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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 

Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1) 

– Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

(Abschnitt 3.2) 

– Bestimmung der Kosten für die GKV (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

– Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen 

Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5) 

– Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem 

Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben 

(Abschnitt 3.6) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 

In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen 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. 

Für 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 für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 

Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzuführen. 

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung 

(EU) 2021/2282 müssen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen 

oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden. 

Wurde für 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 gemäß 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 zusätzlich die jeweilige Tabellen- 

beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben. 

Sind in Fällen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der 

Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollständig nicht im EU-Dossier 

vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils 

zu ergänzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen. 

Sofern für ein Arzneimittel bis zum für die Einreichung des nationalen Dossiers maßgeblichen 

Zeitpunkt kein europäisches 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 möglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle 

erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufüllen und die zugehörigen Dateien in 

Modul 5 vorzulegen. 

3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 

bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der 

Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmäßige 

Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 

Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, 

für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, 

soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemäß § 6 

Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

auf die tatsächliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende 

Arzneimittel darstellen würde. Eine zweckmäßige Vergleichstherapie kann auch eine 

nichtmedikamentöse Therapie, die bestmögliche unterstützende Therapie einschließlich einer 

symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein. 

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu 

berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 

Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 
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3.  Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder 

nichtmedikamentöse 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 zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Gemäß § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als 

zweckmäßige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

ausnahmsweise die zulassungsüberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen, 

wenn er im Beschluss über 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 Verfügung steht, 

2. die zulassungsüberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der 

medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln 

regelhaft vorzuziehen ist oder 

3. die zulassungsüberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der 

medizinischen Erkenntnisse für relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im 

Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 

die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 

zu gewährleisten. 

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 

Gemeinsamen Bundesausschusses. 

3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V 

für das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. 

Das Ausmaß des medizinischen Zusatznutzens von Teprotumumab in der Erstlinientherapie 

von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie (EO) im akuten 

Krankheitsstadium soll gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) nach ärztlicher 

Maßgabe unter Berücksichtigung von Methylprednisolon oder Methylprednisolon in 

Kombination mit Mycophenolat Mofetil dargestellt werden. In der Zweitlinientherapie von 

Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium soll die 

Darstellung des Zusatznutzens gegenüber der ZVT nach ärztlicher Maßgabe unter 
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Berücksichtigung von Methylprednisolon, Glukokortikoiden (Glucocorticoids, GC) in 

Kombination mit orbitaler Strahlentherapie, Cyclosporin oder Azathioprin oder Rituximab 

(Monotherapie) oder Tocilizumab (Monotherapie) erfolgen (1). 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des 

Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 

Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als 

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fand am 07.02.2024 

statt (Beratungsanforderung 2023-B-338) (2). Für das Anwendungsgebiet (AWG) hat der 

G-BA gemäß Niederschrift zum Beratungsgespräch die folgenden ZVTs bestimmt 

(Tabelle 3-1): 

Tabelle 3-1: Zweckmäßige Vergleichstherapien (Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer 

endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium) 

Frage-

stellung 

Teilpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapie a 

1 Teilpopulation A1: Erstlinientherapie 

von Erwachsenen mit mittelschwerer bis 

schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe un-

ter Berücksichtigung von: 

• Methylprednisolon 

• Methylprednisolon in 

Kombination mit 

Mycophenolat Mofetil 

2 Teilpopulation A2: Erwachsene mit mit-

telschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium die für eine 

Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe un-

ter Berücksichtigung von: 

• Methylprednisolon 

• Glukokortikoiden in Kombi-

nation mit orbitaler 

Strahlentherapie, Cyclosporin 

oder Azathioprin 

• Rituximab (Monotherapie) 

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. Amgen betrachtet Tocilizumab als eine weitere 

mögliche ZVT für die Teilpopulation A2. Die Leitlinie der European Group on Graves’ orbitopathy 

(EUGOGO) zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie nennt Tocilizumab neben den vom G-BA benannten 

Therapieoptionen (3). 

EO: Endokrine Orbitopathie; EUGOGO: European Group on Graves’ orbitopathy; G-BA: Gemeinsamer 

Bundesausschuss; ZVT: zweckmäßige Vergleichstherapie. 

Quellen: (2, 3) 
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Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

„zweckmäßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige 

Vergleichstherapie für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl 

der Ihrer Ansicht nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen 

Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Äußern 

Sie sich bei der Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen 

explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Den festgelegten ZVT des G-BA wird für Teilpopulation A1 gefolgt. Für Teilpopulation A2 ist 

aus Sicht von Amgen Tocilizumab als ZVT zu ergänzen. 

Begründung zum Einsatz von Tocilizumab in der Teilpopulation A2 

Amgen betrachtet Tocilizumab als eine weitere mögliche ZVT für die Teilpopulation A2, da 

die European Group on Graves’ orbitopathy (EUGOGO)-Leitlinie explizit Tocilizumab als 

Zweitlinientherapie empfiehlt und diese Therapieoption im deutschen Versorgungskontext 

entsprechend Anwendung findet (3). Der G-BA hat sich bei der Festlegung der ZVT ebenfalls 

an den EUGOGO-Leitlinien orientiert. Die klinische Evidenz der Leitlinienempfehlung beruht 

auf 1 randomisierten kontrollierten Studie (Randomized Controlled Trial; RCT) mit einer 

Studienpopulation von N = 42 (4), 2 Beobachtungsstudien (N = 48 und N = 8) (5, 6) sowie 

1 retrospektiven Ein-Zentrum-Beobachtungsstudie mit N = 54 Patientinnen und Patienten über 

9 Jahren (7). Diese Studien zeigen eine Verbesserung des klinischen Aktivitätscore (Clinical 

Activity Score, CAS) und der Proptosis bei guter Verträglichkeit bei einer Therapie mit 

Tocilizumab. 

Ferner hat der G-BA in seiner Sitzung vom 22.01.2026 die Expertengruppe Off-Label 

beauftragt, den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Einsatz von Tocilizumab in der 

EO zu bewerten, was die versorgungsrelevante Bedeutung dieser Therapieoption im AWG 

unterstreicht (8, 9). 

Daher sollte die ZVT für Teilpopulation A2 wie folgt definiert sein: 

Tabelle 3-2: ZVT (Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im 

akuten Krankheitsstadium) – Teilpopulation A2 

Frage-

stellung 

Teilpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapie 

2 Teilpopulation A2: Erwachsene mit mit-

telschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium die für eine 

Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe 

unter Berücksichtigung von: 

• Methylprednisolon 

• Glukokortikoiden in 

Kombination mit orbitaler 

Strahlentherapie, Cyclosporin 

oder Azathioprin 
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• Rituximab (Monotherapie) 

• Tocilizumab (Monotherapie) 

EO: Endokrine Orbitopathie 

Quellen: (2, 3) 

 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten 

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen. 

Die Angaben in diesem Abschnitt basieren auf der Niederschrift des Beratungsgesprächs 

(Beratungsanforderung 2023-B-338) mit dem G-BA vom 07.02.2024 und dem G-BA 

Beschluss zur Beauftragung der Expertengruppe Off-Label (2, 8, 9). 

Ergänzende Informationen wurden der aktuell gültigen Leitlinie der EUGOGO (3) sowie den 

in den Leitlinien zitierten Publikationen entnommen. 

3.1.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie 

bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Amgen. ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS 

TEPEZZA® 500 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung; 

Stand: Juni 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: 

https://www.fachinfo.de/fi/pdf/025336/tepezza-r-500-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-zur-

herstellung-einer-infusionsloesung. 

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespräch 

gemäß § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2023-B-338. [unveröffentlicht]. 

2024. 

3. Bartalena L, Kahaly GJ, Baldeschi L, et al. The 2021 European Group on Graves' 

orbitopathy (EUGOGO) clinical practice guidelines for the medical management of 

Graves' orbitopathy. Eur J Endocrinol. 2021; 185 (4): G43-G67. 

https://doi.org/10.1530/EJE-21-0479. 

4. Perez-Moreiras JV, Gomez-Reino JJ, Maneiro JR, et al. Efficacy of Tocilizumab in 

Patients With Moderate-to-Severe Corticosteroid-Resistant Graves Orbitopathy: A 

Randomized Clinical Trial. Am J Ophthalmol. 2018; 195 : 181–90. 

https://doi.org/10.1016/j.ajo.2018.07.038. 

5. Sánchez-Bilbao L, Martínez-López D, Revenga M, et al. Anti-IL-6 Receptor 

Tocilizumab in Refractory Graves' Orbitopathy: National Multicenter Observational 

Study of 48 Patients. J Clin Med. 2020. https://doi.org/10.3390/jcm9092816. 
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6. Ceballos-Macías José J, Rivera-Moscoso R, Flores-Real Jorge A, et al. Tocilizumab in 

glucocorticoid-resistant graves orbitopathy. A case series report of a mexican population. 

Ann Endocrinol (Paris). 2020; 81 (2-3): 78–82. 

https://doi.org/10.1016/j.ando.2020.01.003. 

7. Pérez-Moreiras JV, Varela-Agra M, Prada-Sánchez MC, Prada-Ramallal G. Steroid-

Resistant Graves' Orbitopathy Treated with Tocilizumab in Real-World Clinical Practice: 

A 9-Year Single-Center Experience. J Clin Med. 2021. 

https://doi.org/10.3390/jcm10040706. 

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen 

Bundesausschusses über die Erteilung eines Auftrags an die Expertengruppe nach § 35c 

Absatz 1 SGB V (Expertengruppe Off-Label): Tocilizumab bei endokriner Orbitopathie; 

Vom 22. Januar 2026 [online]. 2026 [Zugriff: 20.02.2026]. URL: https://www.g-

ba.de/downloads/40-268-12305/2026-01-22_AM-RL-VI_Tocilizumab_TrG.pdf. 

9. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über 

die Erteilung eines Auftrags an die Expertengruppe nach § 35c Absatz 1 SGB V 

(Expertengruppe Off-Label): Tocilizumab bei endokriner Orbitopathie; Vom 22. Januar 

2026 [online]. 2026 [Zugriff: 20.02.2026]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-

261-7669/2026-01-22_AM-RL-VI_Tocilizumab.pdf. 

 

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 

Geben Sie einen kurzen Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher 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. 

Berücksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. 

Charakterisieren Sie die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemäß 

Zulassung infrage kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung der 

Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen 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. 

Definition und Krankheitsbeschreibung 

Bei Patientinnen und Patienten im vorliegenden AWG handelt es sich um Erwachsene mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium (1). 

Die EO, auch endokrine Ophthalmopathie oder Graves-Orbitopathie genannt, ist eine 

autoimmunbedingte chronische Erkrankung, die meist im Zusammenhang mit 

Morbus Basedow auftritt. Sie betrifft das Weichteilgewebe im hinteren Teil der Augenhöhle 

(den Augenhintergrund) sowie die Muskeln um die Augenhöhle und ist charakterisiert durch 
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entzündliche Veränderungen, Gewebeumbau- und Gewebeexpansionsprozesse, die zu Funk-

tionsstörungen führen (2, 3). Diese pathologischen Mechanismen führen zu strukturellen und 

funktionellen Einschränkungen die sich unter anderem in Proptosis (Hervortreten der Augen, 

auch Exophthalmus genannt), Diplopie (Doppelsehen), Lidfehlstellungen, Lagophthalmus 

(unvollständiges Schließen der Augenlider) und eingeschränkter Augenmotilität manifestieren 

(4, 5). Diese Beeinträchtigungen sind häufig mit einer Einschränkung des Sehvermögens sowie 

mit Schmerzen verbunden und wirken sich somit direkt negativ auf die Alltagsfunktion aus. 

Zusätzlich gehen die Beeinträchtigungen häufig mit erheblichen psychischen Belastungen 

einher, was insgesamt zu einer deutlichen Einschränkung der Lebensqualität der Patientinnen 

und Patienten führt (3, 6). 

Der Krankheitsverlauf der EO gliedert sich in 2 Phasen: Die aktive Phase (akutes 

Krankheitsstadium) ist gekennzeichnet durch Entzündungen, einer Expansion des Fett- und 

Muskelgewebes sowie eine vermehrte Ausschüttung von Hyaluronsäure durch Fibroblasten in 

den extrazellulären Raum und dauert unbehandelt ca. zwischen 6 Monaten und 3 Jahren an. In 

der chronischen Phase der Erkrankung klingt die Entzündung im retrobulbären Gewebe ab und 

strukturelle Veränderungen wie Fibrose, insbesondere der extraokulären Augenmuskeln und 

des orbitalen Bindegewebes, dominieren (6–8). 

Ätiologie und Pathogenese 

Die EO ist eine autoimmunbedingte chronische Erkrankung, die durch eine übermäßige 

Aktivierung orbitaler Fibroblasten ausgelöst wird. Dies führt zu einer Entzündungsreaktion und 

Expansion des Orbitalgewebes (9–11). Zentral für die Pathogenese der EO ist eine durch 

Thyreotropinrezeptor (Thyreoidea-stimulierender Hormon-Rezeptor, TSHR)-Autoantikörper 

(TRAKs) vermittelte dysregulierte Signalübertragung des TSHR und die Co-Aktivierung des 

Insulinähnlichen Wachstumsfaktor-1-Rezeptors (Insulin-like Growth Factor 1 Receptor, 

IGF-1R) (9, 10). Beide Rezeptoren bilden an der Membran der orbitalen Fibroblasten einen 

funktionellen Signalkomplex, der durch die Co-Aktivierung beider Rezeptoren (Crosstalk) die 

pathologischen Signalwege aktiviert (11–14). 

Die orbitalen Fibroblasten sind die Haupteffektorzellen der pathologischen Entzündungs- und 

Wachstumsprozesse innerhalb der Orbita und spielen eine zentrale Rolle in der 

Krankheitsentwicklung (Abbildung 3-1) (2). Orbitale Fibroblasten vermitteln die 4 primären 

pathologischen Vorgänge der EO: 1) Infiltration der Orbita durch Immunzellen und Auslösen 

einer Entzündungsreaktion, 2) Expansion des retrobulbären Weichteilgewebes durch erhöhte 

Produktion und Sekretion hydrophiler Glykosaminoglykane (vor allem Hyaluronsäure) durch 

orbitale Fibroblasten, 3) Weichteilgewebeexpansion durch Vermehrung und Differenzierung 

orbitaler Fibroblasten in Fettvorläuferzellen und Fettzellen sowie 4) Differenzierung orbitaler 

Fibroblasten in Myofibroblastenvorläuferzellen und Myofibroblasten, was zu 

Gewebeexpansion und erhöhter Ablagerung extrazellulärer Matrix sowie letztlich zu 

Gewebefibrose führt (2). 
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Abbildung 3-1: Gesunde und pathologisch veränderte Orbita bei EO. 
EO: Endokrine Orbitopathie 

Quelle: Eigene Darstellung 

Die Aktivierung orbitaler Fibroblasten erfolgt durch verschiedene Faktoren, darunter 

proinflammatorische Stimuli, Wachstumsfaktoren und Interaktionen mit Immunzellen sowie 

die durch TRAKs vermittelte TSHR/IGF-1R-Co-Aktivierung. Zudem können genetische 

Veranlagungen und Umwelteinflüsse wie Rauchen oxidativen Stress auslösen, der zur 

Überproduktion von reaktiven Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species, ROS) in orbitalen 

Fibroblasten führt (2). Dies steigert die Zellteilung und Differenzierung orbitaler Fibroblasten 

sowie die Produktion proinflammatorischer Zytokine durch die Fibroblasten, was zur 

Gewebeexpansion und Entzündungsreaktion beiträgt (2, 15). Darüber hinaus stimulieren 

Zytokine die Produktion von Glykosaminoglykanen, insbesondere Hyaluronsäure in orbitalen 

Fibroblasten, was ebenfalls zur Gewebeexpansion führt (2, 15–17). Fibrozyten, eine 

Subpopulation der orbitalen Fibroblasten, können zusätzlich durch ihre antigenpräsentierenden 

Eigenschaften die Autoantikörperproduktion gegen Schilddrüsenbestandteile fördern (2, 17). 

Neben autoantikörperunabhängigen pathophysiologischen Vorgängen in Fibroblasten, spielt 

die Aktivierung des TSHR/IGF-1R-Signalkomplexes durch TRAKs die bedeutendste Rolle bei 

der Entstehung der Erkrankung. Der TSHR und der IGF-1R sind bei Patientinnen und Patienten 

mit EO auf orbitalen Fibroblasten überexprimiert. Beide Rezeptoren können sowohl durch Co-

Aktivierung als auch unabhängig voneinander aktiviert werden, wodurch sie gemeinsam oder 

eigenständig die pathophysiologischen Signalwege auslösen können (11). 

Der TSHR wird durch die Bindung von TRAKs pathologisch aktiviert. Zu den TRAKs zählen 

sowohl stimulierende, blockierende als auch neutrale Autoantikörper, wobei die klinische 

Bedeutung der neutralen Autoantikörper noch ungewiss ist (2). Die Konzentration von TRAKs 

und insbesondere die Konzentration von TSHR-stimulierenden Autoantikörpern korreliert in 

der Regel gut mit dem Schweregrad und der Aktivität der EO (2, 9, 18, 19). Die Aktivierung 

des TSHR löst verschiedene Signalwege aus, die Zellfunktionen wie Hyaluronsäureproduktion, 

Entzündung, Zellproliferation und Zelldifferenzierung steuern (19, 20). Unter physiologischen 

 

 erio ulare  us eln

 ehnerv

Orbitaler Ape 

Orbitales Ge ebe und  ett

Ent  ndli h ver r  erte  us eln

 ompression des  ehnervs

im orbitalen Ape 

 unahme von orbitalem Ge ebe in l.  ett

Lidretra tion

 rotrusion des Au es

  tun  des Lids und der  indehaut



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 18 von 133  

Bedingungen sind diese Signalwege durch Desensibilisierungsmechanismen streng reguliert. 

Eine hohe Konzentration an stimulierenden Autoantikörpern führt jedoch bei Patientinnen und 

Patienten mit EO zu einer übermäßigen Aktivierung des Rezeptors, was wiederum zu einem 

Großteil der zuvor beschriebenen pathologischen Veränderungen wie Gewebeexpansion und 

Entzündungen führt (16, 19). 

Der IGF-1R vermittelt Signalwege für Zellwachstum, Differenzierung und Überleben (16). 

Seine Aktivierung erfolgt durch den insulinähnlichen Wachstumsfaktor (Insulin-like Growth 

Factor, IGF)-1 und IGF-2, zudem ist seine Aktivierung durch IGF-1R-Autoantikörper 

Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (10, 11, 21). Unabhängig davon zeigen Studien, 

dass der IGF-1R und seine nachgeschalteten Signalwege eine zentrale Rolle in der Pathogenese 

der EO spielen (11, 19, 22). Seine Überexprimierung im orbitalen Gewebe fördert die 

Proliferation und Differenzierung orbitaler Fibroblasten in Adipozyten und trägt auch zur 

Proliferation und Differenzierung in Myofibroblasten bei, wodurch es zu einer vermehrten 

Adipogenese und Gewebefibrose im Orbitalgewebe kommt (2, 9, 11, 16). 

Bei Patientinnen und Patienten mit EO führt die Bindung von TRAKs am TSHR zu einer 

starken Aktivierung des Signalkomplexes, den der TSHR und der IGF-1R an der Membran 

orbitaler Fibroblasten bilden. Dies löst eine Co-Aktivierung der TSHR- und IGF-1R-

getriebenen Signalwege aus und verstärkt die pathologischen Prozesse (Abbildung 3-2) (11, 16, 

19). Diese synergistische Verstärkung der Rezeptorsignalwege fördert die Produktion von 

Hyaluronsäure und die Proliferation und Differenzierung orbitaler Fibroblasten, vor allem zu 

Adipozyten und Myofibroblasten, was zu den charakteristischen Gewebeveränderungen der EO 

beiträgt (⁠2, 13, 23). Gleichzeitig setzt die Co-Aktivierung Mechanismen außer Kraft, die unter 

physiologischen Bedingungen als Repressoren wirken, um eine übermäßige Gewebeexpansion 

zu verhindern (2). 

Zusammenfassend ist die EO durch eine komplexe Wechselwirkung zwischen der TRAK-

vermittelten Co-Aktivierung des TSHR und IGF-1R und der nachgeschalteten Signalwege, der 

Ausschüttung und Wirkung proinflammatorischer Zytokine sowie einer Reihe weiterer 

genetischer und umweltbedingter Trigger-Faktoren, die maßgeblich die Intensität der 

Entzündungsreaktion und Gewebeexpansion beeinflussen, gekennzeichnet. Die Co-

Aktivierung der Rezeptoren stellt einen zentralen Mechanismus dar, der für die pathologischen 

Prozesse und die Ausprägung der Symptomatik von essenzieller Bedeutung ist. 
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Abbildung 3-2: Pathogenese der EO 

CD: Cluster of Differentiation; EO: Endokrine Orbitopathie; IGF-1R: Insulin-like Growth Factor 1 Receptor; 

MHC: Major Histocompatibility Complex; TSHR: Thyreoidea-stimulierender Hormon-Rezeptor.  

Quelle: Modifizierte Darstellung nach Lee und Kahaly (2). 

Risikofaktoren 

Die EO resultiert aus einem komplexen Zusammenspiel zwischen endogenen (nicht 

modifizierbaren) und exogenen (modifizierbaren) Risikofaktoren (18, 24, 25). 

Endogene Risikofaktoren 

Zu den endogenen Faktoren gehören Geschlecht, Alter, genetische Prädispositionen und 

Abstammung (3). 

Während Frauen wesentlich häufiger von der EO betroffen sind, zeigen Männer tendenziell 

schwerere Verlaufsformen (siehe Abschnitt 3.2.3) (3, 24, 26–28). Die Erkrankung tritt vermehrt 

im mittleren Alter mit einem medianen Erkrankungsalter von 50 Jahren auf (29). Die 

Erkrankungsgipfel sind bei beiden Geschlechtern bimodal. Bei Frauen liegen sie im Alter 

zwischen 40 bis 44 Jahren und 60 bis 64 Jahren und bei Männern zwischen 45 bis 49 Jahren 

sowie 65 bis 69 Jahren (30). 

Genetische Prädispositionen, die eine Anfälligkeit für Autoimmunerkrankungen wie 

Morbus Basedow mit sich bringen und mit EO assoziiert sind, umfassen am häufigsten die 

Gene Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4), Human Leukocyte Antigen - DR isotype 

beta chain 1 (HLA-DRB-1) und Tumornekrosefaktor (Tumor Necrosis Factor, TNF) (3, 31). 

Darüber hinaus wurden Gene, die für Thyreoglobulin und den TSHR codieren, mit einer 

genetischen Suszeptibilität gegenüber Morbus Basedow in Verbindung gebracht (2). Obwohl 

mehrere genetische Polymorphismen mit EO assoziiert wurden, bleibt eine eindeutige 
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genetische Disposition bislang unklar, was darauf hindeutet, dass auch epigenetische Faktoren 

und Umweltfaktoren wie Unterschiede in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota ebenfalls 

eine Rolle spielen könnten (2, 3). Studien haben zudem einen Zusammenhang zwischen 

epigenetischen Mechanismen und der Entstehung, dem Verlauf sowie dem Therapieerfolg der 

EO beschrieben (2, 32). Hierzu zählen Desoxyribonukleinsäure (Deoxyribonucleic Acid, 

DNA)-Methylierungen, Histon-Modifikationen und das Expressionsniveau bestimmter nicht-

kodierender Ribonukleinsäuren (Ribonucleic Acids, RNAs) (2). Nicht-kodierende RNAs sind 

mit pathologischen Prozessen wie Immunfehlregulation, Fibrose und Adipogenese assoziiert 

und spielen daher vermutlich eine Rolle in der Pathogenese der EO. Das Expressionsniveau 

bestimmter nicht-kodierender RNAs steht mit der Krankheitsaktivität sowie dem Ansprechen 

auf eine GC-Therapie in Verbindung (32). 

Die Zusammenhänge zwischen genetischen, epigenetischen und umweltbedingten Faktoren 

sind jedoch noch nicht vollständig geklärt (3). Zudem haben Personen asiatischer Abstammung 

eine geringere Wahrscheinlichkeit die Krankheit zu entwickeln als Personen europäischer 

Abstammung (26). 

Exogene Risikofaktoren 

Rauchen stellt den wichtigsten exogenen Risikofaktor dar (3, 4, 18, 26, 33). Die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer EO bei Rauchern und Raucherinnen mit 

Morbus Basedow ist um das 2- bis 8-fache erhöht (4, 18, 34–36). In diesem Zusammenhang 

zeigen Studien, dass aktives Rauchen mit niedrigeren Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

(TSH)-Werten verbunden ist, was zu Hyperthyreose führt (24). Darüber hinaus haben 

Raucherinnen und Raucher häufig schwerwiegendere Verläufe der EO und sprechen schlechter 

auf Therapien an (4, 15, 18). Bei unbehandelten Patientinnen und Patienten ist das Rauchen mit 

einer Zunahme des Volumens der extraokularen Muskulatur verbunden. Dies kann zu einer 

erhöhten venösen Stauung in den Augenhöhlen führen und somit die Entstehung einer 

optischen Neuropathie oder einen Anstieg des Augeninnendrucks begünstigen (24, 37, 38). Die 

Mechanismen, durch die Rauchen einen negativen Einfluss auf die EO ausübt, sind nicht 

vollständig geklärt (15, 18). Es wird jedoch angenommen, dass eine Verbindung zwischen 

Rauchen, Hypoxie, der Bildung von ROS, oxidativem Stress, gestörter Neoangiogenese 

(Gefäßneubildung) und verstärkter Adipogenese besteht (15, 18). Rauchen fördert die ROS-

Produktion auf 2 Wegen: Einerseits durch die Aktivierung von Signalwegen, die die 

Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine und Chemokine fördern. Andererseits führt 

Rauchen zu Hypoxie, die ROS-Bildung weiter antreibt. Beides führt zu oxidativem Stress 

(definiert als das Ungleichgewicht zwischen der Produktion und der Beseitigung von ROS) in 

der Orbita. Zusätzlich begünstigt Rauchen die Neoangiogenese, die den oxidativen Stress 

weiter verstärkt (15). 

Zusätzlich zu dem durch Rauchen bedingten oxidativen Stress, stellt ein allgemein erhöhter 

oxidativer Stress, der durch verschiedene Faktoren entsteht, einen Risikofaktor für die 

Entstehung der EO dar (2, 3). Ein potentiell protektiver Faktor ist das Spurenelement Selen mit 

seinen antioxidativen und immunmodulierenden Eigenschaften. Eine ausreichende 
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Selenversorgung kann eine milde und aktive EO verbessern oder einer Verschlimmerung 

entgegenwirken (3). 

Des Weiteren stellen Schilddrüsenfunktionsstörungen exogene Risikofaktoren dar (3, 4). Die 

meisten Patientinnen und Patienten mit EO haben eine Hyperthyreose (86,2 %), die auch als 

Schilddrüsenüberfunktion bezeichnet wird, bei der die Schilddrüse übermäßig viele Hormone 

produziert (39). Personen mit Euthyreose, einem normalen Schilddrüsenhormonspiegel, oder 

Hypothyreose, einer Unterfunktion der Schilddrüse, entwickeln seltener EO (3). Die globale 

Prävalenz von EO bei Patientinnen und Patienten mit Euthyreose liegt bei 7,9 %, während sie 

bei Hypothyreose bei 10,36 % liegt (39). Studien zeigen, dass die EO bei euthyreoten 

Patientinnen und Patienten stabil bleibt und sich bei hyperthyreoten Patientinnen und Patienten 

nach Wiederherstellung der Euthyreose verbessert (3). Eine mittelschwere bis schwere EO tritt 

hingegen häufiger bei einer unkontrollierten Hyperthyreose auf, die wahrscheinlich mit einer 

vermehrten Aktivierung des TSHR durch stimulierende Autoantikörper zusammenhängt. 

Warum es auch bei euthyreoten und insbesondere hypothyreoten Patientinnen und Patienten 

zur Entwicklung einer EO kommen kann, könnte ebenfalls mit der Präsenz stimulierender 

Autoantikörper zusammenhängen. Studien zeigen, dass auch in dieser Patientengruppe TRAKs 

bzw. stimulierende Autoantikörper bei einem Großteil der Patientinnen und Patienten 

nachgewiesen werden können. Diese Aktivierung des TSHR führt zu einer erhöhten Expression 

von Schilddrüsen- und Orbita-Antigenen, was wiederum die Autoimmunreaktion verstärken 

kann (3, 18). 

Auch die Behandlung mit radioaktivem Jod (Radioactive Iodine, RAI) kann EO auslösen oder 

verschlimmern, insbesondere bei Raucherinnen und Rauchern und bei Patientinnen und 

Patienten mit milder EO (3). Nach einer RAI-Behandlung entwickelt sich in 15 % bis 33 % der 

Fälle eine EO, wobei diese in 5 % der Fälle dauerhaft bestehen bleibt und eine verzögerte 

Einstellung der post-RAI-Hypothyreose die EO zusätzlich verschlechtern kann. Die durch 

RAI-bedingte Verschlechterung der EO wird vermutlich durch vermehrte Freisetzung von 

Schilddrüsenantigenen verursacht, die eine Verstärkung orbitaler Autoimmunreaktionen nach 

sich zieht (3, 18). 

Erhöhte Serumspiegel von TRAKs stellen einen weiteren Risikofaktor für die EO dar (4, 26). 

Stimulierende TRAKs können bei nahezu allen Patientinnen und Patienten mit 

Morbus Basedow nachgewiesen werden, jedoch sind die Spiegel bei Patientinnen und Patienten 

mit EO 3-mal höher und korrelieren stark mit der Aktivität und Schwere der EO (3). Es gibt 

keine spezifischen Mittel zur Reduktion von TRAKs, allerdings führt die Wiederherstellung 

des euthyreoten Zustands mit Hilfe von Antithyreostatika (Antithyroid Drug, ATD) oder einer 

Thyreoidektomie zu einem Rückgang des TRAK-Spiegels, während eine RAI-Behandlung 

diesen erhöhen kann (3). 

Hypercholesterinämie wurde kürzlich als zusätzlicher Risikofaktor für EO identifiziert (3, 4, 

40). Erhöhte Cholesterinwerte, insbesondere Lipoproteine niedriger Dichte (Low Density 

Lipoproteine, LDL), können entzündliche Reaktionen auslösen und oxidativen Stress 

verursachen. Zudem fördern freie Fettsäuren, die bei Hypercholesterinämie vermehrt 

vorhanden sein können, die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, die wiederum 
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Entzündungsprozesse verstärken können (41). Diese Prozesse spielen eine wichtige Rolle bei 

der Entwicklung der EO. In 2 großen retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass Patientinnen 

und Patienten mit Morbus Basedow, die aufgrund einer Hypercholesterinämie mit Statinen 

behandelt wurden, ein geringeres Risiko für die Entwicklung einer EO aufwiesen (3, 5). Zudem 

wurde nachgewiesen, dass Statine die Symptome einer EO bei Patientinnen und Patienten 

lindern können, wenn sie begleitend zur GC-Therapie verabreicht werden. 

Schließlich spielt auch die Ernährung eine Rolle. Ein Mangel oder Überschuss an Jod, 

Vitamin D, Selen, Eisen, und Zink kann die Schilddrüsenfunktion und das Immunsystem 

beeinträchtigen und somit das Risiko für Autoimmunerkrankungen wie EO erhöhen (24). 

Zusammenfassend stehen die folgenden Risikofaktoren mit der EO in Verbindung: 

- Geschlecht 

- Alter 

- Genetische Prädispositionen und epigenetische Faktoren 

- Abstammung 

- Rauchen 

- Oxidativer Stress 

- Schilddrüsenfunktionsstörungen 

- Behandlung mit RAI 

- Hypercholesterinämie 

- Mangel oder Überschuss an Mikronährstoffen 

Krankheitsaktivität und Schweregrade der Erkrankung 

Bei der EO ist zwischen 2 eng miteinander verknüpften Komponenten zu unterscheiden: der 

Krankheitsaktivität und dem Schweregrad der Erkrankung (5). Die Aktivität der Erkrankung 

äußert sich durch die Anzahl der auftretenden Symptome. Typische inflammatorische 

Symptome umfassen Schmerzen, Rötungen und Ödeme. Die Symptomatik der EO äußert sich 

aber auch durch Manifestationen wie Proptosis, Diplopie, Lidfehlstellungen, Lagophthalmus, 

eingeschränkte Augenmotilität, dysthyreote Optikusneuropathie (DON) und 

Expositionskeratopathie. Eine hohe Aktivität liegt typischerweise in der akuten Phase der 

Erkrankung vor, wenn die Erkrankung stark progredient ist und sich die Symptomatik im 

zeitlichen Verlauf fortwährend verschlechtert. In der chronischen Phase nimmt die 

Krankheitsaktivität in der Regel hingegen wieder ab, da sich Symptome oftmals nicht weiter 

verschlechtern und entzündungsbedingte Symptome zurückgehen. Der Schweregrad der 

Erkrankung hingegen beschreibt die Schwere der Ausprägung der Symptome, unabhängig von 

der Krankheitsaktivität (4, 5). Eine klare Bewertung dieser beiden Aspekte ist entscheidend für 

die präzise Beurteilung der Erkrankung und die Wahl der geeigneten Therapie. Im Folgenden 

wird vor allem die Leitlinie der EUGOGO herangezogen, die von einer Expertengruppe der 

EUGOGO verfasst wurde. Diese bietet umfassende Empfehlungen zur diagnostischen 
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Einordnung, Verlaufsbeurteilung und Therapie der EO (4). Unterstützend wird zudem die 

Konsenserklärung der American Thyroid Association (ATA) und der European Thyroid 

Association (ETA) herangezogen. Die ATA/ETA-Konsenserklärung bezieht sich auf die 

EUGOGO-Leitlinie, integriert deren Empfehlungen weitgehend und bietet ebenfalls 

umfassende Empfehlungen zur diagnostischen Einordnung, Verlaufsbeurteilung und Therapie 

der EO (5). 

Laut EUGOGO-Leitlinie soll die klinische Aktivität und Schwere der EO gemäß 

standardisierten Kriterien bewertet werden. Dabei ist die EO als aktiv oder inaktiv sowie als 

leicht, mittelschwer bis schwer oder sehgefährdend zu kategorisieren. Die Bewertung sollte 

auch die gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand eines krankheitsspezifischen 

Messinstruments umfassen (4). 

Zur Bestimmung der Aktivität der EO existieren mehrere Bewertungssysteme, von denen sich 

insbesondere der CAS in der klinischen Routine etabliert hat (4). Er gilt als das am besten 

validierte und am häufigsten verwendete Bewertungssystem und wird von der EUGOGO-

Leitlinie empfohlen. Der CAS ist ein binäres Bewertungssystem, das die Aktivität anhand von 

7 klinischen Entzündungszeichen beurteilt. Jedes Zeichen wird mit einem Punkt bewertet. 

Zudem steht mit dem modifizierten CAS (modified CAS, mCAS) eine Erweiterung des 

Bewertungssystems zur Verfügung. Dieser mCAS umfasst 3 zusätzliche Zeichen, die hilfreich 

sind, um die Krankheitsprogression in späteren Stadien besser einzuschätzen (4). 

Eine EO gilt als aktiv, wenn die CAS- umme ≥ 3/7 (oder ≥ 4/10 bei wiederholten 

Untersuchungen) beträgt (Tabelle 3-3) (3, 20). Die Einschränkungen des CAS bestehen darin, 

dass es sich um ein binäres Bewertungssystem handelt, bei dem Symptome ausschließlich als 

vorhanden oder nicht vorhanden (ja/nein) erfasst werden (3, 4). Zudem enthält es subjektive 

Elemente, wie die Selbsteinschätzung der Schmerzintensitäten durch die Patientinnen und 

Patienten sowohl bei spontanen als auch durch Blickbewegungen ausgelösten Schmerzen (3, 

4).  ur besseren  tandardisierun  der  eurteilun   urde der „Clini al Evaluation Atlas“ 

entwickelt, der standardisierte Fotografien als Referenz nutzt und eine einheitliche CAS-

Bewertung ermöglicht (42). 
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Tabelle 3-3: Beurteilung der Aktivität der Erkrankung anhand des CAS (Zeichen 1 bis 7) und 

des mCAS (Erweiterung um Zeichen 8 bis 10).  

Beurteilung der Krankheitsaktivität  

Initiale bzw. Basisbewertung (CAS) 

1 Spontaner retrobulbärer Schmerz 

2 Schmerz bei versuchtem Aufwärts- oder Abwärtsblick 

3 Rötung der Augenlider 

4 Rötung der Bindehaut 

5 Schwellung der Karunkel oder Plica 

6 Schwellung der Augenlider 

7 Schwellung der Bindehaut (Chemosis) 

Wiederholte bzw. erweiterte Bewertung nach 1 bis 3 Monaten (mCAS) 

8 Zunahme der Proptosis (≥ 2 mm in den letzten 1 bis 3 Monaten) 

9 Eins hrän un  der Au enbe e li h eit (≥ 8° in den letzten 1 bis 3 Monaten) 

10 Abnahme der Sehschärfe (in den letzten 1 bis 3 Monaten) 

CAS: Clinical Activity Score; mCAS: modified Clinical Activity Score; mm: Millimeter 

Quelle: (4) 

 

Neben dem CAS gibt es auch den Vision, Inflammation, Strabismus, Appearance (VISA)-

Score, der sowohl zur Bestimmung der Aktivität als auch des Schweregrads dient (43). Dieser 

Score findet jedoch wenig Anwendung in der klinischen Routine, da er in nicht-akademischen 

Umfeldern als unhandlich empfunden wird und eine angemessene Validierung nicht verfügbar 

ist (3, 4, 20, 43). Magnetresonanztomographie (MRT) kann ebenfalls hilfreich sein, um die 

Aktivität der Erkrankung zu bestimmen (3–5, 44). 

Zur Bestimmung des Schweregrades der EO wird vor allem die EUGOGO-Klassifikation 

verwendet, auf die sich auch die ATA/ETA-Konsenserklärung weitgehend stützt (4, 5). 

Die EUGOGO-Leitlinie sowie die ATA/ETA-Konsenserklärung klassifizieren die EO in 

3 Schweregrade: mild, mittelschwer bis schwer und sehbedrohend, basierend auf verschiedenen 

klinischen Merkmalen (Tabelle 3-4) (4, 5). 
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Tabelle 3-4: Klassifikation der Schwere gemäß EUGOGO-Leitlinie und ATA/ETA 

Konsenserklärung 

Klassifikation  Merkmale gemäß EUGOGO-Leitlinie  Merkmale gemäß ATA/ETA-

Konsenserklärung 

Milde EO  Patientinnen und Patienten, deren EO-Merkmale nur geringe Auswirkungen auf das tägliche 

Leben haben und nicht ausreichen, um eine Immunmodulation oder chirurgische 

Behandlung zu rechtfertigen. Patientinnen und Patienten haben normalerweise eines oder 

mehrere der folgenden Merkmale: 

• Geringe Lidretraktion (< 2 mm) 

• Leichte Weichteilbeteiligung 

• Proptosis < 3 mm über dem Normalwert für Abstammung und Geschlecht 

• Keine oder intermittierende (vorübergehende) Diplopie und Hornhautexposition, die 

auf Tränenersatzmittel anspricht 

Mittelschwere 

bis schwere 

EO  

Patientinnen und Patienten ohne 

sehbedrohende EO, deren Augenerkrankung 

ausreichende Auswirkungen auf das tägliche 

Leben hat, um die Risiken einer 

Immunsuppression (wenn aktiv) oder eines 

chirurgischen Eingriffs (wenn inaktiv) zu 

rechtfertigen. 

Patientinnen und Patienten haben 

normalerweise 2 oder mehr der folgenden 

Merkmale: 

• Lidretra tion ≥ 2 mm 

• Mäßige oder schwere 

Weichteilgewebebeteiligung 

• Proptosis ≥ 3 mm über dem 

Normalwert für Abstammung und 

Geschlecht 

• Inkonstante oder konstante 

Doppelbilder 

Patientinnen und Patienten ohne 

sehgefährdende Erkrankung, deren 

Augenerkrankung jedoch das tägliche Leben 

ausreichend beeinträchtigt, um die Risiken 

einer medizinischen oder chirurgischen 

Intervention zu rechtfertigen. 

Patientinnen und Patienten mit moderater 

bis schwerer EO haben in der Regel eines 

oder mehrere der folgenden Merkmale: 

• Lidretra tion ≥ 2 mm 

• Mäßige oder schwere 

Weichteilgewebebeteiligung, 

• Proptosis ≥ 3 mm über dem 

Normalwert für Abstammung und 

Geschlecht 

• Diplopie (Gorman-Score 2 bis 3). 

Sehbedrohende 

(sehr schwere) 

EO 

Patientinnen und Patienten mit DON 

und/oder Hornhautabbau 

Patientinnen und Patienten mit DON 

und/oder Hornhautabbau und/oder Bulbus-

Subluxation 

ATA: American Thyroid Association; DON: Dysthyreote Optikusneuropathie; EO: Endokrine Orbitopathie; 

EUGOGO: European Group on Graves’ orbitopathy; ETA: European Thyroid Association; mm: Millimeter 

Quellen: (4, 5) 

 

Die EO wird als mittelschwer bis schwer klassifiziert, wenn die Beeinträchtigung des täglichen 

Lebens die Risiken einer Immunsuppression (bei aktiver EO) oder eines chirurgischen Eingriffs 

(bei chronischer EO) rechtfertigt (4, 5). 

Zur Bewertung der Diplopie bei mittelschwerer bis schwerer EO wird gemäß der ATA/ETA-

Konsenserklärung der Gorman-Score herangezogen (5). Dieser ermöglicht eine genaue 

Beurteilung der Diplopie, die einen wesentlichen Einfluss auf die Sehleistung und die 

Lebensqualität der Betroffenen hat. 
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Der Gorman-Score unterteilt die Diplopie in 4 Schweregrade (45): 

0: keine Diplopie (abwesend); 

1: intermittierende Diplopie in der Primärposition des Blicks, z. B. wenn die Patientin/der 

Patient müde ist oder erwacht (intermittierend); 

2: inkonstante, blickrichtungsabhängige Diplopie (inkonstant); 

3: konstante Diplopie in der Primärposition oder beim Lesen (konstant). 

Durch die Anwendung des Gorman-Scores kann der Schweregrad der Diplopie systematisch 

erfasst und der Krankheitsverlauf sowie die Wirksamkeit von Behandlungen überwacht werden 

(5, 46). 

Neben der EUGOGO-Klassifikation und dem VISA-Score, existiert mit der NOSPECS-

Klassifikation (das Akronym steht für: No Symptoms and/or Signs, Only Signs, Soft Tissue 

Involvement, Proptosis, Extraocular Muscle Involvement, Corneal Involvement, Sight Loss), 

ein weiteres System zur Schweregradeinteilung (43, 47, 48). Dieses ermöglicht eine 

quantitative Bewertung, ist jedoch in der klinischen Routine nicht etabliert, auch aufgrund der 

Beinhaltung subjektiver Kriterien (20). 

Verlauf 

Typischerweise folgt die EO einem biphasischen Verlauf, der erstmals in den 1940er Jahren 

von Rundle und Wilson (49) bes hrieben  urde. Ihr  odell, be annt als „ undle’s Curve“, 

stellt die Krankheitsprogression in einer 2-phasigen Kurve dar. Diese unterteilt sich in eine 

dynamische Phase, die dem akuten Krankheitsstadium entspricht und von Entzündungszeichen 

und gewebeexpansiven Prozessen geprägt ist, sowie eine statische Phase innerhalb des 

chronischen Krankheitsstadiums, in der die Entzündungszeichen abklingen (49, 50).  undle’s 

Curve wird auch heute noch als grundlegendes Konzept anerkannt (49). Neue Erkenntnisse 

haben jedoch die Heterogenität des Krankheitsverlaufs gezeigt. So treten Entzündungszeichen, 

nicht generell nur im akuten Krankheitsstadium auf und auch im chronischen 

Krankheitsstadium kommt es zum Fortbestehen pathophysiologischer Prozesse und die 

Patientinnen und Patienten bleiben weiterhin stark symptomatisch (5, 6, 8, 50–52). 

Aktive Phase 

Das akute Krankheitsstadium hält unbehandelt in der Regel zwischen 6 Monaten und 3 Jahren 

an (7, 8). In diesem Krankheitsstadium spielen autoimmune und entzündliche Mechanismen 

eine zentrale Rolle. Es kommt zur Expansion des Weichteilgewebes der Orbita, einschließlich 

der Produktion von extrazellulärer Matrix und Hyaluronsäure (52). In dieser Zeit sind 

Symptome wie Schwellungen und Rötungen der Bindehaut, und okuläre Schmerzen sowie 

Proptosis, die zusätzlich Schmerzen verursachen kann, besonders ausgeprägt (51, 53, 54). 

Strabismus (Schielen), verminderte Augenmotilität, Diplopie und Sehverlust können ebenfalls 

als Folge der Weichteilgewebeexpansion auftreten (6, 51). 
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Chronische Phase 

Nach dem akuten Krankheitsstadium erreicht die Erkrankung häufig eine Plateau-Phase, in der 

sich die Entzündung stabilisiert und dann allmählich zurückgeht und in das chronische 

Krankheitsstadium übergeht (18). Das chronische Krankheitsstadium ist durch eine reduzierte 

Entzündungsaktivität und einen fortschreitenden fibrotischen Umbau des oftmals expandierten 

Weichteilgewebes charakterisiert (51, 52). In diesem Krankheitsstadium nimmt die 

Gewebeexpansion in der Regel nicht mehr zu, jedoch können bereits entstandene strukturelle 

Veränderungen des Muskel- und Fettgewebes bestehen bleiben (3, 51, 52, 55). Auch Symptome 

wie Proptosis, Diplopie, verminderte Augenmotilität sowie okuläre Schmerzen und 

Beschwerden, Sehstörungen, Gesichtsschmerzen und Entstellungen können aufgrund der 

fibrotischen Vorgänge und anderen dauerhaften Gewebeveränderungen bestehen bleiben (6, 

51, 52). Viele Patientinnen und Patienten bleiben daher auch nach Abklingen des akuten 

Krankheitsstadiums stark symptomatisch und kehren nur selten in ihren prämorbiden Zustand 

zurück (6, 51, 56, 57). 

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die EO als eine chronische, langfristig 

symptomatische Krankheit betrachtet werden sollte. 

Prognose 

Die Prognose der EO wird maßgeblich durch den individuellen Krankheitsverlauf sowie die 

verschiedenen Risikofaktoren bestimmt. Eine frühzeitige Intervention ist entscheidend, um den 

Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen und langfristige Schäden zu vermeiden. Eine 

interdisziplinäre Versorgung durch frühzeitige Überweisung an spezialisierte Zentren mit 

endokrinologischer und ophthalmologischer Expertise verbessert die Prognose und 

Lebensqualität der Patientinnen und Patienten mit EO. Ein verzögerter Therapiebeginn und eine 

längere Krankheitsdauer hingegen, können den Behandlungserfolg negativ beeinflussen und 

sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Auch die Korrektur einer zugrundliegenden 

Schilddrüsenfunktionsstörung verbessert die Prognose, da so das Risiko für das Fortschreiten 

einer initial milden EO reduziert wird (3, 4). 

Die EUGOGO-Leitlinien sowie die ATA/ETA-Konsenserklärung empfehlen Patientinnen und 

Patienten mit EO zudem das Rauchen aufzugeben, sowie Passivrauchen zu vermeiden (4, 5). 

Rauchen gilt, wie zuvor beschrieben, als einer der stärksten negativen Einflussfaktoren auf den 

Krankheitsverlauf und erhöht das Risiko für schwere Verläufe der EO (36). 

Diagnostik 

Eine frühzeitige und präzise Diagnostik ist entscheidend, um den Verlauf der EO richtig 

einzuschätzen und frühzeitig therapeutische Maßnahmen einzuleiten. Die Diagnostik der EO 

basiert auf einer Kombination aus klinischer Bewertung, bildgebenden Verfahren und 

Laboruntersuchungen (4, 5). 

Zur Diagnosestellung sind eine ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung 

essenziell, um typische Symptome sowie die Aktivität und den Schwergrad der Krankheit zu 

beurteilen. Hierfür werden etablierte Bewertungssysteme wie der CAS zur Bewertung der 
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Krankheitsaktivität und die EUGOGO-Klassifikation zur Beurteilung der Schwere 

herangezogen (4, 5). 

Neben der klinischen Untersuchung spielen bildgebende Verfahren eine wichtige Rolle bei der 

Beurteilung von Muskulatur- und Weichteilgewebsveränderungen. Diese umfassen den 

orbitalen Ultraschall, die Computertomographie (CT) und die MRT (58). Zudem kommen 

Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie mit radioaktiv markiertem Somatostatin-Analogon 

(Octreotid, Octreoscan) und optische Kohärenztomographie (Optical Coherence Tomography, 

OCT) in Betracht (58, 59). 

Blutuntersuchungen werden insbesondere zur Diagnose von Schilddrüsenfunktionsstörungen, 

die oft mit EO verbunden sind, durchgeführt. Dazu werden Serum-Baseline-TSH sowie freie 

Schilddrüsenhormone (T3 und T4) bestimmt (5, 60). Ergänzend ermöglichen Antikörper-Tests 

zur Bestimmung von TRAKs, inklusive Tests zum Nachweis von TRAK-Unterklassen wie 

stimulierenden und blockierenden Autoantikörpern, sowie zellbasierte biologische Wirktests 

(Bioassays) eine schnelle und genaue Diagnose von Morbus Basedow, der häufigsten Ursache 

der EO (60). Diese Tests reduzieren Diagnosekosten und -zeit. Schilddrüsenstimulierende 

Immunglobuline gelten als zuverlässige Marker für die Einschätzung der Krankheitsaktivität 

und zur Prognose (58). 

Neben diesen diagnostischen Hauptkomponenten wird auch die Bedeutung genetischer Marker 

untersucht. Genetische Marker werden in der klinischen Praxis nicht routinemäßig zur 

Diagnostik der EO eingesetzt. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass genetische Faktoren, die 

mit Morbus Basedow assoziiert sind, auch an der Entstehung der EO beteiligt sein könnten. 

Potenzielle Marker wie HLA, CTLA-4 oder das TSHR-Gen befinden sich in der Erforschung, 

werden aber bislang nicht in den EUGOGO-Leitlinien berücksichtigt (4, 61). 

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die EO äußert sich durch eine Vielzahl klinischer Zeichen, die sowohl funktionelle als auch 

ästhetische Einschränkungen mit sich bringen und sich negativ auf die Lebensqualität der 

Patientinnen und Patienten auswirken (3). 

Klinisch manifestiert sich EO durch eine Lidretraktion, die einen charakteristisch starren Blick 

verursacht, sowie durch Schwellung und Rötung des periokularen Gewebes. Weitere 

Anzeichen sind Bindehautrötung und -ödem (Chemosis) (3, 51). Ein zentrales klinisches 

Zeichen ist Proptosis, das Hervortreten des Augapfels, das oft mit einem Lagophthalmus 

(unvollständiger Lidschluss) und Schmerzen einhergeht (3, 51, 53, 54). Lagophthalmus kann 

zu einer unzureichenden Benetzung der okulären Oberfläche führen, was eine verstärkte 

Verdunstung des Tränenfilms und eine Hornhautexposition zur Folge haben kann. Dies 

begünstigt die Entwicklung einer Expositionskeratopathie und kann zu Hornhautulzeration und 

Hornhautperforationen fortschreiten (62). 

Neben diesen klinischen Zeichen klagen viele Patientinnen und Patienten über subjektive 

Beschwerden, die ihre Lebensqualität erheblich beeinträchtigen (6). Dazu gehören trockene 
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oder tränende Augen, ein sandiges- oder Fremdkörpergefühl, Photophobie (Lichtempfindlich-

keit), und Augenschmerzen, die sowohl spontan als auch bei Augenbewegungen auftreten 

können (6). Durch die Beteiligung der extraokulären Muskulatur können 

Augenmotilitätsstörungen auftreten, die die Augenbewegung einschränken und zu Strabismus 

und Diplopie führen (3, 51, 63). In fortgeschrittenen Fällen kann es durch die Expansion der 

Augenmuskulatur zu einer Kompression des Sehnervs kommen, was zur Entwicklung einer 

DON führen kann und damit einhergehend zu einer weiteren Verminderung der Sehschärfe 

(64). DON kann unbehandelt zu irreversiblen Sehverlusten führen und zeigt sich häufig durch 

Veränderungen des Farbsehens, der Kontrastempfindlichkeit sowie durch Auffälligkeiten bei 

der Pupillenuntersuchung und bei der Gesichtsfeldperimetriemessung (Abbildung 3-1) (64, 

65). 

Die Expansion der extraokulären Muskulatur kann neben dem mechanischen Druck auf den 

Sehnerv im retrobulbären Bereich und der Entwicklung von DON auch zu einem Anstieg des 

intraokularen Drucks führen. Ein erhöhter Augeninnendruck kann den Sehnerv ebenfalls 

schädigen und die Entwicklung einer optischen Neuropathie weiter begünstigen (66, 67). 

Proptosis ist ein zentraler Aspekt, der sich dabei nicht nur auf das äußere Erscheinungsbild der 

Patientinnen und Patienten auswirkt und Schmerzen verursacht, sondern in schweren Fällen 

auch das Sehvermögen gefährdet. Dies geschieht durch die Vergrößerung des Lagophthalmus, 

der, wie zuvor dargelegt, zu einer verstärkten Hornhautexposition und kornealen Ulzeration 

führen kann (Abbildung 3-3) (53, 54, 62, 68). In seltenen Fällen kann eine DON nicht nur durch 

Kompression, sondern auch durch eine Überdehnung des Sehnervs entstehen, insbesondere bei 

Patientinnen und Patienten mit ausgeprägter Proptosis (69–71). Neben Proptosis kann auch 

besonders die Diplopie die visuelle Wahrnehmung durch das Sehen von Doppelbildern stark 

einschränken, alltägliche Aktivitäten erheblich beeinträchtigen und zu Sehverlust führen (72). 

Ohne adäquate Behandlung können Proptosis, Diplopie und die damit einhergehenden 

Sehbehinderungen auch im chronischen Krankheitsstadium bestehen bleiben und die 

Lebensqualität weiterhin stark beeinträchtigen (6, 51). 

 
Abbildung 3-3: Ophthalmologische Symptomatik der EO mit Proptosis (links oben), 

Strabismus (links unten) und Lidretraktion (rechts). 
Quelle: Proptosis (iStock, commercial License); Strabismus und Lidretraktion aus (73) lizensiert unter CC BY 4.0. 
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Durch diese Vielzahl an Beschwerden handelt es sich bei der EO sowohl um eine funktionell 

einschränkende als auch um eine ästhetisch und psychisch belastende Erkrankung (74–76). Die 

Kombination aus Sehproblemen, langfristigen Beschwerden, Funktionseinschränkungen und 

einem veränderten äußeren Erscheinungsbild wirkt sich negativ auf tägliche Aktivitäten, wie 

z. B. Lesen, berufliche und soziale Aktivität, Mobilität und Körperpflege aus und stellt eine 

anhaltende emotionale Belastung dar (Abbildung 3-3; Abbildung 3-4) (5, 74–78). Die 

Krankheitslast verursacht so psychosoziale Belastungen die erheblich die Lebensqualität 

beeinträchtigen und sich negativ auf die psychische Gesundheit auswirken (76, 77). 

Patientinnen und Patienten mit EO haben ein erhöhtes Risiko für Depressionen und 

Angststörungen, was unter anderem durch das veränderte äußere Erscheinungsbild bedingt ist 

(5, 76, 77, 79). In schweren Fällen kommt es zudem zu einem erhöhten Suizidrisiko (5, 79). 

Viele Patientinnen und Patienten sind aufgrund der Krankheit gezwungen, sich in ihrer 

beruflichen Tätigkeit einzuschränken, was langfristig zur Arbeitsunfähigkeit führen kann und 

so beträchtliche sozioökonomische Auswirkungen hat (3, 74, 75, 77). 

 

Abbildung 3-4: Ophthalmologische Symptomatik der EO mit Chemosis (links) und Plica 

Inflammation (rechts). 
Quelle: (80) lizensiert unter CC BY 4.0 

Der Graves Orbitopathy Quality of Life (GO-QoL) Fragebogen ist ein im AWG validiertes 

Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität von Patientinnen und 

Patienten mit EO (81, 82). Er wird sowohl von der EUGOGO-Leitlinie als auch in der 

ATA/ETA-Konsenserklärung als bevorzugtes Instrument zur formalen Quantifizierung der 

Lebensqualität bei Patientinnen und Patienten beschrieben (4, 5). Der Fragebogen misst die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität und deren Veränderungen im Laufe der Zeit aufgrund der 

Krankheit und ihrer Behandlung. 

Der GO-QoL Fragebogen besteht aus 16 Fragen, die in 2 Dimensionen mit jeweils 8 Fragen 

unterteilt sind (82). Die Dimension „Visuelle  un tion“ (visual fun tion) erfasst  ie star  die 

funktionellen Einschränkungen des Sehvermögens den Alltag beeinflussen. Die Dimension 

„Erscheinungsbild“ (appearan e) erfasst die emotionalen und so ialen  elastun en dur h die 

sichtbaren Veränderungen. Die Patientinnen und Patienten füllen den GO-QoL Fragebogen 

selbstständig aus und die Antworten werden anschließend anhand eines Punktesystems 

ausgewertet. Je Dimension bzw. als Gesamtpunktzahl kann jeweils eine maximale Punktzahl 

von 100 erreicht werden, wobei eine Punktzahl von 100 die bestmögliche Lebensqualität 
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repräsentiert. Die aus dem GO-QoL Fragebogen gewonnenen Ergebnisse spielen eine zentrale 

Rolle bei der Bewertung der Lebensqualität von Patientinnen und Patienten und der 

Wirksamkeit verschiedener Behandlungen (82). 

Der Fragebogen kann in klinischen Studien eingesetzt werden, um die Auswirkungen von 

Behandlungen auf die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten zu erfassen. Die 

EUGOGO-Leitlinien empfehlen ihn als bevorzugtes patientenberichtetes Instrument (Patient-

Reported Outcome, PRO) (4). Eine Änderung von jeweils mindestens 6 Punkten gilt als 

klinisch relevante Verbesserung im Alltag der Patientinnen und Patienten. Für invasivere 

Therapien wird eine Änderung von mindestens 10 Punkten als minimal klinisch wichtige 

Differenz empfohlen (81). 

Fazit 

Das akute Krankheitsstadium ist sowohl durch ein aktives Entzündungsgeschehen als auch 

durch eine Expansion des Fett- und Muskelgewebes gekennzeichnet. Die Krankheitslast der 

EO geht über die unmittelbaren Symptome hinaus und betrifft viele Aspekte des täglichen 

Lebens der Patientinnen und Patienten. Neben den körperlichen Beschwerden, wie Schmerzen, 

Proptosis, Diplopie und Sehstörungen, führt die EO häufig zu erheblichen sozialen und 

beruflichen Einschränkungen. Patientinnen und Patienten leiden massiv unter den sichtbaren 

Veränderungen (Proptosis oder Lidretraktion), die das äußere Erscheinungsbild erheblich 

beeinträchtigen. Diese Veränderungen können psychologische Belastungen wie Angst, 

Depression und ein vermindertes Selbstwertgefühl auslösen oder verstärken. Besonders bei 

fortgeschrittenen Krankheitsverläufen kann die EO irreversible funktionelle und ästhetische 

Schäden hinterlassen, die die Lebensqualität nachhaltig beeinträchtigen, zu einem erhöhten 

Suizidrisiko führen und eine zusätzliche soziale Herausforderung für die Patientinnen und 

Patienten darstellen. 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits vorhandenen 

medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten 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 datengestützte 

Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine 

allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen 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. 

Therapieziele 

Gemäß EUGOGO-Leitlinie besteht das anfängliche Therapieziel darin, das akute 

Krankheitsstadium zu verkürzen und die subjektiven sowie objektiven Augenmanifestationen 

zu verbessern. So sollen die Entzündung und ihre Symptome, wie beispielsweise Schmerzen, 
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Rötungen, Schwellungen, reduziert, die Sehfunktion, insbesondere die Vermeidung von DON, 

erhalten, eine Verschlechterung der Proptosis und anderer krankheitsbedingter Schäden 

verhindert und die Verbesserung der funktionellen Einschränkungen wie Diplopie und 

Augenmotilitätsstörungen verbessert werden (4). 

Bisherige Therapieoptionen 

Die therapeutischen Optionen zur Reduktion der Krankheitslast im vorliegenden AWG für 

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO sind begrenzt. Zurzeit sind im AWG die GC 

Methylprednisolon, Prednisolon und Prednison zugelassen (83). Nicht-medikamentöse 

Behandlungen, die zur Behandlung der EO in Betracht kommen, sind die Radiotherapie 

(Strahlentherapie), Orbitadekompression, Lidkorrekturen oder eine Augenmuskeloperation 

(83). Im vorliegenden AWG der mittelschweren bis schweren EO im akuten 

Krankheitsstadium, kann die Strahlentherapie zur Verbesserung der Augenmotilität, sowie zur 

Krankheitsinaktivierung sowohl bei Weichteilgewebebeteiligung als auch bei Diplopie zum 

Einsatz kommen (4, 5). Eine Orbitadekompression kommt bei Patientinnen und Patienten mit 

sehgefährdender EO (z. B. durch DON) zur Druckentlastung und bei Patientinnen und 

Patienten mit schwerer Proptosis zur Verbesserung funktioneller oder kosmetischer 

Beeinträchtigungen im chronischen Krankheitsstadium in Betracht (4, 5). Lidkorrekturen bei 

Veränderung der Lidkonfiguration oder eine Augenmuskeloperation (Strabismuschirugie) bei 

Diplopie sind nur bei Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium angezeigt 

(4, 5). 

Als generelle Empfehlungen, unabhängig vom Krankheitsstadium, geben die EUGOGO-

Leitlinien die Überweisung an spezialisierte interdisziplinäre Zentren mit endokrinologischen 

und ophthalmologischen Schwerpunkten für die Beratung und Behandlungsplanung, 

Rauchentwöhnung, die Behandlung einer zugrundeliegenden Schilddrüsenfunktionsstörung 

mit Thyreostatika und die Vermeidung von iatrogenem Hypothyreoidismus bei der Behandlung 

von Patientinnen und Patienten mit Morbus Basedow und EO (Abbildung 3-5) (4). 

Die EUGOGO-Leitlinien empfehlen als Erstlinientherapie (Abbildung 3-5) bei mittelschwerer 

bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium – unabhängig vom Vorliegen einer Diplopie – 

intravenöses Methylprednisolon (IVMP) in Kombination mit oralem Mycophenolat-Natrium 

(4). Alternativ kann Mycophenolat Mofetil eingesetzt werden, falls Mycophenolat-Natrium 

nicht verfügbar ist. Bei Patientinnen und Patienten mit konstanter/inkonstanter Diplopie, 

schwerer Proptosis und schweren entzündlichen Weichteilgewebeveränderungen, stellt IVMP 

in der höchsten kumulativen Dosis als Monotherapie eine alternative Erstlinientherapie dar (4). 

Sollte nach 6 Wochen in einem der beiden Therapieansätze kein Ansprechen auf die 

Behandlung erfolgen oder eine Verschlechterung der Erkrankung beobachtet werden, ist ein 

Wechsel auf die Zweitlinientherapie indiziert. 
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Abbildung 3-5: Erstlinien Therapie für mittelschwere bis schwere EO im akuten 

Krankheitsstadium gemäß EUGOGO-Leitlinie 
EO: Endokrine Orbitopathie; g: Gramm; IVMP: intravenöses Methylprednisolon 

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der EUGOGO-Leitlinie (4). 

Als Zweitlinientherapie bei nicht ausreichendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie oder 

Unverträglichkeit, stehen gemäß der EUGOGO-Leitlinie 6 Therapiealternativen zur Verfügung 

(Abbildung 3-6). Zu den möglichen Zweitlinientherapien gehört ein 2. Zyklus einer IVMP-

Monotherapie, eine Therapie mit oralem Prednison/Prednisolon in Kombination mit entweder 
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Cyclosporin oder Azathioprin oder die orbitale Strahlentherapie in Kombination mit oralen oder 

intravenösen GC. Darüber hinaus kommen neben Teprotumumab 2 weitere monoklonale 

Antikörper, Rituximab und Tocilizumab, als mögliche Zweitlinientherapien in Frage. 

Tocilizumab kann bei GC-resistenten Patientinnen und Patienten in Betracht gezogen werden. 

Die Leitlinie gibt an, dass die intravenöse Gabe von GC, Mycophenolat, Tocilizumab, 

Rituximab und Cyclosporin vor allem auf die entzündlichen ophthalmologischen Anzeichen 

wirkt, während die orbitale Strahlentherapie (vorzugsweise in Kombination mit GC) die 

Augenmuskelbeweglichkeit und/oder Diplopie signifikant verbessert. Teprotumumab zeigt die 

stärkste Wirkung auf die Proptosis. Gemäß EUGOGO-Leitlinie handelt es sich bei 

Teprotumumab um einen vielversprechenden Wirkstoff, der eine deutliche Reduktion der 

Proptosis und der Diplopie sowie eine Verbesserung der Lebensqualität bewirkt. Die 

EUGOGO-Leitlinie stuft Teprotumumab jedoch als Zweitlinientherapie ein, da zum Zeitpunkt 

ihrer Publikation keine europäische Zulassung bzw. Marktverfügbarkeit bestand (4). 

 

Abbildung 3-6: Zweitlinien Therapie für mittelschwere bis schwere EO im akuten 

Krankheitsstadium gemäß EUGOGO-Leitlinie 
Erläuterung: Nur Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison und Teprotumumab sind im AWG zugelassen. 

AWG: Anwendungsgebiet; EO: Endokrine Orbitopathie; g: Gramm; IVMP: intravenöses Methylprednisolon 

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der EUGOGO-Leitlinie (4). 
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Die ATA/ETA-Konsenserklärung empfiehlt intravenöse GC als Erstlinientherapie, wenn die 

Entzündungsaktivität das dominierende Merkmal ist und weder eine signifikante Proptosis 

noch Diplopie vorliegen (Abbildung 3-7). Bei unzureichendem Ansprechen nach 6 Wochen 

sollte ein Abbruch der Behandlung und alternative Behandlungsoptionen in Erwägung gezogen 

werden. Teprotumumab wird als die bevorzugte Therapie bei Patientinnen und Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium mit signifikanter Proptosis 

und/oder Diplopie empfohlen. Zudem ist Teprotumumab als bevorzugte Therapie zur 

Verbesserung der Augenmotilität bei Patientinnen und Patienten mit ausgeprägter 

Weichteilgewebebeteiligung und Diplopie indiziert (5). 

Die Kombination aus Strahlentherapie und GC wird bei aktiver, mittelschwerer bis schwerer 

EO empfohlen, wenn die progressive Diplopie im Vordergrund steht. Gemäß der ATA/ETA-

Konsenserklärung kommt Teprotumumab ebenfalls, neben der Strahlentherapie, als akzeptable 

Therapie zur Krankheitsinaktivierung in Frage (5). 

Bei Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf GC oder bestehender 

Unverträglichkeit empfiehlt die ATA/ETA-Konsenserklärung Rituximab und Tocilizumab in 

Betracht zu ziehen (5). 

Der bisherige Therapiealgorithmus lässt sich basierend auf der EUGOGO-Leitlinie 

abschließend wie folgt zusammenfassen (4): 

• Erstlinientherapie: 

o Monotherapie mit IVMP 

o Kombinationstherapie mit IVMP und oralem Mycophenolat-Natrium 

• Zweitlinientherapie: 

o Monotherapie mit IVMP (2. Zyklus) 

o Orale GC in Kombination mit Cyclosporin oder Azathioprin 

o Orbitale Strahlentherapie in Kombination mit oralen/intravenösen GC 

o Rituximab und Tocilizumab 

o Teprotumumab 
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Abbildung 3-7. Überblick über die Therapieempfehlungen der ATA/ETA-Konsenserklärung 

für mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium. 
Erläuterungen: a: Ausgenommen milde EO; b: Standardtherapie IVGC mit einer kumulativen Dosis von 4,5 g; 

c: Bei bestimmten Patientinnen und Patienten kann eine höhere kumulative Dosis von 7,5 g Methylprednisolon in 

Betracht gezogen werden; d: Bei Patientinnen und Patienten mit ausgeprägter Weichteilgewebebeteiligung und 

Diplopie; e:  ei  atientinnen und  atienten mit einer erst seit  ur em bestehenden EO (≤ 9 Monate); f: Bei 

Patientinnen und Patienten mit Unverträglichkeit oder Resistenz gegenüber IVGC; g: Bei bestimmten Patientinnen 

und Patienten mit mittelschwerer bis schwere EO kann beobachtendes Abwarten eine akzeptabel Therapie 

darstellen. 

EO: Endokrine Orbitopathie; GC: Glucocorticoids; IVGC: intravenous Glucocorticoids; QoL: Quality of Life; 

OGC: oral Glucocorticoids; ST: Strahlentherapie. 

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der ATA/ETA-Konsenserklärung (5). 
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Limitationen der bisherigen Therapieoptionen 

Zurzeit sind in Deutschland im AWG ausschließlich GC (Prednison, Prednisolon, 

Methylprednisolon) zugelassen, welche jedoch mit schwerwiegenden Nebenwirkungen 

assoziiert werden, nicht zielgerichtet wirken und nur eine sehr begrenzte 

entzündungshemmende und remodellierende Wirkung besitzen. GC reduzieren vor allem 

entzündliche Symptome, ihre Wirkung auf die Manifestationen, wie Proptosis und Diplopie, ist 

jedoch stark begrenzt (4, 9, 84–86). Zudem können unter der GC-Therapie neue Fälle von DON 

sowie eine Verschlechterung der Diplopie auftreten (5, 87). Ein erheblicher Anteil der 

Patientinnen und Patienten spricht nicht ausreichend auf die GC-Therapie an (88–91). Eine 

Übersichtsarbeit, die 5 Studien zu IVMP untersuchte zeigte, dass die Ansprechraten von IVMP 

zwischen 70 % und 88 % liegen, wobei 15 % bis 30 % dieser Patientinnen und Patienten nach 

Absetzen ein Rezidiv erleiden (90).1 

Wie zuvor dargelegt, ist gemäß EUGOGO-Leitlinie eine Kombinationstherapie aus IVMP und 

Mycophenolat in der Natriumformulierung für Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer 

bis schwerer EO indiziert. Die Datenlage zur Kombinationstherapie von IVMP und 

Mycophenolat ist jedoch begrenzt (5). Die Publikation einer 1. RCT wurde im Jahr 2023 

aufgrund eines schwerwiegenden Fehlers in der Datenanalyse zurückgezogen, der die 

Ergebnisse und Schlussfolgerungen ungültig machte (92). Die 2. RCT, auf der die Empfehlung 

gemäß der EUGOGO-Leitlinie beruht, zeigte zunächst keine signifikanten Unterschiede in der 

Ansprechrate nach 12 Wochen oder der Rezidivrate nach 24 bzw. 36 Wochen. Erst eine 

Post-hoc-Analyse deutete darauf hin, dass die zusätzliche Gabe von Mycophenolat die 

Ansprechrate nach 24 Wochen im Vergleich zur IVMP Monotherapie verbessert (84). 

Neben der begrenzten Wirksamkeit sind auch die Nebenwirkungen der GC-Therapie, sowie der 

Kombinationstherapie mit Mycophenolat erheblich. Häufige Nebenwirkungen der GC-

Therapie umfassen Hyperglykämie, Bluthochdruck, Schlafstörungen, Gewichtszunahme, 

Entwicklung eines Cushing-Syndroms, erhöhter Augeninnendruck, Depressionen und 

Psychosen (84, 86, 88). In seltenen Fällen kann eine IVMP-Stoßtherapie zu einer schweren 

Lebertoxizität führen (93, 94). Auch die Kombinationstherapie aus GC und Mycophenolat, ist 

mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden, darunter Übelkeit und Erbrechen, 

Leberschädigung, Nierenschädigung, Verringerung der weißen Blutkörperchen, Anstieg des 

Blutzuckerspiegels, Menstruationsstörungen, Infektionen und damit verbundene 

Komplikationen (5, 95). Aufgrund dieser erheblichen Nebenwirkungen empfiehlt die 

EUGOGO-Leitlinie eine sorgfältige Auswahl geeigneter Patientinnen und Patienten für eine 

GC-Therapie und den zwingenden Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit 

Kontraindikationen (4). Kontraindiziert ist die Anwendung von GC bei Patientinnen und 

Patienten mit aktiver viraler Hepatitis und Leberfunktionsstörungen, schweren 

 

1 Die GC-Ansprechraten der Studien basieren oft auf verschiedenen primären Endpunkten, welche sich häufig auf 

Composite-Scores mit unterschiedlichen Schwerpunkten stützen. In diese Scores fließen verschiedene 

Krankheitsparameter wie Entzündung, Proptosis, Augenmotilität und Lagophthalmus ein. In den Studien musste 

nicht immer bei allen Parametern eine Verbesserung erreicht werden, um den primären Endpunkt zu erreichen. 

Daher ist die Vergleichbarkeit der Studien hinsichtlich der Effektivität eingeschränkt. 
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kardiovaskulären Erkrankungen, unkontrolliertem Bluthochdruck oder Diabetes, schwerer 

Osteoporose sowie unbehandelten psychiatrischen Störungen (4, 5). 

Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit der Monotherapie mit GC sowie der 

Kombinationstherapie aus IVMP und Mycophenolat vor allem bei nicht-entzündlichen 

Manifestationen der Erkrankung, den Nebenwirkungen und dem Umstand, dass viele 

Patientinnen und Patienten eine GC-Therapie aufgrund von Kontraindikationen nicht erhalten 

können, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an sicheren und wirksamen 

Erstlinientherapien im AWG. 

Auch in der Zweitlinie besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen Alternativen. 

Die derzeit verfügbaren Therapien sind entweder mit erheblichen Einschränkungen in der 

Anwendung verbunden oder nicht zugelassen. Wie zuvor beschrieben, sind GC auch in der 

Zweitlinie indiziert. Für viele Patientinnen und Patienten kommt diese Therapie jedoch 

aufgrund der zuvor beschriebenen Einschränkungen nicht infrage. Die Kombinationstherapie 

aus IVMP und orbitaler Strahlentherapie wird im AWG angewendet, obwohl für diese 

Kombinationstherapie keine RCT vorliegen, sodass aktuelle Empfehlungen hauptsächlich auf 

Expertenmeinungen basieren (4). Sowohl die EUGOGO-Leitlinie als auch die ATA/ETA-

Konsenserklärung rät von einer orbitalen Strahlentherapie bei Patientinnen und Patienten mit 

hypertensiver und diabetischer Retinopathie ab. Zudem ist die Strahlentherapie kontraindiziert 

für Patientinnen und Patienten unter 35 Jahren, um das Risiko einer Tumorentstehung im 

Strahlenfeld zu vermeiden (4, 5). Bestehende periorbitale Ödeme können unter orbitaler 

Strahlentherapie zunehmen, welche durch GC allerdings kontrolliert werden können (5). Es 

wurde gezeigt, dass eine orbitale Strahlentherapie bei Patientinnen und Patienten mit EO keine 

signifikanten Veränderungen der Lebensqualität im Vergleich zu anderen Therapien bewirkt 

(96). 

Die monoklonalen Antikörper Rituximab und Tocilizumab werden zwar als 

Zweitlinientherapie von der EUGOGO-Leitlinie und der ATA/ETA-Konsenserklärung 

aufgeführt, sind derzeit im AWG jedoch nicht zugelassen. Rituximab kann zudem bei 

Patientinnen und Patienten mit Risiko für DON nicht angewendet werden Die Evidenzlage zu 

Rituximab ist konträr: 1 RCT zeigte eine Reduktion des CAS und der Rezidivrate, jedoch keine 

Veränderung der Proptosis oder der Diplopie (97). In einer weiteren RCT wurde keine 

Überlegenheit gegenüber Placebo festgestellt (98). Die Unterschiede hinsichtlich der 

Wirksamkeit sind unter Umständen auf unterschiedliche Ausgangsmerkmale in den 

Studienpopulationen zurückzuführen (5). Zudem wurde in einer der beiden RCTs ein nicht zu 

vernachlässigendes Nebenwirkungsprofil bei Patientinnen und Patienten, die eine Rituximab-

Therapie erhielten, berichtet (99). Zu Tocilizumab fehlen laut EUGOGO-Leitlinie derzeit noch 

robuste Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit (4). In 1 RCT zeigte Tocilizumab bei GC-

resistenten Patientinnen und Patienten eine Verbesserung der Entzündung (gemessen am CAS), 

jedoch nur minimale Auswirkungen auf Proptosis und Diplopie, insbesondere in der 

behandlungsfreien Phase (100). 

Auch die alternative Kombinationstherapie mit oralem Prednison/Prednisolon mit Cyclosporin 

oder Azathioprin ist mit Limitationen verbunden (4, 5). Laut ETA/ATA-Konsenserklärung ist 
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die Rolle im Versorgungsalltag wegen der begrenzten Evidenzlage und des ungünstigen 

Nebenwirkungsprofil fraglich (5). Die EUGOGO-Leitlinie stützt sich auf 2 RCTs zur 

Kombination von oralen Prednison/Prednisolon mit Cyclosporin: 1 Studie zeigte Vorteile bei 

therapierefraktären Erkrankten (20, 101), die 2. Studie eine Überlegenheit gegenüber der GC 

Monotherapie (20, 102). Für Azathioprin zeigte 1 RCT in der Post-hoc-Analyse Vorteile bei 

einer Behandlung > 24 Wochen, allerdings ohne langfristige Wirksamkeit und mit hohen 

Abbruchraten aufgrund von unerwünschten Ereignissen (UE) (20). 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die derzeit verfügbaren Therapieoptionen den 

therapeutischen Bedarf unzureichend decken: 

• Die Wirksamkeit von GCs, sowohl als Mono- und Kombinationstherapie, ist limitiert; 

insbesondere zeigen sie eine geringe Effektivität bei den nicht-entzündlichen 

Manifestationen der EO bei einhergehender hoher Toxizität. 

• Die orbitale Strahlentherapie wird nicht für Personen unter 35 Jahren und Personen mit 

Diabetes empfohlen, zudem konnte kein positiver Effekt auf die Lebensqualität 

festgestellt werden. 

• Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikörper Rituximab und Tocilizumab ist mangels 

ausreichender Evidenz unklar. Ihre Wirkung beschränkt sich primär auf die Modulation 

der entzündlichen Prozesse der EO. 

• Der Großteil der derzeit eingesetzten Therapeutika ist im AWG nicht zugelassen und 

weist aufgrund klinisch relevanter Kontraindikationen nur eine eingeschränkte 

Anwendbarkeit auf. 

Teprotumumab adressiert den ungedeckten therapeutischen Bedarf von Erwachsenen mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium 

Die zuvor dargelegten Limitationen aktueller Therapieoptionen verdeutlichen den hohen 

therapeutischen Bedarf im AWG. Vor dem Hintergrund, dass derzeit im AWG ausschließlich 

GC zugelassen sind, kommt es im Versorgungsalltag häufig zum Einsatz nicht zugelassener 

Therapieoptionen. Ohne wirksame Therapien kann die EO bereits im akuten Krankheitsstadium 

zu Proptosis, Diplopie und eingeschränkter Augenmotilität führen, was mit einer erheblichen 

Krankheitslast für die Patientinnen und Patienten einhergeht. Mit fortschreitender 

Krankheitsdauer steigt die Wahrscheinlichkeit des Übergangs in das chronische 

Krankheitsstadium, indem fibrotische Prozesse zunehmen und gegenwärtige therapeutische 

Interventionen an Wirksamkeit verlieren, sodass häufig chirurgische Eingriffe erforderlich 

werden, um die Proptosis und damit verbundene Symptome wie Diplopie und Lidretraktion zu 

adressieren (5, 9, 52, 103). In diesem Zusammenhang stellt Teprotumumab eine wichtige und 

breit wirksame Therapiealternative dar, die sowohl die Entzündung, die Proptosis und die 

Diplopie reduziert und damit das Fortschreiten der Erkrankung und die Notwendigkeit 

operativer Eingriffe reduzieren kann (104). Zudem wirken die zugelassenen Therapieoptionen 

primär entzündungshemmend und nur sehr begrenzt krankheitsmodifizierend. Teprotumumab 

ist die erste zugelassene zielgerichtete Therapieoption, die den Krankheitsmechanismus der EO 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 40 von 133  

direkt beeinflusst und remodellierend auf die Gewebeexpansion und die 

Entzündungssymptomatik wirkt (105). 

Teprotumumab ist ein zielgerichteter monoklonaler Antikörper, der an den IGF-1R bindet und 

diesen in seiner Signalübertragung hemmt. Der IGF-1R interagiert mit dem TSHR an der 

Membran der orbitalen Fibroblasten, wobei beide Rezeptoren einen Signalkomplex bilden und 

synergistisch nachgeschaltete Signalkaskaden aktivieren. Durch die Bindung am IGF-1R 

blockiert Teprotumumab gezielt die synergistische Wirkung des IGF-1R/TSHR-

Signalkomplexes, der zum größten Teil die zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse 

der EO vermittelt (9, 11, 14). Dies führt nicht nur zu einer Verminderung der 

Entzündungsaktivität und der inflammatorischen Prozesse, sondern auch zu einer signifikanten 

Reduktion von expandierten orbitalen Muskel- und Fettgewebe, was mit einer Verringerung 

von Proptosis und Diplopie korreliert (106–108). 

Die Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit von Teprotumumab für die Behandlung der 

mittelschweren bis schweren EO im akuten Krankheitsstadium wurden in 2 pivotalen Studien, 

einer Phase II (TED01RV) und einer Phase III Studie (OPTIC), sowie der offenen 

Verlängerungsstudie der OPTIC-Studie (OPTIC-X), untersucht (109–111). Sowohl bei der 

Phase II Studie als auch bei der Studie OPTIC handelte es sich um randomisierte, doppelblinde, 

Placebo-kontrollierte Studien (109, 110). 

Die Phase II Studie TED01RV wurde über einen Zeitraum von 24 Wochen durchgeführt. 

Insgesamt wurden 88 Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 75 Jahren mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im aktiven Krankheitsstadium in einem 1:1 Verhältnis 

randomisiert und mit Teprotumumab oder Placebo behandelt. Primäre Endpunkte waren die 

Verbesserun  des CA  um ≥ 2 Punkte sowie die Reduktion der Proptosis um ≥ 2 mm. 

Sekundäre Endpunkte, gemessen als unabhängige Variablen, umfassten eine Verbesserung des 

CAS, eine Reduktion der Proptosis, eine Verbesserung der subjektiven Diplopie und eine 

Verbesserung der GO-QoL-Werte. Teprotumumab zeigte in der Studie eine signifikante 

Überlegenheit gegenüber Placebo in Bezug auf die Reduktion des CAS, der Proptosis, der 

Verbesserung der Diplopie und der GO-QoL. Nach 24 Wochen sprachen 69 % der Patientinnen 

und Patienten im Teprotumumab-Arm auf die Therapie an, gegenüber 20 % im Placebo Arm. 

Die Zeit bis zum Ansprechen war unter Teprotumumab deutlich kürzer und 43 % der 

Patientinnen und Patienten unter Teprotumumab sprachen bereits nach 6 Wochen an im 

Vergleich zu 4 % im Placebo-Arm. Die häufigsten unerwünschten Ereignisse waren mild, 

erforderten keine Behandlung und klangen unter fortgesetzter Therapie ab. UE traten bei 74 % 

der Patientinnen und Patienten im Teprotumumab-Arm und bei 73 % der Patientinnen und 

Patienten im Placebo-Arm auf, während schwerwiegende UE bei 12 % bzw. 2 % beobachtet 

wurden (109). 

Die Studie OPTIC (Phase III) wurde über einen Zeitraum von 24 Wochen durchgeführt. Das 

Studiendesign ähnelte dem der Phase II Studie. Es wurden 83 Patientinnen und Patienten 

zwischen 18 und 80 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer EO im aktiven Krankheitsstadium 

in einem 1:1 Verhältnis randomisiert, welche entweder Teprotumumab oder Placebo erhielten. 

Der primäre Endpunkt war die Reduktion der Proptosis um ≥ 2 mm. Sekundäre Endpunkte 
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umfassten die Gesamtanspre hrate (Verbesserun  des CA  um ≥ 2  un te und ≥ 2 mm 

Reduktion der Proptosis), den Anteil der Patientinnen und Patienten mit CAS 0 oder 1, 

Verbesserung der Diplopie und Änderungen der GO-QoL-Werte. Die Studie OPTIC bestätigte 

die Ergebnisse der Phase II Studie und zeigte, dass 83 % der Patientinnen und Patienten unter 

Teprotumumab nach 24 Wochen eine Reduktion der Proptosis um ≥ 2 mm erreichten, 

verglichen mit 10 % in der Placebo-Gruppe. Zusätzlich wurden signifikante Verbesserungen 

des CAS, der Diplopie und Lebensqualität im Vergleich zu Placebo beobachtet. Gleichzeitig 

zeigte sich ein akzeptables Sicherheitsprofil mit überwiegend milden bis moderaten UE und 

wenigen schwerwiegenden UE (110). 

Teprotumumab zeigte zudem eine nachhaltige Wirksamkeit, mit einer anhaltenden 

Verbesserung der Entzündungssymptomatik (CAS Verbesserung), der Proptosis und der 

Diplopie sowie einer langfristigen Stabilisierung der Erkrankung und einer signifikanten 

Verbesserung der Lebensqualität (111, 112). 

Die na hhalti e  ir sam eit  urde unter anderem in der  tudie O TIC‑X, einer offenen 

Verlängerungsstudie der Studie OPTIC, bei der eine Nachbeobachtung bis Woche 48 erfolgte, 

gezeigt. Für diesen Teil der Studie wurden Patientinnen und Patienten, die in der OPTIC-Studie 

in den Placebo-Arm randomisiert wurden, und entweder kein Ansprechen des primären 

Endpunktes (Proptosis-Reduktion um ≥ 2 mm) zeigten oder Patientinnen und Patienten des 

Placebo-Arms, die zwar zu Woche 24 angesprochen hatten aber in der Nachbeobachtungphase 

einen Rückfall erlitten, eingeschlossen und mit 8 Zyklen Teprotumumab therapiert. In der 

Studie behielten 90,6 % der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 24 auf die Behandlung 

angesprochen haben, die Reduktion der Proptosis über den gesamten Beobachtungszeitraum 

bis Woche 48 bei. Zudem blieb der CAS bei 95,2 % der Patientinnen und Patienten, die unter 

der Teprotumumab-Therapie einen CAS von 0 oder 1 erreicht hatten, stabil. Auch die Diplopie-

Verbesserung hielt bei 85,7 % der Patientinnen und Patienten über den gesamten 

Beobachtungszeitraum an. Es wurden keine neuen Sicherheitsrisiken identifiziert. Die Mehrheit 

der UE wurden als mild bis moderat kategorisiert (111). 

Die Langzeitwirkung wurde auch in einer gepoolten Analyse aus Daten der 3 zuvor 

beschriebenen klinischen Studien bestätigt. Dabei wurde gezeigt, dass 91,2 % der Patientinnen 

und Patienten unter Teprotumumab eine Verbesserung des CAS erreichten und bei 89,5 % die 

Verbesserung des ophthalmischen Gesamtergebnisses (einschließlich Proptosis und Diplopie) 

über einen Zeitraum von bis zu 72 Wochen anhielt. Zudem benötigten 82,1 % der Patientinnen 

und Patienten keine weitere EO-spezifische Therapie nach der Behandlung mit Teprotumumab. 

Neben einer Verbesserung der klinischen Symptome der Erkrankung, zeigte sich auch eine 

klinisch relevante und moderate bis große Verbesserung der Lebensqualität der Patientinnen 

und Patienten. Die durchschnittliche Verbesserung der GO-QoL Werte betrug 15,22 Punkte 

(Gesamtpunktzahl) nach 72 Wochen (112). 

Wie zuvor dargelegt, empfiehlt die ATA/ETA-Konsenserklärung Teprotumumab bereits als die 

bevorzugte Therapie bei Patientinnen und Patienten mit aktiver mittelschwerer bis schwerer EO 

mit signifikanter Proptosis (≥ 3 mm über dem spezifischem Normalwert) und/oder Diplopie ( ⁠5). 

Auch ein Expertenkonsens aus den USA, der mangels offizieller Leitlinien klinische 
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Empfehlungen zur Anwendung von Teprotumumab basierend auf einer Delphi-Analyse bei 

Patientinnen und Patienten mit EO erarbeitete – dort ist Teprotumumab bereits seit 2020 

zugelassen – empfiehlt den Einsatz von Teprotumumab bei Erwachsenen mit einem CAS ≥ 4 

und einer Proptosis von ≥ 3 mm über dem spezifischen Normalwert (113). 

Darüber hinaus wird die Behandlung auch bei Patientinnen und Patienten mit einem CAS < 3, 

einer Lidretra tion ≥ 2 mm und einer leichten oder beginnenden DON unter enger klinischer 

Beobachtung in Erwägung gezogen (113). 

Laut Expertenkonsens kann Teprotumumab zudem unabhängig vom Schilddrüsenstatus 

eingesetzt werden. Auch bei Patientinnen und Patienten mit gut eingestelltem Diabetes oder 

stabilen entzündlichen Darmerkrankungen ist eine Therapie unter sorgfältiger Überwachung 

möglich, wobei die Behandlung idealerweise parallel zur Einstellung auf einen euthyreoten 

Zustand erfolgen sollte (113). Die EUGOGO-Leitlinie beschreibt Teprotumumab als ein sehr 

vielversprechendes Arzneimittel mit starker Reduktion der Proptosis und der Diplopie sowie 

Verbesserung der Lebensqualität, empfiehlt Teprotumumab derzeit allerdings nur als 

Zweitlinientherapie (4). 

Als innovativer Wirkstoff mit neuartigen Wirkmechanismus ist Teprotumumab in der Lage den 

therapeutischen Bedarf im AWG zu adressieren: 

• Anders als bei GC ist die primäre Wirkung von Teprotumumab nicht ausschließlich auf 

die Entzündungsreaktion beschränkt. 

• Durch den neuartigen Wirkmechanismus wird zielgerichtet in die Pathophysiologie der 

EO eingegriffen und die gewebeexpansiven Prozesse in der Orbita beeinflusst, wodurch 

eine strukturelle Rückbildung typischer Manifestationen wie Proptosis oder Diplopie 

ermöglicht wird. 

• Das klinische Studienprogramm hat die (Langzeit-)Wirksamkeit, Sicherheit und 

Verträglichkeit von Teprotumumab nachgewiesen sowie die klinisch relevanten 

positiven Effekte auf die Lebensqualität der Betroffenen. 

Fazit 

Die aktuellen Therapieoptionen für Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 

EO im akuten Krankheitsstadium sind begrenzt und unzureichend. Die derzeit einzige 

zugelassene Therapie im AWG sind GC. Ihre Wirksamkeit ist jedoch begrenzt, insbesondere 

bei nicht-entzündlichen Manifestationen wie Proptosis und Diplopie und mit erheblichen 

Nebenwirkungen verbunden. Viele Patientinnen und Patienten sprechen nicht ausreichend auf 

GC an oder können aufgrund von Kontraindikationen keine GC-Therapie erhalten, was den 

hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf verdeutlicht. Dadurch muss häufig auf nicht 

zugelassene Therapieoptionen zurückgegriffen werden, deren Wirksamkeit auf Krankheits-

manifestationen wie die Proptosis oder die Diplopie jedoch ebenfalls stark begrenzt ist. 
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Da die mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium frühzeitig behandelt 

werden sollte, um eine Verschlechterung der Symptome sowie das Fortschreiten der 

Erkrankung zu verhindern, sind zusätzliche wirksame und gezielte Therapieoptionen 

erforderlich. Fortschreitende Krankheitsverläufe erfordern oft chirurgische Eingriffe, um 

Proptosis, Diplopie und Lidretraktion zu korrigieren. Teprotumumab stellt eine innovative, 

vielversprechende Therapieoption dar, die gezielt den Krankheitsmechanismus der EO 

beeinflusst und signifikante Verbesserungen bei Proptosis und Diplopie sowie Entzündungen 

auf Basis der CAS-Reduktion zeigt, bei gleichzeitig akzeptablem Sicherheits- und 

Verträglichkeitsprofil. Diese Erkenntnisse werden auch durch die ATA/ETA-

Konsenserklärung unterstützt, die Teprotumumab als bevorzugte Therapie bei Patientinnen und 

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium mit signifikanter 

Proptosis und Diplopie empfiehlt. 

3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 

Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der 

Stadien der Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fachinformation 

zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen üblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug 

(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. 

Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in 

anderen Gruppen sollen die Angaben auch für Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise 

andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der 

Schätzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie 

Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise 

unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2. 

Als Basis für die Inzidenz und Prävalenz der EO werden publizierte Kennzahlen aus Europa 

herangezogen, da keine Kennzahlen für Deutschland vorliegen. Ergänzend werden weltweite 

Daten dargestellt. 

Inzidenz 

Aktuell existieren keine EO spezifischen Inzidenzdaten für Deutschland. Für Europa liegen nur 

vereinzelt epidemiologische Daten vor. Die Inzidenz aller Schweregrade der EO in Europa 

variiert zwischen 4,2 und 5,0 pro 100.000 Personenjahre (siehe Tabelle 3-5). Im Jahr 2017 

führte die EUGOGO eine Analyse von 3 großen epidemiologischen Studien aus Schweden, 

Slowenien und Dänemark durch, die die Inzidenz der EO in Europa mit 4,83 pro 

100.000 Personenjahre quantifiziert (114). Diese Angaben werden durch eine große landes-

weite, registerbasierte Kohortenstudie, die ebenfalls in Dänemark durchgeführt wurde, 

unterstützt, in der eine vergleichbare Inzidenz von 5,0 pro 100.000 Personenjahre ermittelt 

wurde (115). 

 

In derselben Studie zeigten sich zudem geschlechtsspezifische Unterschiede in der Inzidenz der 

EO. Frauen erkranken mit einer Inzidenz von 8,0 pro 100.000 Personenjahre etwa 4-fach so 

häufig neu an einer EO wie Männer, bei denen die Inzidenz 1,9 pro 100.000 Personenjahre 
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beträgt (115). Auch im internationalen Vergleich zeigt sich, dass Frauen deutlich höhere 

Inzidenzen im Vergleich zu Männern aufweisen (siehe Tabelle 3-5) (27, 28, 116, 117). 

 

Für die Inzidenz der mittelschweren bis schweren EO in Europa liegt eine weitere dänische, 

prospektive, registerbasierte Kohortenstudie vor, die die Inzidenz auf 1,61 pro 

100.000 Personenjahre schätzt, wobei die Inzidenz für Frauen 2,67 pro 100.000 Personenjahre 

und für Männer 0,54 pro 100.000 Personenjahre beträgt (29). 

 

Tabelle 3-5: Übersicht weltweit publizierter Kennzahlen zur Inzidenz der EO 

Quelle Datenbasis Bezugs-

zeitraum 

Studien-

population 

Schweregrad 

der EO 

Inzidenz pro 

100.000 

Personen-

jahre  

Europa 

114 Bestimmung der Inzidenz 

basierend auf einer Literatur-

recherche und der Analyse 

epidemiologischer Studien a 

1992 bis 

2011 

Europa: 

 

Dänemark, 

N = 494.833; 

Schweden, 

N = 3.526.246; 

Slowenien, 

N = 1.000.000 

Alle  4,83 

118 Prospektive Inzidenzstudie ba-

sierend auf der registrierten Po-

pulation für Morbus Basedow 

inklusive Schilddrüsen-assozi-

ierter Symptome an den Augen 

2003 bis 

2005 

Schweden, 

N = 3.526.246 

Alle  4,22 

Frauen: 3,36 b 

Männer: 0,86 b 

29 Prospektive unizentrische 

Inzidenzstudie 

1992 bis 

2011 

Dänemark, 

N = 494.833 

Mittelschwer 

bis schwer  

1,61 

Frauen: 2,67 

Männer: 0,54 

115 Nationale, retrospektive, 

Register-basierte Kohorten-

studie zur Bestimmung der jähr-

lichen und durchschnittlichen 

dänischen Inzidenz der EO 

2000 bis 

2018 

Dänemark, 

N = 4.300.000 

n = 4.106 

Alle 5,0 

Frauen: 8,0 

Männer: 1,9 

USA 

28 Populationsbasierte Kohorten-

studie von neudiagnostizierten 

Patientinnen und Patienten mit 

EO identifiziert durch den medi-

zinisch diagnostischen Index 

des Rochester Epidemiology 

Project 

2005 bis 

2020 

USA, 

n = 83 

Alle 5,0 c 

Frauen: 8,9 

Männer: 1,0 
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Quelle Datenbasis Bezugs-

zeitraum 

Studien-

population 

Schweregrad 

der EO 

Inzidenz pro 

100.000 

Personen-

jahre  

117 Retrospektive Studie unter 

Verwendung der Inovalon 

Administrative Deidentified 

Claims Database zu medizi-

nischen und pharmazeutischen 

Ansprüchen 

2019 USA, 

N = 170.000.000 

n = 16.310 c 

Mittelschwer 

bis schwer 

8,97 d 

Frauen: 13,49 

Männer: 4,27 

116 Inzidenzbestimmung der EO 

durch eine populationsbasierte 

Kohortenstudie und den medi-

zinischen diagnostischen Index 

der Mayo Clinic und des 

Rochester Epidemiology Project 

1976 bis 

1990 

USA, 

n = 120 

k. A. Frauen: 16,0 

Männer: 2,9 

Japan 

27 Querschnittsstudie unter Ver-

wendung landesweiter Daten zu 

Versicherungsansprüchen von 

JMDC Inc., Daten zu Kranken-

hausversicherungsansprüchen 

von MDV und landesweiter Po-

pulationsstatistik 

2013 bis 

2020 

Japan 

N = 6.579.333 e, f 

n = 725 e 

Alle 11,0 e, g 

Frauen: 18,7 

Männer: 6,1  

a: Die Inzidenz der EO wurde in der Studie von Perros et al. (114) basierend auf den Studien von Abraham-

Nordling et al. (118), Laurberg et al. (29) und Zaletel et al. (119) abgeleitet und für die EO aller Schwere-

grade, unter der Annahme, dass 65 % aller EO-Fälle mild und 2 % sehbedrohend sind (120, 121), korrigiert. 

b: Die geschlechterspezifischen Inzidenzen wurden auf Grundlage der in Abraham-Nordling et al. (118) 

angegebenen Verhältnisse von Frauen : Männern von 3,9 : 1 für Morbus Basedow berechnet. 

c: Die Angabe entspricht der alters- und geschlechtsadjustierten Inzidenz für die Bevölkerung der USA. Im 

Olmsted County betrug die Inzidenz 4,9 Fälle pro 100.000 Personen. 

d: In der Studie wurden 2 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung basierend auf ICD-Codes verwen-

det: eine spezifische und eine sensitive Definition. Die spezifische Definition enthält 5 medizinische Codes 

und 8 Prozedurcodes. Die hier dargestellten Werte entsprechen der breiter gefassten sensitiven Definition, die 

zusätzlich 25 medizinische Codes und 11 Prozedurcodes enthält. Die alters- und geschlechtsadjustierten 

Inzidenzraten wurden auf die Population der USA extrapoliert. 

e: In der Studie wurden 3 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung verwendet: eine strikte, eine erwei-

terte und eine breite Definition. Die hier dargestellten Werte basieren auf der breiten Definition die Patient-

innen und  atienten eins hlie t, die ent eder mindestens eine der fol enden Dia nosen auf eisen: „thyroid 

eye disease“, „Graves ophthalmopathy“ oder „thyroto i  o ular protrusion“ oder eine Autoimmun- und/oder 

Schilddrüsenerkrankung (Hyperthyreose, Hypothyreose, chronische Thyreoiditis oder Morbus Basedow) in 

Kombination mit mindestens einem relevanten Augensymptom (Diplopie, Proptosis, Optikusneuritis oder 

optische Neuropathie). 

f: Angabe entspricht den Personenjahren der für die Inzidenzberechnung herangezogenen Studienpopulation 

im Beobachtungszeitraum von 2013 bis 2020.  

g: Die In iden   urde f r die  apanis he  ev l erun  im Alter von ≥ 20 Jahren bestimmt. 

EO: Endokrine Orbitopathie; JMDC: Japan Medical Data Center Co. (alte Bezeichnung); k. A.: keine Angabe; 

MDV: Medical Data Vision Co., Ltd; n: Ereignis; N: Studiengröße; USA: United States of America 
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Prävalenz 

Zur weltweiten Prävalenz der EO existieren wenige Publikationen und speziell für Deutschland 

liegen keine Publikationen vor. Die einzigen verfügbaren Angaben für die Prävalenz der EO in 

Europa stammen aus der Analyse der EUGOGO aus dem Jahr 2017, die sich auf Studien aus 

Dänemark, Slowenien und Schweden bezieht (114). Die Prävalenz wurde auf Basis von 

Inzidenzdaten ermittelt (29, 118, 119). Für die mittelschwere bis schwere EO wird eine 

Prävalenz von 29,6 bis 44,5 pro 100.000 Personen angegeben (114). Dies entspricht 29,4 % bis 

33,0 % aller Patientinnen und Patienten mit EO. Diese Annahme basiert darauf, dass die milde 

EO 65 % bis 72 % aller EO-Fälle entspricht, während die sehbedrohende EO 2 % der 

Patientinnen und Patienten betrifft (114). In einer Studie, die die Häufigkeit und den Verlauf 

der Augenbeteiligung bei 346 Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem 

Morbus Basedow untersuchte, wiesen 5,8 % der Patientinnen und Patienten eine moderate bis 

schwere aktive EO auf (120). Diese Angabe bezieht sich allerdings auf die Gesamtanzahl der 

Patientinnen und Patienten mit Morbus Basedow und nicht spezifisch auf die Anzahl aller 

Patientinnen und Patienten mit EO (120). 

Es bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede in der Prävalenz der EO, wobei Frauen 

deutlich häufiger betroffen sind als Männer (27, 28). In den USA ist die Prävalenz bei Frauen 

8-mal so hoch wie bei Männern, in Japan etwa 3-mal so hoch (Tabelle 3-6). Für Deutschland 

und Europa liegen bislang keine geschlechterspezifischen Prävalenzdaten vor. Allerdings lässt 

die zuvor beschriebene höhere Inzidenz der EO bei Frauen in Europa darauf schließen, dass die 

Prävalenz in Deutschland und Europa bei Frauen ebenfalls höher ist als bei Männern. 

Tabelle 3-6: Übersicht weltweit publizierter Kennzahlen zur Prävalenz der EO 

Quelle Datenbasis Bezugs-

zeitraum 

Studien-

population 

Schwere-

grad der 

EO 

Prävalenz 

pro 100.000 

Personen 

Europa 

114 Bestimmung der Prävalenz 

durch eine Literaturrecherche 

1992 bis 

2011 a 

Europa: 

Dänemark, 

N=494.833; 

Schweden, 

N = 3.526.246; 

Slowenien, 

N = 1.000.000 

Alle 89,7 b bis 

154,8 c  

Mittelschwer 

bis schwer  

29,6 bis 44,5  

USA 

28 Populationsbasierte Kohorten-

studie von neudiagnostizierten 

EO-Fällen identifiziert durch 

den medizinisch diagnostischen 

Index des Rochester Epidemio-

logy Project zur Bestimmung 

der Prävalenz in den USA 

2020 USA, 

n = 83 

Alle 65,09 

Frauen: 114,5 

Männer: 13,8 

117 Retrospektive Studie unter Ver -

wendung der Inovalon Admini-

strative Deidentified Claims 

2019 USA, 

N = 170.000.000 

n = 16.310 

Mittelschwer 

bis schwer 

44,13 d 

Frauen: 66,0 d 

Männer: 21,4 d 
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Die Krankheitsaktivität der EO, bestimmt anhand des CAS, wurde an verschiedenen 

europäischen EUGOGO Studienzentren ermittelt (siehe Tabelle 3-7) (121–123). Die aktuellste 

und größte multizentrische prospektive Beobachtungsstudie von Schuh et al. (123) zeigte, dass 

sich 38,7 % der Patientinnen und Patienten mit EO im aktiven Krankheitsstadium befanden. 

Diese Angabe stimmt mit der Studie von Perros et al. (121) überein, die einen Anteil von 36,8 % 

aktiver EO berichtet. Eine Studie aus dem Jahr 2003 ermittelte hingegen einen höheren Anteil 

von 60,1 % aktiver EO (122). Im internationalen Vergleich zeigte eine aktuelle Studie aus dem 

Jahr 2024, dass der Anteil der aktiven EO in der japanischen Bevölkerung mit 25,6 % 2 

niedriger ist als in europäischen Kohorten (27). Ein noch höherer Anteil an aktiver EO von 

 

2 In der Studie wurden 3 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung verwendet: eine strikte, eine erweiterte 

und eine breite Definition. Die hier dargestellten Werte basieren auf der breiten Definition. 

Quelle Datenbasis Bezugs-

zeitraum 

Studien-

population 

Schwere-

grad der 

EO 

Prävalenz 

pro 100.000 

Personen 

Database zu medizinischen und 

pharmazeutischen Ansprüchen 

Japan 

27 Querschnittsstudie unter Ver-

wendung landesweiter Daten zu 

Versicherungsansprüchen von 

JMDC Inc., Daten zu Kranken-

hausversicherungsansprüchen 

von MDV und landesweiter 

Populationsstatistik  

2020 Japan 

n = 3.613 e 

Alle f 37,58 

Frauen: 55,1 

Männer: 18,7 

a: Die Prävalenz der EO wurde in Perros et al. (114) basierend auf Inzidenzen der Studien Abraham-Nordling 

et al. (118), Laurberg et al. (29) und Zaletel et al. (119) in dieser Zeitspanne hergeleitet. 

b: Die Prävalenz der EO wurde aus der Inzidenz der EO aus Abraham-Nordling et al. (118) abgeleitet. 

c: Die Prävalenz der EO wurde basierend auf einer anteiligen Berechnung der Inzidenz des Morbus Basedow 

aus Zaletel et al. (119) und der Inzidenz der EO in Lauerberg et al. (29) abgeleitet. 

d: In der Studie wurden 2 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung basierend auf ICD-Codes verwen-

det: eine spezifische und eine sensitive Definition. Die spezifische Definition enthält 5 medizinische Codes 

und 8 Prozedurcodes. Die hier dargestellten Werte entsprechen der breiter gefassten sensitiven Definition, die 

zusätzlich 25 medizinische Codes und 11 Prozedurcodes enthält. Die alters- und geschlechtsadjustierten 

Prävalenzraten wurden an die Population der USA extrapoliert. 

e: In der Studie wurden 3 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung verwendet: eine strikte, eine erwei-

terte und eine breite Definition. Die hier dargestellten Werte basieren auf der breiten Definition die Patient-

innen und  atienten eins hlie t, die ent eder mindestens eine der fol enden Dia nosen auf eisen: „thyroid 

eye disease“, „Graves ophthalmopathy“ oder „thyroto i  o ular protrusion“ oder eine Autoimmun- und/oder 

Schilddrüsenerkrankung (Hyperthyreose, Hypothyreose, chronische Thyreoiditis oder Morbus Basedow) in 

Kombination mit mindestens einem relevanten Augensymptom (Diplopie, Proptosis, Optikusneuritis oder 

optische Neuropathie). 

f: 12,4 % der Patientinnen und Patienten zeigen eine moderate bis schwere EO, 25,6 % befinden sich im 

akuten Krankheitsstadium und 74,4 % im chronischen Krankheitsstadium der EO. 

EO: Endokrine Orbitopathie; JMDC: Japan Medical Data Center Co. (alte Bezeichnung); MDV: Medical Data 

Vision Co., Ltd.; n: Ereignis; N: Studiengröße 
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20,5 % wurde in einer Studie in den USA ermittelt, jedoch basierte diese auf einer sehr kleinen 

Stichprobe (n = 83) (Tabelle 3-7) (28). 

Tabelle 3-7: Übersicht der Anteile von Patientinnen und Patienten mit aktiver und chronischer 

EO  

Quelle Datenbasis Bezugs-

zeitraum 

Studien-

population 

Anteil 

aktive EO 

Anteil 

chronische 

EO 

Europa 

123 Prospektive, multizentrische 

Beobachtungsstudie an 

EUGOGO Zentren a 

September bis 

Dezember 

2019 

Europa, 

n = 432 

38,7 % 61,3 % 

121 Prospektive, multizentrische 

Beobachtungsstudie an 

EUGOGO Zentren 

September bis 

Dezember 

2012 

Europa, 

n = 269 

36,8 % 63,2 % 

122 Prospektive, multizentrische 

Beobachtungsstudie an 

EUGOGO Zentren 

September bis 

Dezember 

2000 

Europa, 

n = 152 

60,1 % 39,9 % 

USA 

28 Populationsbasierte Kohorten-

studie von neudiagnostizierten 

EO-Fällen identifiziert durch 

den medizinisch diagnostischen 

Index des Rochester 

Epidemiology Projects 

2020 USA, 

n = 83 b 

20,5 % c 79,5 % 

Japan 

27 Querschnittsstudie unter Ver-

wendung landesweiter Daten zu 

Versicherungsansprüchen von 

JMDC Inc., Daten zu Kranken-

hausversicherungsansprüchen 

von MDV und landesweiter 

Populationsstatistik 

2013 bis 2020 Japan, 

n = 2.613 d 

25,6 % d 74,4 % d 

a: Die Studie von Schuh et al. (123) basiert auf den Arbeiten von Perros et al.(121) und Prummel et al. (122). 

Im Folgenden werden daher die von Schuh et al. (123) ermittelten Werte herangezogen. 

b: Aufgrund dieser sehr kleinen Stichprobe werden die Angaben im Folgenden nicht herangezogen. 

c: Die angegebene Zahl ergibt sich als Differenz zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit chronischer 

EO. 

d: In der Studie wurden 3 Definitionen zur Klassifizierung der Erkrankung verwendet: eine strikte, eine erwei-

terte und eine breite Definition. Die hier dargestellten Werte basieren auf der breiten Definition die Patient-

innen und  atienten eins hlie t, die ent eder mindestens eine der fol enden Dia nosen auf eisen: „thyroid 

eye disease“, „Graves ophthalmopathy“ oder „thyroto i  o ular protrusion“ oder eine Autoimmun- und/oder 

Schilddrüsenerkrankung (Hyperthyreose, Hypothyreose, chronische Thyreoiditis oder Morbus Basedow) in 

Kombination mit mindestens einem relevanten Augensymptom (Diplopie, Proptosis, Optikusneuritis oder 

optische Neuropathie). 

EO: Endokrine Orbitopathie; EUGOGO:  European Group on Graves’ orbitopathy; J DC: Japan Medical 

Data Center Co. (alte Bezeichnung); MDV: Medical Data Vision Co.; n: Ereignis; N: Studiengröße 
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 

eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich 

das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben 

sich aus der Bestimmung der Fragestellung für 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. Berücksichtigen 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 Unterschätzung der Zielpopulation führen. 

Generell sollen für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der 

Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet 

werden (www.bundesgesundheitsministerium.de). 

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten 

in der Zielpopulation 

(inklusive Angabe der 

Unsicherheit) 

Anzahl der GKV-Patienten 

in der Zielpopulation 

(inklusive Angabe der 

Unsicherheit) 

Teprotumumab 

Teilpopulation A1 

Erstlinientherapie von 

Erwachsenen mit 

mittelschwerer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitsstadium  

5.012 bis 7.536 4.467 bis 6.716 

Teilpopulation A2 

Erwachsene mit mittelschwerer 

bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium die für eine 

Zweitlinientherapie in Frage 

kommen 

2.961 bis 4.451 2.639 bis 3.967 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Alle Rechenschritte sind zusätzlich in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle beigefügt 

(124) 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der 

zugehörigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz 

Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und 

Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begründen. Bitte beachten Sie hierzu auch 

die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für 

Abschnitt 3.2. Die Berechnungen müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden 

können. Ergänzend sollten die Berechnungen möglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und 
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diese als Quelle hinzugefügt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und 

berücksichtigen Sie diese, wenn möglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre 

Angaben, wenn möglich, zu den Patientenzahlen aus früheren Beschlüssen über die 

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden 

Anwendungsgebiet ein. 

Die Zielpopulation umfasst gemäß dem AWG von Teprotumumab Erwachsene mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium (1). Teprotumumab kann als 

Erstlinientherapie (Teilpopulation A1) und als Zweitlinientherapie (Teilpopulation A2) 

eingesetzt werden (1). Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren werden in der Berechnung 

der Zielpopulation nicht berücksichtigt. 

Die Herleitung beider Teilpopulationen erfolgt auf Basis der von der EUGOGO publizierten 

Prävalenz der mittelschweren bis schweren EO in Europa, da für Deutschland keine validen, 

öffentlich zugänglichen Daten verfügbar sind (Tabelle 3-6). Die Angaben der EUGOGO lassen 

sich auf den deutschen Versorgungskontext übertragen, da der überwiegende Teil der 

analysierten Studienpopulationen aus Ländern mit vergleichbarer Versorgungsstruktur und 

Demographie stammt. 

Basierend auf den herangezogenen Daten ergibt sich eine Zielpopulation in der gesetzlichen 

Krankenversicherung (GKV) im AWG für die Teilpopulation A1 (Erstlinientherapie von 

Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium) von 4.467 bis 

6.716 Patientinnen und Patienten und für die Teilpopulation A2 (Erwachsene mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium die für eine Zweitlinientherapie 

in Frage kommen) von 2.639 bis 3.967 Patientinnen und Patienten (siehe Tabelle 3-8) (124). 

Tabelle 3-9: Herleitung der GKV-Zielpopulation im AWG  

 

Anteil 

Anzahl der 

Patientinnen und 

Patienten 

Bevölkerungsstand in Deutschland ≥ 18 Jahre a 100 % 69.602.098 

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO b 0,0296 % bis 0,0445 % 20.602 bis 30.973 

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im 

akuten Krankheitsstadium c 38,7 % 7.973 bis 11.987 

GKV-Zielpopulation d 89,13 % 7.106 bis 10.683 

Teilpopulation A1 e 

Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwe-

rer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium e  

62,87 % 4.467 bis 6.716 

Teilpopulation A2 e 

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im 

akuten Krankheitsstadium die für eine Zweitlinien-

therapie in Frage kommen e 

37,13 % 2.639 bis 3.967 

Quellen: a: (125, 126 S. 1); b: (114 S. 3); c: (123 S. 4); d: (127 S. 6); e: (90 S. 272) 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Alle Rechenschritte sind auch in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle beigefügt (124). 
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Die in Tabelle 3-9 aufgeführten Herleitungsschritte zur Bestimmung der Zielpopulation werden 

nachfolgend erläutert. 

Schritt 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO 

Die derzeit bestverfügbare Schätzung zur Prävalenz der mittelschweren bis schweren EO in 

Deutschland beruht auf einer Stellungnahme der EUGOGO zur Einstufung der EO als seltene 

Erkrankung in Europa (114). Die dort angegebene Spanne der Prävalenz von 29,6 bis 44,5 pro 

100.000 Personen (0,0296 % bis 0,0445 %) wird auf die erwachsene deutsche Bevölkerung 

übertragen (114 S. 3). 

Hierzu wird der deutsche Bevölkerungsstand vom 31.12.2024 auf Grundlage des 

Mikrozensus 2022 herangezogen. Laut Statistischem Bundesamt belief sich die Einwohnerzahl 

der Bundesrepublik Deutschland auf 83.577.140 Personen (126 S. 1). Der Anteil der erwach-

senen Bevölkerung beträgt 83,28 %, basierend auf den aktuellen Daten des Bevölkerungs-

standes nach Altersgruppen im Jahr 2024 auf Basis des Mikrozensus 2022 (125 S. 1). Dies 

entspricht einer erwachsenen deutschen Bevölkerung von 69.602.098 Personen. 

Es ergibt sich ein Anteil von 20.602 bis 30.973 prävalenten Erwachsenen mit mittelschwerer 

bis schwerer EO in Deutschland. 

Schritt 2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium 

Zur Berechnung des Anteils der prävalenten Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis 

schwerer EO im akuten Krankheitsstadium wird die Publikation von Schuh et al. (123) 

herangezogen. Diese europäische Studie, die unter anderem auch deutsche Studienzentren 

beinhaltet, gibt einen Anteil von 38,7 % an Patientinnen und Patienten an, die sich im akuten 

Krankheitsstadium befinden (123 S. 4). 

Somit ergibt sich eine Spanne von 7.973 bis 11.987 Patientinnen und Patienten im akuten 

Krankheitsstadium. 

Schritt 3: GKV-Zielpopulation 

Zur Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation in der GKV 

wird der aktuelle Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten für das Jahr 2024 verwendet (127). 

Im Jahr 2024 waren 74.489.400 Personen in der GKV versichert (127 S. 6). Dies entspricht 

einem GKV-Anteil von 89,13 % an der deutschen Gesamtbevölkerung (126 S. 1). 

Daraus ergibt sich eine Spanne von 7.106 bis 10.683 Patientinnen und Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die in der GKV versichert sind. 

Schritt 4: Teilpopulation A1 – Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis 

schwerer EO im akuten Krankheitsstadium 

Der Anteil der prävalenten Patientinnen und Patienten mit EO, die sich im akuten Krankheits-

stadium befinden und eine Erstlinientherapie erhalten, wird anhand der Übersichtsarbeit von 
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Campi et al. hergeleitet (90 S. 272). Basierend auf den Ergebnissen mehrerer RCT liegt die 

Ansprechrate der IVMP-Monotherapie zwischen 70 % und 88 % sowie für die Kombi-

nationstherapie mit Mycophenolat bei > 75 % (90 S. 272). Diese Ergebnisse werden durch eine 

weitere Übersichtsarbeit gestützt, in der ebenfalls Ansprechraten von etwa 80 % für die IVMP-

Monotherapie berichtet werden (128 S. 320). Unter Berücksichtigung der Ansprech- und 

Rezidivraten (siehe auch Schritt 5) wird davon ausgegangen, dass 62,87 % der erwachsenen 

Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie erhalten (90 S. 272). Es wird angenommen, 

dass alle prävalenten Patientinnen und Patienten mit EO, die sich im akuten Krankheitsstadium 

befinden, aufgrund der Krankheitsaktivität und der Schwere der Erkrankung therapiert werden. 

Es ergibt sich ein Anteil von 4.467 bis 6.716 prävalenten erwachsenen Patientinnen und 

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die eine 

Erstlinientherapie erhalten. 

Schritt 5: Teilpopulation A2 - Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium die für eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Wie in Abschnitt 3.2.2 dargelegt, wird derzeit IVMP als Monotherapie oder in Kombination 

mit Mycophenolat als Erstlinientherapie für mittelschwere bis schwere EO im akuten 

Krankheitsstadium von der EUGOGO-Leitlinie empfohlen (4). 

Zur Berechnung der Patientinnen und Patienten die für eine Zweitlinientherapie infrage 

kommen werden Ansprechraten sowie Rezidivquoten basierend auf der Übersichtsarbeit von 

Campi et al. herangezogen (90 S. 272). Die Nicht-Ansprechrate bei Patientinnen und Patienten, 

die mit einer IVMP-Monotherapie behandelt werden, liegt bei 12 % bis 30 %. Bei 15 % bis 

30 % der Patientinnen und Patienten, die eine IVMP-Monotherapie erhalten, kommt es zudem 

zu einem Rezidiv (90 S. 272). Entsprechend beläuft sich die Rezidiv-Rate bei Patientinnen und 

Patienten, die auf IVMP ansprechen. bei 10,5 % bis 26,4 %. Daraus ergibt sich eine kombinierte 

Rate von Nichtansprechen und Rezidiven unter Monotherapie zwischen 22,5 % und 56,4 %. 

Für IVMP in Kombination mit Mycophenolat liegt die Ansprechrate bei > 75 % und die Rück-

fallquote bei < 10 % (90 S. 272). Daraus folgt, dass bis zu 25 % der Patientinnen und Patienten 

nicht auf die Therapie ansprechen und zusätzlich 7,5 % (10 % von 75 %) ein Rezidiv erleiden, 

sodass insgesamt bis zu 32,5 % der mit einer Kombinationstherapie behandelten Patientinnen 

und Patienten eine Zweitlinientherapie benötigen. 

Basierend auf dem Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht auf eine GC-Therapie 

ansprechen sowie der Rezidivquoten der Mono- und Kombinationstherapie ergibt sich, dass im 

Durchschnitt 37,13 % der Patientinnen und Patienten eine Zweitlinientherapie benötigen. Diese 

Schätzung deckt sich mit den Ergebnissen der retrospektiven Kohortenstudie von Zloto et al. 

(89 S. 688), in der 44,68 % der Patientinnen und Patienten eine Zweitlinientherapie benötigen. 

Es ergibt sich eine Spanne von 2.639 bis 3.967 erwachsene Patientinnen und Patienten, die eine 

Zweitlinientherapie benötigen. 
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich der 

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nächsten fünf Jahre zu erwarten 

sind. Verwenden Sie hierzu, soweit möglich, eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 

Aussagen durch die Angabe von Quellen. 

Es wird angenommen, dass die Fallzahlen in den kommenden Jahren konstant bleiben. Dies 

gilt unter der Annahme, dass sich die Inzidenz- und Prävalenzraten der EO in den nächsten 

Jahren weiterhin stabil entwickeln. Aufgrund der prognostizierten Abnahme der 

Bevölkerungszahl (129) ist allerdings davon auszugehen, dass sich auch die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation entsprechend leicht reduziert. Die 

Entwicklung der Patientinnen und Patienten in den Teilpopulation A1 und A2 bis 2031 ist in 

Tabelle 3-10 dargestellt. 

Tabelle 3-10: Wesentliche Änderungen der GKV-Zielpopulation im AWG je Teilpopulation 

in den nächsten 5 Jahren 

Jahr 
Bevölkerungsstand in 

Deutschland a 

GKV-Population in 

Teilpopulation A1 b 

GKV-Population in 

Teilpopulation A2 b 

2025 83.431.200 4.460 bis 6.704 2.634 bis 3.960 

2026 83.284.000 4.452 bis 6.693 2.629 bis 3.953 

2027 83.136.000 4.444 bis 6.681 2.625 bis 3.946 

2028 82.985.400 4.436 bis 6.669 2.620 bis 3.939 

2029 82.838.100 4.428 bis 6.657 2.615 bis 3.932 

2030 82.695.700 4.420 bis 6.645 2.611 bis 3.925 

2031 82.553.700 4.413 bis 6.634 2.606 bis 3.918 

a: Prognose der deutschen Gesamtbevölkerung basierend auf den Ergebnissen der 16. koordinierten Bevölke-

rungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2024) (129). Der Anteil Erwachsener an der Gesamtbevölkerung von 

83,28 % (125) in den Berechnungen für das Jahr 2024 in Schritt 1 wurde auch für die Folgejahre angenom-

men. 

b: Die Schritte 1 bis 5 wurden auf die jeweils prognostizierte Bevölkerungszahl pro Jahr angewendet. 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Alle Rechenschritte sind zusätzlich in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle 

beigefügt (124). 

 

Somit ergibt sich bis 2031 eine Abnahme der Teilpopulation A1 um 54 bis 82 Patientinnen und 

Patienten und der Teilpopulation A2 um 33 bis 49 Patientinnen und Patienten in der GKV. 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, für 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 
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede 

Patientengruppe eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 

mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  

(zu bewertendes 

Arzneimittel) 

Bezeichnung der Patientengruppe 

mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen 

Ausmaß des 

Zusatznutzens 

Anzahl der 

Patienten in 

der GKV 

Teprotumumab 

Teilpopulation A1 

Erstlinientherapie von Erwachsenen 

mit mittelschwerer bis schwerer EO 

im akuten Krankheitsstadium 

Nicht 

quantifizierbar 

4.467 bis 6.716 

Teprotumumab 

Teilpopulation A2 

Erwachsene mit mittelschwerer bis 

schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium, die für eine 

Zweitlinientherapie in Frage 

kommen 

2.639 bis 3.967 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 

heran. 

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 

besteht, entspricht der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten Anzahl der Patientinnen und Patienten 

in der GKV innerhalb des AWG. Für Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im 

akuten Krankheitsstadium sind die derzeit verfügbaren medikamentösen Therapieoptionen 

hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit stark begrenzt (siehe Abschnitt 3.2.2). Daher 

besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an zielgerichteten medikamentösen Therapien im 

AWG. 

Teprotumumab weist im Vergleich zur ZVT in der Teilpopulation A einen 

nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf (siehe Modul 4A). 

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 

Erläutern 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 über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 

herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine 

offiziellen Quellen verfügbar 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, Repräsentativität), die eine Beurteilung 

der Qualität und Repräsentativität der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte 

orientieren Sie sich im Falle einer Sekundärdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der 
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Leitlinien Gute Praxis Sekundärdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an 

STROSA, dem Berichtsformat für Sekundärdatenanalysen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 

wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflächen, dem Datum 

der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise 

Publikationen berücksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 

erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 

benennen. 

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgeführt wurde, soll 

eine vollständige 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 für 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 für die Einreichung des nationalen Dossiers 

maßgeblichen 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 für die 

Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die 

aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen. 

In den Fällen, 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. 

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs (Abschnitt 3.2.1 und 

Abschnitt 3.2.2) wurden internetbasierte, nicht-systematische Recherchen nach 

wissenschaftlichen Übersichtsarbeiten, Originalpublikationen und Leitlinien durchgeführt und 

an den entsprechenden Stellen referenziert. 

Für die Beschreibung der Inzidenz und Prävalenz (Abschnitt 3.2.3) wurde ebenfalls eine 

internetbasierte, nicht-systematische Recherche nach wissenschaftlichen Übersichtsarbeiten 

und Originalpublikationen durchgeführt. 

3.2.7 Referenzliste für 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 
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einen allgemein gebräuchlichen 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. Hierfür 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 II.1) zu beachten. 
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3.3 Kosten der Therapie für 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 3-20 Angaben für Jahrestherapiekosten 

pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmäßige 

Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schließt auch 

Angaben zur zulassungsüberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese 

ausnahmsweise als zweckmäßige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie bestimmt wurden. 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum 

Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und 

die zweckmäßige 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 länger als ein 

Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusätzlich die Gesamttherapiedauer angegeben 

werden. Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population 

beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein. 
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf 

Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der 

Fachinformation zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder 

Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten 

aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt 

werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, 

dass unabhängig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine 

Spanne der Behandlungsdauer gewählt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die 

Angaben sind für jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist für 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 grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, 

ansonsten die zulässige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mögliche Anzahl der Zyklen 

pro Jahr. Sofern als zweckmäßige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsüberschreitende Anwendung von 

Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand 

geeigneter Quellen zu begründen. Die Behandlung ist in diesen Fällen grundsätzlich für ein 

Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begründen. 

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und 

zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Behandlungs-

modus 

Anzahl Be-

handlungen 

pro Patient 

pro Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Behandlungs-

dauer je 

Behandlung in 

Tagen 

(gegebenenfalls 

Spanne) 

Behandlungs-

tage pro 

Patient pro 

Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium 

Zyklisch 8 1 8 

Teilpopulation A1: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

Zyklisch 12 

(12 Wochen) 

1 12 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Behandlungs-

modus 

Anzahl Be-

handlungen 

pro Patient 

pro Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Behandlungs-

dauer je 

Behandlung in 

Tagen 

(gegebenenfalls 

Spanne) 

Behandlungs-

tage pro 

Patient pro 

Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

Zyklisch 12 

(12 Wochen) 

1 12 

Mycophenolat 

Mofetil 

Täglich 168 

(24 Wochen) 

1 168 

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die für 

eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon 

(i.v.) 

Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

Zyklisch 12 

(12 Wochen) 

1 12 

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Glukokortikoid (Auswahl einer Komponente) 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

Täglich 140 bis 

168 Tage 

(20 bis 

24 Wochen) 

1 140 bis 168 

Methylprednisolon 

(oral) 

Täglich 140 bis 

168 Tage 

(20 bis 

24 Wochen) 

1 140 bis 168 

Methylprednisolon 

(i.v.) 

Zyklisch 6 bis 12 Tage 

(6 bis 

12 Wochen) 

1 6 bis 12 

Methylprednisolon 

(i.v.) und Prednisolon 

Zyklisch Methylpredni-

solon: 9 Tage 

(7 Wochen) 

Prednisolon: 

Männer: 

84 Tage 

Frauen: 

70 Tage 

1 Methylpredni-

solon: 9 

Prednisolon: 

Männer: 84 

Frauen: 70 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Behandlungs-

modus 

Anzahl Be-

handlungen 

pro Patient 

pro Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Behandlungs-

dauer je 

Behandlung in 

Tagen 

(gegebenenfalls 

Spanne) 

Behandlungs-

tage pro 

Patient pro 

Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Orbitale Strahlentherapie 

Orbitale Strahlenthe-

rapie 

Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

Zyklisch 10 bis 20 

(2 oder 

20 Wochen) 

1 × pro Augen-

höhle 

10 bis 

20 × pro 

Augenhöhle 

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

Täglich 70  

(10 Wochen) 

1 70 

Cyclosporin Täglich 365 Tage 

(12 Monate) 

1 365 

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

Täglich 168 

(24 Wochen) 

1 168 

Azathioprin Täglich 336 

(48 Wochen) 

1 336 

Rituximab 

Rituximab Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

1- bis 2-mal 1 bis 2 1 1 bis 2 

Tocilizumab 

Tocilizumab Erwachsene mit 

mittelschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweit-

linientherapie in 

Frage kommen 

1-mal mo-

natlich (alle 

4 Wochen)  

4 bis 12 

(12 Wochen 

bis 

12 Monate) 

1 4 bis 12 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Behandlungs-

modus 

Anzahl Be-

handlungen 

pro Patient 

pro Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Behandlungs-

dauer je 

Behandlung in 

Tagen 

(gegebenenfalls 

Spanne) 

Behandlungs-

tage pro 

Patient pro 

Jahr 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Wenn eine Behandlung länger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgeführt werden muss und sich die Behandlung 

zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Angaben dann pro 

Patient sowohl für ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen. 

bzw.: beziehungsweise; EO: Endokrine Orbitopathie; i.v.: intravenös 

Quellen: (1–20) 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Als geeignete Behandlungsoptionen im Rahmen der ZVT, werden vom G-BA nachfolgende 

Therapieoptionen betrachtet (21): 

• Teilpopulation A1: eine Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von 

Methylprednisolon und der Kombinationstherapie Methylprednisolon und 

Mycophenolat Mofetil. 

• Teilpopulation A2: eine Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von 

Methylprednisolon, Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie, 

Cyclosporin oder Azathioprin oder Rituximab (Monotherapie). 

Für Teilpopulation A2 wird auch Tocilizumab als Teil der ZVT betrachtet. 

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Teprotumumab als auch 

der Therapien der zweckmäßigen Vergleichstherapie wurden der jeweiligen Zusammenfassung 

der Merkmale des Arzneimittels bzw. Fachinformation, der EUGOGO-Leitlinie sowie den dort 

zitierten Publikationen entnommen (1–20). 

Therapien, deren Behandlungsdauer zeitlich nicht begrenzt ist, werden bis zum Fortschreiten 

der Erkrankung oder einer Toxizität eingesetzt. Ist in der Fachinformation oder der Leitlinie 

keine maximale Therapiedauer angegeben, wird folgend eine rechnerische Behandlungsdauer 

von einem Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsächliche Therapiedauer 

patientenindividuell abweichen kann (Unter- bzw. Überschätzung). 

Für die Berechnung des Arzneimittelverbrauchs nach Körpergewicht wurden die geschlechts-

spezifischen Angaben des Statistischen Bundesamtes herangezogen. Basierend auf dem 

Mikrozensus für das Jahr 2021 ergibt sich für eine durchschnittliche erwachsene Frau ein mitt-

leres Körpergewicht von 69,2 kg und für einen durchschnittlichen erwachsenen Mann ein 

mittleres Körpergewicht von 85,9 kg (22). Der entstehende Verwurf wird bei der Kalkulation 

des Verbrauchs rechnerisch miteinbezogen. 
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Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab (Teilpopulation A1 und A2) 

Gemäß Fachinformation erfolgt die Gabe von Teprotumumab intravenös mit einer initialen Do-

sis von 10 mg/kg Körpergewicht gefolgt von 20 mg/kg Körpergewicht alle 3 Wochen für 

insgesamt 8 Infusionen, die jeweils über 60 bis 90 Minuten verabreicht werden (1). 

Somit ergeben sich insgesamt 8 Behandlungen bzw. 8 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 8 Behandlungstage) pro Jahr. 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Teilpopulation A1 

Methylprednisolon 

Die EUGOGO-Leitlinie empfiehlt die Gabe von Methylprednisolon als Monotherapie 

intravenös 1-mal wöchentlich über insgesamt 12 Wochen. Die Gabe erfolgt entweder mit einer 

intermediären Gesamtdosis von 4,5 g als 500 mg wöchentlich für 6 Wochen, gefolgt von 

6 Wochen 250 mg wöchentlich oder als Hochdosis-Schema mit einer Gesamtdosis von 7,5 g 

als 750 mg wöchentlich für 6 Wochen, gefolgt von 6 Wochen 500 mg wöchentlich (2–4). 

Es ergeben sich insgesamt 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-

lung × 12 Behandlungstage) pro Jahr. 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylprednisolon 

Die Gabe von Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil soll intravenös 

als 500 mg 1-mal wöchentlich für 6 Wochen erfolgen, gefolgt von 6 Wochen 250 mg 

wöchentlich (2, 5). 

Insgesamt ergeben sich 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-

lung × 12 Behandlungstage) pro Jahr. 

Mycophenolat Mofetil 

In Kombination mit Methylprednisolon wird Mycophenolat Mofetil in der Dosierung 1 g 

(entsprechend 720 mg Mycophenolat-Natrium bzw. Mycophenolsäure) täglich für 24 Wochen 

angewendet (2, 5, 9). 

Über einen Zeitraum von 24 Wochen ergeben sich insgesamt 168 Behandlungen bzw. 168 Be-

handlungstage (1 Behandlung pro Tag × 168 Behandlungstage) pro Jahr. 
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Teilpopulation A2 

Methylprednisolon 

Die Gabe von Methylprednisolon als Monotherapie erfolgt intravenös in einer kumulativen 

Gesamtdosis von 7,5 g als 750 mg 1-mal wöchentlich für 6 Wochen, gefolgt von 6 Wochen 

500 mg wöchentlich (2, 6). 

Somit ergeben sich insgesamt 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-

lung × 12 Behandlungstage) pro Jahr. 

Glukokortikoide in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednison (Glukokortikoid) 

Gemäß der EUGOGO-Leitlinie erfolgt die Gabe von Prednison in Kombination mit orbitaler 

Strahlentherapie oral mit einer Initialdosierung von 100 mg täglich und wird schrittweise auf 

eine Dosis von 25 mg reduziert. Danach erfolgt eine schrittweise Reduktion um bis zu 5 mg 

alle 2 Wochen bis es nach 5 bis 6 Monaten ausgeschlichen ist (2, 8). Dabei wird von einer 

kumulativen Gesamtdosis von 6,02 g bis 7,21 g ausgegangen (8). 

Bei einer täglichen Gabe entspricht dies insgesamt 140 bis 168 Behandlungen bzw. 140 bis 

168 Behandlungstagen (1 Behandlung × 140 bis 168 Behandlungstage) pro Jahr. 

oder 

Methylprednisolon oral (Glukokortikoid) 

Orales Methylprednisolon in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie soll mit einer Initial-

dosierung von 70 mg bis 80 mg täglich über einen Zeitraum von 3 Wochen gegeben werden. 

Anschließend erfolgt eine schrittweise Reduktion der Dosis um 5 mg pro Woche bis zu einer 

Dosis von 20 mg. Danach wird die Dosis alle 2 bis 3 Wochen um 2,5 mg bis 5 mg reduziert, 

bis es nach 5 bis 6 Monaten abgesetzt wird (2, 7). Dabei wird von einer kumulativen Gesamt-

dosis von 5,18 g bis 6,65 g ausgegangen (7). 

Insgesamt ergeben sich bei einer täglichen Gabe 140 bis 168 Behandlungen bzw. 140 bis 

168 Behandlungstage (1 Behandlung × 140 bis 168 Behandlungstage) pro Jahr. 

oder 

Methylprednisolon i.v. (Glukokortikoid) 

Die Gabe von intravenösem Methylprednisolon in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

erfolgt basierend auf festgelegten Dosierungsschemata. Das Standardregime umfasst eine 

wöchentliche Gabe von 500 mg über 6 Wochen, gefolgt von 250 mg wöchentlich für weitere 

6 Wochen. Die kumulative Gesamtdosis beträgt 4,5 g. Alternativ existieren verschiedene 

weitere Regime mit geringerer kumulativer Dosierung. Ein Schema mit einer Gesamtdosis von 

1,125 g sieht die Gabe von 250 mg 1-mal wöchentlich für 3 Wochen vor, gefolgt von 125 mg 

wöchentlich über weitere 3 Wochen. Eine weitere Alternative mit einer kumulativen Dosis von 

2,25 g sieht eine Gabe von 500 mg 1-mal wöchentlich für 3 Wochen vor, gefolgt von 250 mg 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 72 von 133  

wöchentlich für weitere 3 Wochen. Zudem gibt es ein Regime mit einer Gesamtdosis von 3 g, 

bei dem 500 mg Methylprednisolon 1-mal wöchentlich über 6 Wochen verabreicht werden. 

Insgesamt wird damit von einer kumulativen Gesamtdosis von 1,125 g bis 4,5 g ausgegangen 

(2, 12). 

Entsprechend ergeben sich insgesamt 6 bis 12 Behandlungen bzw. 6 bis 12 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 6 bis 12 Behandlungstage) pro Jahr. 

oder 

Methylprednisolon i.v. und Prednisolon oral (Glukokortikoid) 

Gemäß der EUGOGO-Leitlinie erfolgt die Gabe von Methylprednisolon in Kombination mit 

Prednisolon und orbitaler Strahlentherapie intravenös in einer Dosis von 500 mg 3-mal 

wöchentlich für 1 Woche, gefolgt von 6 Wochen 500 mg wöchentlich und einer kumulativen 

Gesamtdosis von 4,5 g Methylprednisolon (2, 14). 

Somit ergeben sich für Methylprednisolon insgesamt 9 Behandlungen bzw. 9 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 9 Behandlungstage) pro Jahr. 

Anschließend erfolgt die orale Gabe von Prednisolon in einer Dosierung von 1 mg/kg täglich. 

Diese Dosis wird über einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten nach ärztlichem Ermessen 

schrittweise reduziert. Dabei wird berücksichtigt, dass die kumulative Gesamtdosis an 

Kortikosteroiden 8 g nicht überschreiten sollte (14). Die Dosierung richtet sich nach dem 

tatsächlichen Körpergewicht der Patientinnen und Patienten. Für einen Patienten mit dem 

durchschnittlichen Gewicht von 85,9 kg ergeben sich insgesamt 84 Behandlungen. Bei einer 

Patientin mit einem durchschnittlichen Gewicht von 69,2 kg beträgt die Behandlungsdauer 

70 Tage (22). 

Insgesamt ergeben sich für Prednisolon 84 Behandlungen bzw. 84 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 84 Behandlungstage) pro Jahr für Patienten und insgesamt 70 Behandlungen 

bzw. 70 Behandlungstage (1 Behandlung × 70 Behandlungstage) pro Jahr für Patientinnen, 

jeweils unter Annahme eines durchschnittlichen Körpergewichts von 85,9 kg für Männer und 

69,2 kg für Frauen. 

Orbitale Strahlentherapie 

Bei der orbitalen Strahlentherapie beträgt gemäß der EUGOGO-Leitlinie die kumulative Dosis 

10 Gray bis 20 Gray (Gy) pro Augenhöhle, aufgeteilt auf 10 bzw. 20 Tagesdosen über 2 bzw. 

20 Wochen. 

Somit ergeben sich insgesamt 10 bis 20 Behandlungen bzw. 10 bis 20 Behandlungstage (1 Be-

handlung × 10 bis 20 Behandlungstage) pro Auge pro Jahr (2, 10, 15). 
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Glukokortikoide in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison (Glukokortikoid) 

Prednison wird in Kombination mit Cyclosporin oral mit einer Initialdosierung von 50 mg bis 

100 mg täglich angewendet und anschließend schrittweise um 5 mg bzw. 10 mg pro Woche 

reduziert, bis es innerhalb von 10 Wochen abgesetzt ist (2, 16). 

Bei einer täglichen Gabe ergeben sich insgesamt 70 Behandlungen bzw. 70 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 70 Behandlungstage) pro Jahr. 

Cyclosporin 

Die Gabe von Cyclosporin erfolgt oral mit einer Initialdosis von 5 mg/kg bis 

7,5 mg/kg Körpergewicht. Nach anschließender Wirkspiegelkontrolle erfolgt die Gabe 1-mal 

täglich für 12 Monate (2, 16). 

Insgesamt ergeben sich bei einer täglichen Gabe 365 Behandlungen bzw. 365 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 365 Behandlungstage) pro Jahr. 

Glukokortikoide in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon (Glukokortikoid) 

Orales Prednisolon in Kombination mit Azathioprin wird mit einer Initialdosierung von 80 mg 

täglich angewendet mit anschließender schrittweisen Dosisreduzierung, so dass bis zur 

6. Woche 20 mg pro Tag, bis zur 15. Woche 10 mg pro Tag und bis zur 21. Woche 5 mg pro 

Tag verabreicht werden, bevor die Behandlung innerhalb von 24 Wochen abgeschlossen wird 

(2, 13). Dabei wird von einer kumulativen Gesamtdosis von 3,5 g ausgegangen. 

Somit ergeben sich bei einer täglichen Gabe insgesamt 168 Behandlungen bzw. 168 Behand-

lungstage (1 Behandlung × 168 Behandlungstage) pro Jahr. 

Azathioprin 

Die Dosierung von Azathioprin basiert auf dem tatsächlichen Körpergewicht der Patientinnen 

und Patienten. Die Gabe von Azathioprin erfolgt 1-mal täglich oral als 100 mg Dosis bei einem 

Gewicht von < 50 kg, 150 mg bei einem Gewicht von 50 kg bis 79 kg und 200 mg ab einem 

Ge i ht ≥ 80 kg über einen Zeitraum von 48 Wochen. Für eine Patientin mit einem durch-

schnittlichen Gewicht von 69,2 kg ergibt sich eine Dosis von 150 mg und für einen Patienten 

mit einem durchschnittlichen Gewicht von 85,9 kg eine Dosis von 200 mg (2, 13, 22). 

Bei einer täglichen Gabe ergeben sich insgesamt 336 Behandlungen bzw. 336 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 336 Behandlungstage) pro Jahr. 

Rituximab 

Rituximab wird als Monotherapie intravenös in einer 100 mg, 500 mg oder 1 g Dosierung für 

1 oder 2 Infusionen gegeben (2, 17, 18). 
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Es ergeben sich insgesamt maximal 1 bis 2 Behandlungen bzw. 1 bis 2 Behandlungstage 

(1 Behandlung × 1 bis 2 Behandlungstage) pro Jahr. 

Tocilizumab 

Die Gabe von Tocilizumab erfolgt als Monotherapie intravenös als 8 mg/kg Körpergewicht 

1-mal monatlich für 12 Wochen (jeweils 1 Gabe zu Woche 0, 4, 8 und 12) oder über einen 

Zeitraum von bis zu 12 Monaten (2, 11, 19, 20). 

Bei einer monatlichen Gabe ergeben sich insgesamt 4 bis 12 Behandlungen bzw. 4 bis 12 Be-

handlungstage (1 Behandlung × 4 bis 12 Behandlungstage) pro Jahr. 

3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den 

Jahresverbrauch pro Patient für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie in gebräuchlichem Maß (zum Beispiel mg) gemäß der in der 

Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der 

Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als 

zweckmäßige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

ausnahmsweise die zulassungsüberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden 

ist, sind die gewählten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begründen. Berücksichtigen 

Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf 

infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine 

nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet 

international gebräuchliches Maß für den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede Therapie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium 

8 Anfangsdosis: 

692 mg für eine 

Frau und 

859 mg für 

einen Mann 

(10 mg/kg 

KG a)  

Weitere Gaben: 

1.384 mg für 

eine Frau und 

1.718 mg für 

einen Mann 

(20 mg/kg 

KG a) 

Unter Berücksichtigung verfüg-

barer Wirkstärken: 

Für Frauen: 11.500 mg 

(= 1 × 2 × 500 mg + 

7 × 3 × 500 mg) 

Für Männer: 15.000 mg 

(= 1 × 2 × 500 mg + 

7 × 4 × 500 mg) 

Teilpopulation A1: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

12 Behandlungs-

schema: 

6 × 500 mg 

6 × 250 mg 

oder 

6 × 750 mg 

6 × 500 mg 

4,5 g 

(= 6 × 2 × 250 mg + 

6 × 1 × 250 mg) 

oder 

7,5 g 

(= 6 × 3 × 250 mg + 

6 × 2 × 250 mg) 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

12 Behandlungs-

schema: 

6 × 500 mg 

6 × 250 mg 

4,5 g 

(= 6 × 2 × 250 mg + 

6 × 1 × 250 mg) 

Mycophenolat 

Mofetil 

168 2 × 500 mg 168 g 

(= 168 × 2 × 500 mg) 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die 

für eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

12 Behandlungs-

schema: 

6 × 750 mg 

6 × 500 mg 

7,5 g 

(= 6 × 3 × 250 mg + 

6 × 2 × 250 mg) 

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

20 bis 

24 Wochen 

Initialdosis: 

100 mg täglich; 

schrittweise 

absteigend um 

2,5 mg bis 

10 mg pro 

Woche 

Unter Berücksichtigung verfüg-

barer Wirkstärken mit einer 

Initialdosis von 100 mg pro Tag 

und Berücksichtigung einer Do-

sisreduktion von 2,5 mg bis 

10 mg pro Woche: 

5,25 g 

(= 7 ×100 mg + 7 × 90 mg + 

7 × 80 mg + 7 × 70 mg + 

7 × 60 mg + 7 × 50 mg + 

7 × 45 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 35 mg + 7 × 30 mg + 

14 × 25 mg + 14 × 20 mg + 

14 × 15 mg + 14 × 10 mg + 

14 × 5 mg) 

5,39 g 

(= 7 ×100 mg + 7 × 90 mg + 

7 × 80 mg + 7 × 70 mg + 

7 × 60 mg + 7 × 50 mg + 

7 × 45 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 35 mg + 7 × 30 mg + 

14 × 25 mg + 14 × 20 mg + 

14 × 15 mg + 14 × 10 mg + 

14 × 7,5mg + 14 × 5mg + 

14 × 2,5mg) 

Methylprednisolon 

(oral) 

20 bis 

24 Wochen 

Initialdosis: 

70 mg bis 

80 mg täglich; 

schrittweise 

absteigend 

Unter Berücksichtigung verfüg-

barer Wirkstärken mit einer 

Initialdosis von 70 mg bis 

80 mg pro Tag und Berücksich-

tigung einer Dosisreduktion 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

4,172 g 

(=7 × 72 mg + 7 × 64 mg + 

7 × 56 mg + 7 × 52 mg + 

7 × 48 mg + 7 × 44 mg + 

7 × 40 mg + 7 × 36 mg + 

7 × 32 mg + 7 × 28 mg + 

7 × 24 mg + 7 × 20 mg + 

14 × 16 mg + 14 × 12 mg   14 × 

8 mg + 14 × 4 mg) 

5,068 g 

(= 7 × 80 mg + 7 × 72 mg + 

7 × 64 mg + 7 × 56 mg + 

7 × 52 mg + 7 × 48 mg + 

7 × 44 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 36 mg + 7 × 32 mg + 

14 × 28 mg + 14 × 24 mg + 

14 × 20 mg + 14 × 16 mg + 

14 × 12 mg + 14 × 8 mg + 

14 × 4 mg) 

Methylprednisolon 

(i.v.) 

6 bis 

12 Wochen 

Behandlungs-

schema: 

3 × 250 mg 

3 × 125 mg 

oder 

3 × 500 mg 

3 × 250 mg 

oder 

6 × 500 mg 

oder 

6 × 500 mg 

6 × 250 mg 

 

 

1,125 g (= 3 × 1 × 250 mg + 

3 × 1 × 125 mg) 

oder 

2,25 g(= 3 × 2 × 250 mg + 

3 × 1 × 250 mg) 

oder 

3 g (= 6 × 2 × 250 mg) 

oder 

4,5 g (= 6 × 2 × 250 mg + 

6 × 1 × 250 mg) 

Methylprednisolon 

(i.v.) und 

Prednisolon (oral) 

Methyl-

predniso-

lon: 9 Tage 

(7 Wo-

chen) 

und 

Predniso-

lon: 

Männer: 

51 Tage 

Frauen: 

80 Tage 

Methylpred-

nisolon: 

9 × 500 mg 

Prednisolon: 

1 g/kg KG a 

täglich; 

schrittweise 

absteigend um 

5 mg pro Wo-

che 

Methylprednisolon: 4,5 g 

(= 9 × 2 × 250 mg) 

und 

Prednisolon: 2,17 g bis 3,43 g 

Für Frauen: 

Unter Berücksichtigung 

verfügbarer Wirkstärken mit 

einer Initialdosis von 70 mg pro 

Tag und Berücksichtigung einer 

Dosisreduktion von 5 mg bis-

10 mg pro Woche: 

2,17 g an 70 Behandlungstagen 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

(= 7 ×70 mg + 7 × 60 mg + 

7 × 50 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 30 mg + 7 × 25 mg + 

7 × 20 mg + 7 × 15 mg + 

7 × 10 mg + 7 × 5 mg) 

Für Männer: 

Unter Berücksichtigung verfüg-

barer Wirkstärken mit einer 

Initialdosis von 85 mg pro Tag 

und Berücksichtigung einer 

Dosisreduktion von 5 mg pro 

Woche 

3,43 g an 84 Behandlungstagen 

(= 7 ×85 mg + 7 × 80 mg + 

7 × 70 mg + 7 × 60 mg + 

7 × 50 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 30 mg + 7 × 25 mg + 

7 × 20 mg + 7 × 15 mg + 

7 × 10 mg + 7 × 5 mg) 

Orbitale Strahlen-

therapie 

10 bis 

20 Tage 

1 oder 2 Gy pro 

Augenhöhle 

10 Gy bis 20 Gy pro 

Augenhöhle 

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

10 Wochen 50 mg bis 

100 mg täglich; 

schrittweise 

absteigend um 

5 mg bis 10 mg 

pro Woche 

Unter Berücksichtigung verfüg-

barer Wirkstärken mit einer Ini-

tialdosis von 50 mg bis 100 mg 

pro Tag und Berücksichtigung 

einer Dosisreduktion von 5 mg 

bis 10 mg pro Woche 

 

 

1,925 g 

(= 7 ×50 mg + 7 × 45 mg + 

7 × 40 mg + 7 × 35 mg + 

7 × 30 mg + 7 × 25 mg + 

7 × 20 mg + 7 × 15 mg + 

7 × 10 mg + 7 × 5 mg) 

3,85 g 

(= 7 ×100 mg + 

7 × 90 mg + 7 × 80 mg + 

7 ×70 mg + 7 × 60 mg + 

7 × 50 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 30 mg + 7 × 20 mg + 

7 × 10 mg) 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

Cyclosporin 365 Tage 346 mg bis 

519 mg für eine 

Frau und 

429,5 mg bis 

644,25 mg für 

einen Mann 

(5 mg bis 

7,5 mg/kg 

KG a) 

Unter Berücksichtigung ver-

fügbarer Wirkstärken: 

Für Frauen: 

400 mg bis 600 mg: 

146 g (=365 × 400 mg) bis 

219 g (=365 × 600 mg) 

Für Männer: 

500 mg bis 700 mg: 

182,5 g (=365 × 500 mg) bis 

255,5 g (=365 × 700 mg) 

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

168 Tage Initialdosis: 

80 mg täglich 

schrittweise 

absteigend bis 

zur 6. Woche 

auf 20 mg, bis 

zur 15. Woche 

auf 10 mg und 

bis zur 

21. Woche auf 

5 mg 

Unter Berücksichtigung ver-

fügbarer Wirkstärken mit einer 

Initialdosis von 80 mg 

3,5 g 

(= 7 ×80 mg +7 × 60 mg + 

7 × 50 mg + 7 × 40 mg + 

7 × 30 mg + 35 × 20 mg + 

28 × 15 mg + 42 × 10 mg + 

28 × 5 mg) 

Azathioprin 336 Tage 150 mg für eine 

Frau mit einem 

durch-

schnittlichen 

KG a und 

200 mg für 

einen Mann mit 

einem 

durchschnitt-

lichen KG a 

Für Frauen: 50,4 g 

(=336 × 150 mg) 

Für Männer: 67,2 g 

(=336 × 200 mg) 

Rituximab 

Rituximab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

1 bis 

2 Tage 

100 mg, 500 mg 

oder 1.000 mg 

100 mg bis 2.000 mg 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungs-

weise Patienten-

gruppe 

Behand-

lungstage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(gegebene

n-falls 

Spanne) 

Verbrauch pro 

Gabe 

(gegebenen-

falls Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(gegebenenfalls Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

Tocilizumab 

Tocilizumab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

4 bis 

12 Tage 

553,6 mg für 

eine Frau und 

687,2 mg für 

einen Mann 

(8 mg/kg KG a) 

Unter Berücksichtigung 

verfügbarer Wirkstärken: 

Für Frauen: 

2.240 mg (=4 × 560 mg) bis 

6.720 mg (=12 × 560 mg) 

Für Männer: 

2.880 mg (=4 × 720 mg) bis 

8.640 mg (=12 × 720 mg) 

a: Beruht auf einem durchschnittlichen Körpergewicht von 69,2 kg für eine erwachsene Frau und von 85,9 kg 

für einen erwachsenen Mann (22). 

bzw.: beziehungsweise; EO: Endokrine Orbitopathie; Gy: Gray; i.v.: intravenös; kg: Kilogramm; 

KG: Körpergewicht; mg: Milligramm 

Quellen: (1–20, 22) 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen 

Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich 

sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung je Kilogramm 

Körpergewicht). 

Basis für den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin bzw. Patienten sind die Angaben zur 

Dosierung in den jeweiligen Fachinformationen und der EUGOGO-Leitlinie und die anhand 

der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patientin bzw. Patienten und Jahr. Für die 

Berechnung des Jahresverbrauchs des Arzneimittels wird jeweils eine therapeutisch ange-

messene und für die GKV kosteneffiziente Packung bzw. Packungskombination verwendet. 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab (Teilpopulationen A1 und A2) 

Gemäß Fachinformation erfolgt die Gabe von Teprotumumab intravenös mit einer initialen 

Dosis von 10 mg/kg Körpergewicht gefolgt von 20 mg/kg Körpergewicht alle 3 Wochen für 

insgesamt 8 Infusionen, die jeweils über eine Zeitdauer von 60 bis 90 Minuten verabreicht 

werden (1). Unter Berücksichtigung eines durchschnittlichen Körpergewichts von 69,2 kg bei 

Frauen und von 85,9 kg bei Männern (22) ergibt sich ein Wirkstoffbedarf von 692 mg bzw. 

859 mg für die Initialdosis sowie 1.384 mg bzw. 1.718 mg für die weiteren Gaben. 
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Unter Berücksichtigung verfügbarer Wirkstärken und des damit entstehenden Verwurfs ergibt 

sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 11.500 mg pro Patientin (= 1 × 2 Packun-

gen × 500 mg pro Packung + 7 × 3 Packungen × 500 mg pro Packung) und von 15.000 mg pro 

Patienten (= 1 × 2 Packungen × 500 mg pro Packung + 7 × 4 Packungen × 500 mg pro Pa-

ckung) pro Jahr. 

Bei einer Packungsgröße von 500 mg entspricht dies 23 Packungen pro Jahr bei Frauen und 

30 Packungen pro Jahr bei Männern. 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Teilpopulation A1 

Methylprednisolon 

Die Gabe von Methylprednisolon erfolgt intravenös entweder als 500 mg wöchentlich für 

6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 250 mg wöchentlich oder als Hochdosis-Schema mit einer 

wöchentlichen Gabe von 750 mg für 6 Wochen gefolgt von weiteren 6 Wochen 500 mg (2–4). 

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Patien-

tin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Ga-

be + 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 250 mg pro Gabe) oder 7,5 g pro 

Patientin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 750 mg pro 

Gabe + 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Gabe) pro Jahr. 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon in Kombinationstherapie mit Mycophenolat Mofetil wird intravenös als 

500 mg Dosis wöchentlich für 6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 250 mg wöchentlich 

angewendet (2, 5). 

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Patien-

tin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Gabe

 + 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 250 mg pro Gabe) pro Jahr. 

Mycophenolat Mofetil 

In Kombination mit Methylprednisolon wird Mycophenolat Mofetil in der Dosierung von 1 g 

täglich für 24 Wochen angewendet (2, 5, 9). 

Bei 168 Behandlungen an 168 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch 

von 168 g pro Patientin oder Patienten (= 168 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro 

Tag × 2 × 500 mg pro Gabe) pro Jahr. 
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Teilpopulation A2 

Methylprednisolon 

Die Gabe von Methylprednisolon erfolgt gemäß der EUGOGO-Leitlinie intravenös als 

Hochdosis-Schema mit 750 mg wöchentlich für 6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 500 mg 

wöchentlich (2, 6). 

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 7,5 g pro Patien-

tin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 750 mg pro Ga-

be + 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Gabe) pro Jahr. 

Glukokortikoide in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednison (Glukokortikoid) 

Die Anwendung von Prednison in Kombination mit der orbitalen Strahlentherapie erfolgt oral 

mit einer Initialdosierung von 100 mg täglich. Es folgt eine Dosisreduktion schrittweise um 

2,5 mg bis 10 mg pro Woche. Die Gesamtbehandlungsdauer beträgt 20 bis 24 Wochen (2, 8). 

Dabei wird von einer kumulativen Gesamtdosis von 5,25 g bis 5,39 g ausgegangen (8). Bei 140 

bis 168 Behandlungstagen (20 bis 24 Wochen) ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch 

von 5,25 g bis 5,39 g pro Patientin oder Patienten pro Jahr. Das Schema zur Dosisreduktion ist 

in Tabelle 3-13 dargestellt. 

oder 

Methylprednisolon oral (Glukokortikoid) 

Methylprednisolon in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie wird oral mit einer 

Initialdosierung von 70 mg bis 80 mg täglich über einen Zeitraum von 3 Wochen gegeben. 

Anschließend erfolgt eine schrittweise Reduktion um 5 mg pro Woche bis zu einer Dosis von 

20 mg. Danach wird die Dosis alle 2 bis 3 Wochen um 2,5 mg bis 5 mg reduziert, bis es nach 5 

bis 6 Monaten abgesetzt wird (2, 7). Dabei wird von einer kumulativen Gesamtdosis von 

4,172 g bis 5,068 g ausgegangen (7). 

Bei 140 bis 168 Behandlungstagen (20 bis 24 Wochen) ergibt dies einen Jahresdurchschnitts-

verbrauch von 4,172 g bis 5,068 g pro Patientin oder Patienten pro Jahr. Das Schema zur 

Dosisreduktion ist in Tabelle 3-13 dargestellt. 

 

oder 

Methylprednisolon i.v. (Glukokortikoid) 

Methylprednisolon in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie wird intravenös, basierend 

auf festgelegten Dosierungsschemata, angewandt. Das Standardregime umfasst eine 

wöchentliche Gabe von 500 mg über 6 Wochen, gefolgt von 250 mg wöchentlich für weitere 

6 Wochen. Die kumulative Gesamtdosis beträgt dabei 4,5 g. Alternativ existieren verschiedene 

Regime mit geringerer kumulativer Dosierung. Ein Schema mit einer Gesamtdosis von 1,125 g 
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sieht die Gabe von 250 mg 1-mal wöchentlich für 3 Wochen vor, gefolgt von 125 mg 

wöchentlich über weitere 3 Wochen. Eine weitere Alternative mit einer kumulativen Dosis von 

2,25 g besteht aus 500 mg 1-mal wöchentlich für 3 Wochen, anschließend 250 mg wöchentlich 

für ebenfalls 3 Wochen. Zudem gibt es ein Regime mit einer Gesamtdosis von 3 g, bei dem 

500 mg Methylprednisolon 1-mal wöchentlich über 6 Wochen verabreicht werden. Dabei wird 

von einer kumulativen Gesamtdosis von 1,125 g bis 4,5 g ausgegangen (2, 12). 

Bei 6 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 1,125 g pro Pa-

tientin oder Patienten (= 3 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 250 mg pro 

Gabe + 3 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 125 mg pro Gabe) pro Jahr. 

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Pa-

tientin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro 

Gabe + 6 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 205 mg pro Gabe) pro Jahr. 

oder 

Methylprednisolon i.v. und Prednisolon (oral) (Glukokortikoide) 

Die Gabe von Methylprednisolon in Kombination mit Prednisolon und orbitaler 

Strahlentherapie erfolgt intravenös als 500 mg Dosis 3-mal wöchentlich für 1 Woche, gefolgt 

von 6 Wochen 500 mg 1-mal wöchentlich (2, 14). 

Bei 9 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Patientin 

oder Patienten (= 9 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Gabe) pro 

Jahr. 

Anschließend erfolgt die orale Gabe von Prednisolon in einer täglichen Dosierung von 1 mg/kg 

Körpergewicht. Diese Dosis wird über einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten schrittweise redu-

ziert. Dabei ist zu beachten, dass die kumulative Gesamtdosis an Kortikosteroiden 8 g nicht 

überschreiten sollte (14). Die Dosierung richtet sich nach dem tatsächlichen Körpergewicht der 

Patientinnen und Patienten. 

Unter Berücksichtigung eines durchschnittlichen Körpergewichts von 85,9 kg bei Männern 

(22) ergeben sich 84 Behandlungstage pro Jahr sowie ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 

3,43 g pro Patient. 

Bei Frauen mit einem durchschnittlichen Körpergewicht von 69,2 kg ergibt sich eine Behand-

lungsdauer von 70 Tagen pro Jahr und ein entsprechender Jahresdurchschnittsverbrauch von 

2,17 g pro Patientin. Die Schemata zur Dosisreduktion sind in Tabelle 3-13 dargestellt. 

Orbitale Strahlentherapie 

Bei der orbitalen Strahlentherapie beträgt die kumulative Dosis 10 Gy bis 20 Gy pro Augen-

höhle, die auf 10 bzw. 20 Tagesdosen über 2 bzw. 20 Wochen aufgeteilt wird. 

Bei 10 bzw. 20 Behandlungen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 20 Gy bis 

40 Gy pro Patientin oder Patienten bei 2 betroffenen Augen (10 Gy bis 20 Gy pro Augenhöhle; 
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(=1 Behandlung pro Tag × 10 Behandlungstage pro Jahr × 1 Gy bis 2 Gy pro Behandlungstag 

pro Augenhöhle oder 1 Behandlung pro Tag × 20 Behandlungstage pro Jahr × 1 Gy pro Be-

handlungstag pro Augenhöhle)) pro Jahr (2, 10, 15). 

Glukokortikoide in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison (Glukokortikoid) 

Prednison in Kombination mit Cyclosporin wird gemäß der EUGOGO-Leitlinie und der Fach-

information oral mit einer Initialdosierung von 50 mg bzw. 100 mg täglich angewendet und 

anschließend schrittweise um 5 mg bzw. 10 mg pro Woche reduziert bis es innerhalb von 

10 Wochen abgesetzt ist (2, 16, 23). 

Bei 70 Behandlungstagen (10 Wochen) und einer Initialdosierung von 50 mg ergibt dies einen 

minimalen Jahresdurchschnittsverbrauch von 1,925 g pro Patientin oder Patienten. 

Bei einer Initialdosis von 100 mg und 70 Behandlungstagen (10 Wochen) ergibt dies einen 

maximalen Jahresdurchschnittsverbrauch von 3,85 g pro Patientin oder Patienten. Die 

Schemata zur Dosisreduktion sind in Tabelle 3-13 dargestellt. 

Cyclosporin 

Cyclosporin wird oral mit einer Initialdosis von 5 mg/kg bis 7,5 mg/kg Körpergewicht täglich 

für 12 Monate angewendet (2, 16). Unter Berücksichtigung eines durchschnittlichen Körperge-

wichts von 69,2 kg bei Frauen und von 85,9 kg bei Männern (22) ergibt sich ein Wirkstoffbe-

darf von 346,0 mg bis 519,0 mg bzw. 429,5 mg bis 644,25 mg. Aufgrund der verfügbaren 

Wirkstärken wird eine Dosierung von 400 mg bis 600 mg (Frauen) bzw. 500 mg bis 700 mg 

(Männer) pro Gabe angenommen. 

Bei 365 Behandlungstagen und einer Dosierung von 5 mg/kg ergibt dies einen minimalen Jah-

resdurchschnittsverbrauch von 146,0 g pro Patientin und 182,5 g pro Patienten (= 365 Behand-

lungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 400 mg bzw. 500 mg pro Gabe). 

Bei 365 Behandlungstagen und einer Dosierung von 7,5 mg/kg ergibt dies einen maximalen 

Jahresdurchschnittsverbrauch von 219,0 g pro Patientin und 255,5 g pro Patienten (= 365 Be-

handlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 600 mg bzw. 700 mg pro Gabe) 

Glukokortikoide in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon (Glukokortikoid) 

Die Gabe von Prednisolon in Kombination mit Azathioprin erfolgt mit einer Initialdosierung 

von 80 mg täglich und wird anschließend schrittweise reduziert, sodass die Dosis bis zur 

6. Woche auf 20 mg pro Tag, bis zur 15. Woche auf 10 mg pro Tag und bis zur 21. Woche auf 

5 mg pro Tag reduziert wird. Die Behandlung wird innerhalb von 24 Wochen abgeschlossen 

(2, 13). 
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Bei 168 Behandlungstagen (24 Wochen) ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 

3,5 g pro Patientin oder Patienten. Das Schema zur Dosisreduktion ist in Tabelle 3-13 

dargestellt. 

Azathioprin 

Die Anwendung von Azathioprin erfolgt 1-mal täglich oral als 100 mg Dosierung für Personen 

mit einem Körpergewicht < 50 kg, als 150 mg Dosierung bei einem Körpergewicht von 50 kg 

bis 79 kg und als 200 m  Dosierun  bei einem   rper e i ht von ≥ 80 kg für 48 Wochen (2, 

13). 

Für eine Patientin mit dem durchschnittlichen Gewicht von 69,2 kg ergibt sich eine Tagesdosis 

von 150 mg und ein Jahresverbrauch von 50,4 g (= 336 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behand-

lung pro Tag × 150 mg pro Gabe), während sich für einen Patienten mit dem durchschnittlichen 

Gewicht von 85,9 kg eine Tagesdosis von 200 mg und ein Jahresverbrauch von 67,2 g 

(= 336 Behandlungstage pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 200 mg pro Gabe) ergibt (22). 

Rituximab 

Rituximab wird intravenös in einer 100 mg Dosierung (1 Infusion), 500 mg Dosierung (1 Infu-

sion) oder 1.000 mg Dosierung (2 Infusionen) angewendet (2, 17, 18). 

Dies ergibt einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 100 mg bis 2.000 mg pro Patientin oder 

Patienten (= 1 Behandlungstag pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 100 mg pro Gabe oder 1 Be-

handlungstag pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 500 mg pro Gabe oder 2 Behandlungstage 

pro Jahr × 1 Behandlung pro Tag × 1.000 mg pro Gabe). 

Tocilizumab 

Tocilizumab wird als Monotherapie intravenös mit einer Dosierung von 8 mg/kg 

Körpergewicht monatlich über einen Zeitraum von 3 Monaten (4 Infusionen) oder bis zu 

12 Monaten (12 Infusionen) angewandt (2, 11, 19, 20). 

Unter Berücksichtigung eines durchschnittlichen Körpergewichts von 69,2 kg bei Frauen und 

von 85,9 kg bei Männern (22) ergibt sich ein Verbrauch von 553,60 mg bzw. 687,20 mg. Unter 

Berücksichtigung verfügbarer Wirkstärken ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 

2.240 mg (= 4 × [400 mg+2 × 80 mg]) bis 6.720 mg pro Patientin 

(= 12 × [400 mg +2 × 80 mg]) und von 2.880 mg (= 4 × [400 mg+4 × 80 mg]) bis 8.640 mg 

pro Patienten (= 12 × [400 mg+4 × 80 mg]). 

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende 

Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die 

Behandlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) 

Packungsgröße(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese 

angegeben werden. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel gewählt 

werden. Importarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich die den 
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Krankenkassen tatsächlich 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 Festbeträgen mit 

generischem Wettbewerb sind zusätzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V 

Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbeträge berechnet 

wurden. Im Falle einer nichtmedikamentösen zweckmäßigen Vergleichstherapie sind 

entsprechende Angaben zu deren Vergütung aus GKV-Perspektive zu machen. Fügen Sie für 

jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am 

Apothekenabgabepreis nicht möglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben 

darzulegen. 

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis 

oder andere geeignete Angaben in Euro 

nach Wirkstärke, Darreichungsform und 

Packungsgröße, für nichtmedikamentöse 

Behandlungen Angaben zu deren 

Vergütung aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug 

gesetzlich vorgeschriebener 

Rabatte in Euro 

Teprotumumab (TEPEZZA®, 

Amgen GmbH), PZN: 19694005 

7.415,04 € (500 mg, Pulver für ein 

Konzentrat zur Herstellung einer 

Infusionslösung, 1 Stück) 

6.993,09  

[1,77 a; 420,18 ᵇ] 

Methylprednisolon 

(METHYLPREDNISOLON 

Hikma 250 mg Plv.z.H.e.Inj.-

Lsg., Hikma Pharma GmbH), 

PZN: 10311557 

106,37 € (250 mg, Pulver zur Herstellung 

einer Injektionslösung, 10 Stück) 

100,09 

[1,77 a; 4,51 b] 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 16 mg 

Tabletten, Galenpharma GmbH), 

PZN: 01484460 

39,46 € (Festbetrag: 44,46 €) (16 mg, 

Tabletten, 50 Stück) 

40,07 

[1,77 a; 2,62 c] 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 8 mg 

Tabletten, Galenpharma GmbH), 

PZN: 01484419 

29,06 € (Festbetrag: 29,06 €) (8 mg, 

Tabletten, 50 Stück) 

25,89 

[1,77 a; 1,40c] 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 4 mg 

Tabletten, Galenpharma GmbH), 

PZN: 01484371 

14,05 € (Festbetrag: 15,18 €) (4 mg, 

Tabletten, 20 Stück) 

13,10 

[1,77 a; 0,31 c] 

Mycophenolat Mofetil 

(MYCOPHENOLAT MOFETIL 

Hexal 500 mg Tablette, Hexal 

AG), PZN: 12907691 

409,94 € (Festbetrag: 409,94 €) (500 mg, 

Tabletten, 250 Stück) 

376,64  

[1,77 a; 31,53 c] 

Prednisolon (PREDNISOLON 

ACIS 20 mg Tabletten, Acis 

Arzneimittel GmbH), 

PZN: 00985160 

20,93 € (Festbetrag: 21,62 €) (20 mg, 

Tabletten, 100 Stück) 

19,04 

[1,77 a; 0,81 c] 
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Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis 

oder andere geeignete Angaben in Euro 

nach Wirkstärke, Darreichungsform und 

Packungsgröße, für nichtmedikamentöse 

Behandlungen Angaben zu deren 

Vergütung aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug 

gesetzlich vorgeschriebener 

Rabatte in Euro 

Prednison (PREDNISON acis 

20 mg Tabletten), Acis 

Arzneimittel GmbH, 

PZN: 02173466 

29,29 € (Festbetrag: 29,29 €) (20 mg, 

Tabletten, 100 Stück) 

26,10 

[1,77 a; 1,42 c] 

Cyclosporin (SANDIMMUN 

Optoral 100 mg Weichkapseln) 

Novartis Pharma GmbH, 

PZN: 04994693 

588,41 € (Festbetrag: 588,41 €) (100 mg, 

Weichkapseln, 100 Stück) 

541,00 

[1,77 a; 45,64 c] 

Azathioprin (AZATHIOPRIN 

AL 75 mg Filmtabletten), 

ALIUD Pharma GmbH 

PZN: 16654643 

49,83 € (Festbetrag: 49,83 €) (75 mg, 

Filmtabletten, 100 Stück) 

45,01 

[1,77 a; 3,05 c] 

Azathioprin (AZATHIOPRIN 

AL 100 mg Filmtabletten, 

ALIUD Pharma GmbH), 

PZN: 16654672 

58,01 € (Festbetrag: 58,01 €) (100 mg, 

Filmtabletten, 100 Stück) 

52,55 

[1,77 a 3,69 c]  

Rituximab (RUXIENCE 100 mg 

Konz.z.Herst.e.Infusionsloesung, 

Pfizer Pharma GmbH), 

PZN: 15619225 

387,37 € (100 mg, Infusionslösungskonzen-

trat, 1 Stück) 

364,78 

[1,77 a; 20,82 b] 

Rituximab (ITUXREDI 500 mg 

Konz.z.Her.e.Infusionslösung 

Dsfl, betapharm Arzneimittel 

GmbH), PZN: 19074515 

1.777,34 € (500 mg, 

Infusionslösungskonzentrat, 1 Stück) 

1.677,36 

[1,77 a; 98,21 b] 

Tocilizumab (TYENNE 

20 mg/ml 400 mg 

Konz.z.Herst.e.Inf.Lsg.Dsfl, 

Fresenius Kabi Deutschland 

GmbH), PZN: 18817606 

4.932,69 € (400 mg, Infusionslösungskon-

zentrat, 4 Stück) 

4.652,51 

[1,77 a; 278,41 b] 

Tocilizumab (TYENNE 

20 mg/ml 80 mg 

Konz.z.Herst.e.Inf.-Lsg.Dsfl, 

Fresenius Kabi Deutschland 

GmbH), PZN: 18817569 

1.017,05 € (80 mg, 

Infusionslösungskonzentrat, 4 Stück) 

959,60 

[1,77 a; 55,68 b] 

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Höhe von 1,77 € f r vers hreibun spfli hti e Ar neimittel 

b: Rabatt für nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel gemäß § 130a SGB V Abs. 1 und 1b 

c: Bei der standardisierten Kostenberechnung wurde bei Festbetragsarzneimitteln standardmäßig ausgehend 

vom Festbetrag neben dem Apothekenabschlag in Höhe von 1,77 € der 10 %-ige Abschlag vom Abgabepreis 

des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn dieser Herstellerrabatt 

für manche festbetragsgeregelten Arzneimittel in der Realität entfällt. 

Stand Lauer-Taxe für die ZVT: 01.01.2026, für das zu bewertende Arzneimittel: 01.03.2026  

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GmbH: Gesellschaft mit beschränkter Haftung; mg: Milligramm; 

ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch 

Quelle: (24, 25) 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Die Apothekenverkaufspreise (AVP) für die ZVT sowie für das zu bewertende Arzneimittel 

wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.01.2026 bzw. 01.03.2026) entnommen und beruhen auf dem 

Mehrwertsteuersatz von 19 % (24, 25). Zur Berechnung der entstehenden Kosten für die GKV 

wurden gemäß § 130 und § 130a SGB V die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte sowie der 

Apothekenabschlag berücksichtigt. 

Es wurde für alle Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Höhe von 1,77 € ab e o en. 

Für patentgeschützte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde 

ein Rabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis abgezogen. Bei nicht festbetragsgebundenen 

Arzneimitteln (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde ein Rabatt von 6 % bzw. für patentfreie 

wirkstoffgleiche Arzneimittel (§ 130a Abs. 3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den Hersteller-

abgabepreis verrechnet. Sofern Festbeträge vorhanden sind, werden diese angegeben und für 

die standardisierte Kostenberechnung herangezogen. Bei generischen Festbetragsarzneimitteln 

wurde standardmäßig ausgehend vom Festbetrag neben dem Apothekenabschlag in Höhe von 

1,77 € der 10 %-ige Abschlag vom Herstellerabgabepreis nach § 130a Abs. 3b SGB V 

abgezogen, auch wenn dieser Herstellerrabatt für manche festbetragsgeregelten Arzneimittel in 

der Realität entfällt. 

Die einzelnen Preiskomponenten der herangezogenen Packungen für die medikamentösen 

Therapien aus Tabelle 3-14 sind der nachfolgenden Tabelle 3-15 zu entnehmen. 

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie – Übersicht über die einzelnen Preiskomponenten 

Bezeichnung der 

Therapie 

Herstel-

lerabga-

bepreis in 

Euro 

Herstellerab-

schlag in 

Euro 

Apotheken-

einkaufspreis 

in Euro 

Apotheken-

abschlag in 

Euro 

Apotheken-

verkaufs-

preis in 

Euro 

GKV-Preis 

nach Ra-

batten in 

Euro 

Teprotumumab 

(TEPEZZA Pulver für 

ein Konzentrat zur 

Herstellung einer 

Infusionslösung, 

Amgen GmbH), 

PZN: 19694005 

6.002,61 420,18 6.041,14 1,77 7.415,04 6.993,09 

Methylprednisolon 

(METHYLPREDNISO

LON Hikma 250 mg 

Plv.z.H.e.Inj.-Lsg., 

Hikma Pharma 

GmbH), 

PZN: 10311557 

75,18 4,51 78,18 1,77 106,37 100,09 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 

16 mg Tabletten, 

22,26 2,62 23,69 1,77 39,46 

(Festbetrag 

44,46) 

40,07 
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Bezeichnung der 

Therapie 

Herstel-

lerabga-

bepreis in 

Euro 

Herstellerab-

schlag in 

Euro 

Apotheken-

einkaufspreis 

in Euro 

Apotheken-

abschlag in 

Euro 

Apotheken-

verkaufs-

preis in 

Euro 

GKV-Preis 

nach Ra-

batten in 

Euro 

Galenpharma GmbH), 

PZN: 1484460 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 

8 mg Tabletten, 

Galenpharma GmbH), 

PZN: 01484419 

12,34 1,40 15,20 1,77 29,06 

(Festbetrag 

29,06) 

25,89 

Methylprednisolon 

(METYPRED GALEN 

4 mg Tabletten, 

Galenpharma GmbH), 

PZN: 01484371 

2,16 0,31 2,96 1,77 14,05 

(Festbetrag 

15,18) 

13,10 

Mycophenolat Mofetil 

(MYCOPHENOLAT 

MOFETIL Hexal 

500 mg Tabletten, 

Hexal AG), 

PZN: 12907691 

315,29 31,53 325,95 1,77 409,94 

(Festbetrag 

409,94) 

376,64  

Prednisolon 

(PREDNISOLON 

ACIS 20 mg Tabletten, 

Acis Arzneimittel 

GmbH), 

PZN: 00985160 

7,60 0,81 8,57 1,77 20,93 

(Festbetrag 

21,62) 

19,04 

Prednison 

(PREDNISON acis 

20 mg Tabletten), Acis 

Arzneimittel GmbH, 

PZN: 02173466 

14,21 1,42 15,39 1,77 29,29 

(Festbetrag 

29,29) 

26,10 

Cyclosporin 

(SANDIMMUN 

Optoral 100 mg 

Weichkapseln) 

Novartis Pharma 

GmbH, 

PZN: 04994693 

456,44 45,64 471,55 1,77 588,41 

(Festbetrag 

588,41) 

541,00 

Azathioprin 

(AZATHIOPRIN AL 

75 mg Filmtabletten), 

ALIUD Pharma GmbH 

PZN: 16654643 

30,46 3,05 32,15 1,77 49,83 

(Festbetrag 

49,83) 

45,01 

Azathioprin 

(AZATHIOPRIN AL 

100 mg Filmtabletten, 

ALIUD Pharma 

GmbH), 

PZN: 16654672 

36,94 3,69  38,83 1,77 58,01 

(Festbetrag 

58,01) 

52,55  
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Bezeichnung der 

Therapie 

Herstel-

lerabga-

bepreis in 

Euro 

Herstellerab-

schlag in 

Euro 

Apotheken-

einkaufspreis 

in Euro 

Apotheken-

abschlag in 

Euro 

Apotheken-

verkaufs-

preis in 

Euro 

GKV-Preis 

nach Ra-

batten in 

Euro 

Rituximab 

(RUXIENCE 100 mg 

Konz.z.Herst.e.Infusio

nsloesung, Pfizer 

Pharma GmbH), 

PZN: 15619225 

297,43 20,82 307,53 1,77 387,37 364,78 

Rituximab 

(ITUXREDI 500 mg 

Konz.z.Her.e.Infusions

lösung Dsfl, betapharm 

Arzneimittel GmbH), 

PZN: 19074515 

1.403,02 98,21 1.441,55 1,77 1.777,34  1.677,36 

Tocilizumab 

(TYENNE 20 mg/ml 

400 mg 

Konz.z.Herst.e.Inf.Lsg.

Dsfl, Fresenius Kabi 

Deutschland GmbH), 

PZN: 18817606 

3.977,35 278,41 4.015,88 1,77 4.932,69 4.652,51 

Tocilizumab 

(TYENNE 20 mg/ml 

80 mg 

Konz.z.Herst.e.Inf.-

Lsg.Dsfl, Fresenius 

Kabi Deutschland 

GmbH), 

PZN: 18817569 

795,47 55,68 821,26 1,77 1.017,05  959,60 

AG: Aktiengesellschaft; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GmbH: Gesellschaft mit beschränkter 

Haftung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer  

 

Für die orbitale Strahlentherapie können folgende Gebührenordnungspositionen (GOP) des 

Einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) der Kassenärztlichen Bundesvereinigung (KBV) 

abgerechnet werden: 

Tabelle 3-16: Orbitale Strahlentherapie  

Bezeichnung der zusätzlich notwendigen GKV-

Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Konsiliarpauschale bei gutartiger Erkrankung, 

einmal im Behandlungsfall (GOP 25210) 

41,02 

Hygienezuschlag zu den Gebührenordnungs-

positionen 25210, 25211 und 25214, einmal im 

Behandlungsfall (GOP 25215) 

0,25 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 91 von 133  

Bezeichnung der zusätzlich notwendigen GKV-

Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Bestrahlung mit einem Linearbeschleuniger bei 

gutartigen Erkrankungen, für das erste Zielvo-

lumen, je Bestrahlungssitzung (GOP 25316) 

56,06 

Zuschlag zur Gebührenordnungsposition 25316 

für die Bestrahlung von mehr als einem Zielvolu-

men, je weiteres Zielvolumen, je Bestrahlungs-

sitzung (GOP 25317) 

25,99 

Konsiliarpauschale nach strahlentherapeutischer 

Behandlung gemäß Richtlinie nach der Verord-

nung über den Schutz vor Schäden durch ionisie-

rende Strahlen (Strahlenschutzverordnung), je Be-

handlungsfall (GOP 25214) (Die Gebührenord-

nungsposition 25214 ist innerhalb der ersten 

4 Quartale nach Beendigung der Strahlenbehand-

lung insgesamt bis zu dreimal berechnungsfähig.) 

32,74 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebührenordnungsposition 

Quelle: (26) 

 

3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft 

Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 

sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfür anfallenden Kosten als Kosten für zusätzlich 

notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des 

Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Gemäß 

Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen 

anzusehen. Ist eine zweckmäßige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschließlich 

diejenigen Leistungen zu berücksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie unterscheiden. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-

Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung 

sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie 

dabei auch an, wie häufig die Verordnung zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient 

erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhängig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, 

kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben müssen sich aber insgesamt auf 

einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie. Fügen Sie für jede Therapie, 

jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusätzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer. 
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Tabelle 3-17: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel 

gemäß Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige Vergleichstherapie)  

Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen GKV-

Leistung 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-Leistungen 

je Episode, Zyklus 

et cetera 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-

Leistungen pro 

Patient pro Jahr  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium 

Zuschlag für die 

Herstellung einer 

parenteralen Lö-

sung mit monoklo-

nalen Antikörpern 

1 8 

Untersuchung des 

Hörvermögens 

mittels 

Audiogramm 

1 4 bis 5 

Beobachtung und 

Betreuung 

1 8 

Teilpopulation A1: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im 

akuten Krankheitsstadium 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheits-

stadium 

Zuschlag für die 

Herstellung sonsti-

ger parenteraler 

Lösungen 

1 12 

Infusion 1 a 6 oder 12 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwe-

rer bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheits-

stadium 

Zuschlag für die 

Herstellung sonsti-

ger parenteraler 

Lösungen  

1 12 

Infusion 1 a 6 

Mycophenolat 

Mofetil 
Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig. 

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, 

die für eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

Zuschlag für die 

Herstellung sonsti-

ger parenteraler 

Lösungen 

1 12 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen GKV-

Leistung 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-Leistungen 

je Episode, Zyklus 

et cetera 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-

Leistungen pro 

Patient pro Jahr  

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Infusion 1 a 12 

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig 

Methylprednisolon 

(oral) 
Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig 

Methylprednisolon 

(i.v.) 

Zuschlag für die 

Herstellung sonsti-

ger parenteraler 

Lösungen 

1 6 bis 12 

Infusion 1 a 0 bis 6 

Methylprednisolon 

(i.v.) und 

Prednisolon (oral) 

Zuschlag für die 

Herstellung sonsti-

ger parenteraler 

Lösungen 

1 9 

Infusion 1 a 9 

Orbitale 

Strahlentherapie 
Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig 

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig 

Cyclosporin 

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen notwendig 

Azathioprin 

Rituximab 

Rituximab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

Prämedikation: 

Paracetamol 

1 1 bis 2 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen GKV-

Leistung 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-Leistungen 

je Episode, Zyklus 

et cetera 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-

Leistungen pro 

Patient pro Jahr  

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Prämedikation: 

Diphenhydramin 

1 1 bis 2 

Zuschlag für die 

Herstellung einer 

parenteralen Lö-

sung mit monoklo-

nalen Antikörpern 

1 1 bis 2 

Beobachtung und 

Betreuung b 

1 1 bis 2 

Tocilizumab 

Tocilizumab Erwachsene mit 

mittelschwerer 

bis schwerer EO 

im akuten Krank-

heitsstadium, die 

für eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Zuschlag für die 

Herstellung einer 

parenteralen Lö-

sung mit monoklo-

nalen Antikörpern 

1 4 bis 12 

Infusionstherapie 1 4 bis 12 

a: Leistung fällt nur bei Dosierung von mindestens 250 mg an 

b: Abhängig von der tatsächlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leistung 

zweckmäßig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer Gesamtbetreuungsdauer 

von > 2 bis ≤ 4 Stunden zugrunde gelegt. 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Entsprechend der jeweiligen Fach- oder Gebrauchsinformationen sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßigen Vergleichstherapie wurden die zusätzlich notwen-

digen GKV-Leistungen identifiziert (1, 23, 27–36). Dabei werden nur mit der Anwendung der 

Arzneimitteltherapie unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, die durch 

erforderliche zusätzliche Leistungen anfallen. Nicht berücksichtigt werden hingegen ärztliche 

Behandlungskosten, Kosten für die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des 

Krankheitsverlaufs sowie für Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die 

nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) 

und ärztliche Honorarleistungen. 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab (Teilpopulation A1 und A2) 

Die Behandlung mit Teprotumumab bedarf keiner Prä- oder Postmedikation. Das Hörvermögen 

der Patientinnen und Patienten ist mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung (vor der 
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1. Infusion), während der Behandlung mit Teprotumumab (um die 3. oder 4. Infusion herum) 

sowie nach Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab zu beurteilen. Falls sich bei einem 

Patienten während der Behandlung das Hörvermögen subjektiv verändert, wird empfohlen, 

zusätzliche Beurteilungen mittels Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es wird empfohlen, 

bei allen Patientinnen und Patienten über einen Zeitraum von 6 Monaten nach Abschluss der 

Behandlung Veränderungen des Hörvermögens zu überwachen. 

Die Herstellung einer parenteralen Infusionslösung mit monoklonalen Antikörpern pro Infusion 

ist erforderlich. Diese GKV-Leistung fällt 1-mal pro Behandlungstag an, d. h. 8-mal pro Jahr. 

Patientinnen und Patienten sollten während der Infusion und bis 90 Minuten nach Abschluss 

der Infusion engmaschig überwacht werden. Diese GKV-Leistung fällt 1-mal pro 

Behandlungstag an, d. h. 8-mal pro Jahr. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Durch die Applikationen von Methylprednisolon, Rituximab und Tocilizumab ergeben sich 

sonstige Kosten für die GKV für die Herstellung einer parenteralen Infusionslösung jeweils 1-

mal pro Behandlungstag. Für Methylprednisolon fällt diese Leistung insgesamt 9- oder 12-mal 

pro Jahr an. Für Rituximab 1- bis 2-mal pro Jahr und für Tocilizumab 4- bis 12-mal pro Jahr. 

Patientinnen und Patienten sollten während der Infusion mit Rituximab überwacht werden. 

Abhängig von der tatsächlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden 

EBM-Leistung zweckmäßig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer 

Gesamtbetreuungsdauer von > 2 bis ≤ 4 Stunden zugrunde gelegt. Diese Leistung fällt 1-mal 

pro Behandlungstag an, d. h. 1- bis 2-mal pro Jahr an. 

Zudem sollte vor jeder Anwendung von Rituximab eine Prämedikation mit einem Analge-

tikum/Antipyretikum (z. B. 500 mg bis 1.000 mg Paracetamol) und einem Antihistaminikum 

(z. B. 50 mg Diphenhydramin) verabreicht werden. Diese GKV-Leistungen fallen 1-mal pro 

Behandlungstag an. Für die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil, Prednisolon, Cyclosporin 

und Azathioprin fallen gemäß der jeweiligen Fach- oder Gebrauchsinformationen keine zusätz-

lichen notwendigen GKV-Leistungen an (27–31, 33). 

Durch die Applikationen von Methylprednisolon (i.v.) ergeben sich zusätzlich notwendige 

Kosten für die GKV für die Infusion mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten. Diese 

Leistung fällt 1-mal pro Behandlungstag für alle Gaben mit einer Dosis von > 250 mg an. Da 

die Gabe teil eise mit einer Dosis ≤ 250 mg erfolgt, fällt die Leistung 0- bis 12-mal pro Jahr 

an.  

Durch die Applikationen von Tocilizumab ergeben sich zusätzliche notwendige Kosten für die 

GKV für die Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten. Diese Leistung 

fällt 1-mal pro Behandlungstag an, d. h 4- bis 12-mal pro Jahr. 

Herstellung parenteraler Zubereitungen 

Die Berechnung der Kosten für die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit 

monoklonalen Antikörpern und für die Herstellung sonstiger parenteraler Lösungen sind 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 96 von 133  

aufgrund von dynamischen Verhandlungen in Bezug auf die Hilfstaxe und aufgrund einer 

Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender und größtenteils nicht in öffentlichen Verträgen 

geregelter Abrechnungsmodalitäten mit hohen Unsicherheiten behaftet. Aus diesem Grund 

werden diese im Folgenden nicht weiter berücksichtigt. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17 

benannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so 

zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-18: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Bezeichnung der zusätzlich notwendigen GKV-

Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Zusatzpauschalen für Beobachtung und Betreuung, 

Dauer mehr als 2 Stunden (GOP 01510) 

56,44 

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung 

(GOP 09320) 

18,60 

Infusion (GOP 02100) 8,54 

Infusionstherapie (GOP 02101) 21,02 

Paracetamol 0,15 bis 0,29 

Diphenhydramin 0,23 

Die Kosten für die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikörpern und für die 

Herstellung sonstiger parenteraler Lösungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf 

die tatsächlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitäten nicht berücksichtigt. 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebührenordnungsposition 

Quellen: (24, 26) 

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

Prä- und Postmedikation 

Es wurden für alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Höhe von 

1,77 € ab e o en, f r ni ht vers hreibun spfli hti e Ar neimittel ein Apothe enabs hla  von 

5 % auf den für den Versicherten maßgeblichen Arzneimittelabgabepreis. 

Für patentgeschützte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde 

ein Rabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis abgezogen. Bei nicht festbetragsgebundenen 

Arzneimitteln (§ 130a Abs. 1 SGB V) wurde ein Rabatt von 6 % bzw. für patentfreie 

wirkstoffgleiche Arzneimittel (§ 130a Abs. 3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den 

Herstellerabgabepreis verrechnet. 

Paracetamol 

Gemäß Fachinformation muss für Rituximab eine Prämedikation mit einem Analgetikum/Anti-

pyretikum erfolgen (27, 34). Vor jeder Anwendung von Rituximab sollte Paracetamol in einer 
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Dosis von 500 mg bis 1.000 mg verabreicht werden. Nach Abzug der erforderlichen Abschläge 

und Rabatte ergeben sich für die GKV folgende Kosten pro Packung: 

500 mg Paracetamol (Tabletten, 10 Stück PZN: 02481570, Apothekenverkaufspreis: 1,54 €): 

Festbetrag: 2,96 €; G V-Kosten: 1,46 € (Apothekenrabatt: 0,08 €;  erstellerrabatt: 0,00 €). 

Da pro Tag eine Gabe Paracetamol erforderlich ist, ergeben sich für die GKV folgende Kosten 

pro Behandlungstag mit Paracetamol: 

1,46 € pro  a  un /10 Stück pro Packung = 0,15 € bis 0,29 € pro Ta  

Diphenhydramin 

Gemäß Fachinformation muss für Rituximab eine Prämedikation mit einem Antihistaminikum 

erfolgen (27). Vor jeder Anwendung von Rituximab sollte Diphenhydramin oral in einer Do-

sierung von 50 mg verabreicht werden. Nach Abzug der erforderlichen Abschläge und Rabatte 

ergeben sich für die GKV folgende Kosten pro Packung: 

50 mg Diphenhydramin (Tabletten, 10 Stück PZN: 00444808, Apothekenverkaufspreis: 

4,97 €):  estbetra : 2,64 €; G V-Kosten: 2,29 € (Apothekenrabatt: 0,13 €;  erstellerra-

batt: 0,22 €). 

Da pro Tag eine Tablette Diphenhydramin erforderlich ist, ergeben sich für die GKV folgende 

Kosten pro Behandlungstag mit Diphenhydramin 

2,29 € pro  a  un /10 Stück pro Packung = 0,23 € pro Ta  

Zusätzliche GKV-Leistungen 

Untersuchung des Hörvermögens mittels Audiogramm 

Für die Untersu hun  des   rverm  ens mittels Audio ramm  ird eine „Tonschwellenaudio-

metrische Untersuchung“ mit der Geb hrenordnun sposition (GO ) 09320 aus dem EBM der 

KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2026 herangezogen (26). 

Beobachtung und Betreuung 

Für die Beobachtung und Betreuung mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden wird die 

GOP 01510 aus dem EBM der KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2026 herangezogen (26). 

Infusion 

Für die Infusion mit einer Dauer mindestens 10 Minuten wird die GOP 02100 aus dem EBM 

der KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2026 herangezogen (26). 

Infusionstherapie 

Für die Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten wird die GOP 02101 aus 

dem EBM der KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2026 herangezogen (26). 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 98 von 133  

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel 

gemäß Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Führen Sie hierzu die Angaben aus 

Tabelle 3-17 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten für 

zusätzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und 

Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung 

eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-19: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 

Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient) 

Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlich 

notwendigen GKV-

Leistung 

Zusatzkosten pro 

Patient pro Jahr in 

Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium 

Beobachtung und 

Betreuung, Dauer mehr 

als 2 Stunden 

451,52 

Untersuchung des Hör-

vermögens mittels 

Audiogramm 

74,40 bis 93,00 

Teilpopulation A1: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten 

Krankheitsstadium 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwerer 

bis schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium 

Infusion 51,24 oder 102,48 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erstlinientherapie 

von Erwachsenen 

mit mittelschwerer 

bis schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium 

Infusion 51,24 

Mycophenolat Mofetil Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die 

für eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylprednisolon Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Infusion 102,48 
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Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlich 

notwendigen GKV-

Leistung 

Zusatzkosten pro 

Patient pro Jahr in 

Euro 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednisolon Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Methylprednisolon (oral) Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Methylprednisolon (i.v.) Infusion 0 bis 51,24 

Methylprednisolon (i.v.) und 

Prednisolon (oral) 

Infusion 76,86 

Orbitale Strahlentherapie Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin 

Cyclosporin Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Prednison 

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin 

Azathioprin Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Keine zusätzlichen GKV-Leistungen 

Prednison 

Rituximab 

Rituximab Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Beobachtung und 

Betreuung, Dauer mehr 

als 2 Stunden a 

56,44 bis 112,88 

Paracetamol 1,46 

Dyphenhydramin 2,29 

Tocilizumab 

Tocilizumab Erwachsene mit mit-

telschwerer bis 

schwerer EO im 

akuten Krankheits-

stadium, die für eine 

Zweitlinientherapie 

in Frage kommen 

Infusionstherapie 84,08 bis 252,24 
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Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population 

beziehungsweise 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlich 

notwendigen GKV-

Leistung 

Zusatzkosten pro 

Patient pro Jahr in 

Euro 

Die Kosten für die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikörpern und für die 

Herstellung sonstiger parenteraler Lösungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf die 

tatsächlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitäten nicht berücksichtigt. 

a: Abhängig von der tatsächlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leistung 

zweckmäßig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer Gesamtbetreuungsdauer von 

> 2 bis ≤ 4 Stunden zugrunde gelegt. 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: intravenös 

Quellen: (24, 26) 

 

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 

in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu 

bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch 

die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten für zusätzlich notwendige GKV-

Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemäß Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen 

Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel-Tabelle dar und fügen diese als Quelle hinzu. 

Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise 

Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie 

variierende Verbräuche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden. 

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 

zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichs-

therapie) 

Bezeichnung 

der 

Population 

beziehungs-

weise 

Patienten-

gruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-

Leistungen 

pro Patient 

pro Jahr in 

Euro 

Kosten für 

sonstige 

GKV-

Leistungen 

(gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Teprotumumab Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

Krankheitssta-

dium 

Frauen: 

160.841,07 

Männer: 

209.792,70 

525,92 bis 

544,52 

0,00 a Frauen: 

161.366,99 bis 

161.385,59 

Männer: 

210.318,62 bis 

210.337,22 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichs-

therapie) 

Bezeichnung 

der 

Population 

beziehungs-

weise 

Patienten-

gruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-

Leistungen 

pro Patient 

pro Jahr in 

Euro 

Kosten für 

sonstige 

GKV-

Leistungen 

(gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Teilpopulation A1: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im 

akuten Krankheitsstadium 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylpredniso-

lon 

Erstlinienthe-

rapie von Er-

wachsenen mit 

mittelschwerer 

bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

180,16 bis 

300,27 

51,24 bis 

102,48 

0,00 a 231,40 bis 

402,75 

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil 

Methylpredniso-

lon 

Erstlinienthe-

rapie von Er-

wachsenen mit 

mittelschwerer 

bis schwerer 

EO im akuten 

Krankheitssta-

dium 

180,16 51,24 0,00 a 231,40 

Mycophenolat 

Mofetil 

506,21 0,00 0,00 506,21 

Gesamtkosten    737,61 

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, 

die für eine Zweitlinientherapie in Frage kommen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

Methylprednisolon 

Methylpredniso-

lon 

Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

300,27 102,48 0,00 a 402,75 

Glukokortikoiden (Prednison oder Methylprednisolon (oral) oder Methylprednisolon (i.v.) oder 

Methylprednisolon (i.v.) und Prednisolon (oral)) in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie 

Prednison Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

68,51 bis 

70,34 

0,00 0,00 68,51 bis 

70,34 

Methylpredniso-

lon (oral) 

240,21 bis 

296,01 

0,00 0,00 240,21 bis 

296,01 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichs-

therapie) 

Bezeichnung 

der 

Population 

beziehungs-

weise 

Patienten-

gruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-

Leistungen 

pro Patient 

pro Jahr in 

Euro 

Kosten für 

sonstige 

GKV-

Leistungen 

(gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Methylpredniso-

lon (i.v.) 

im akuten 

Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

45,04 bis 

180,16 

0,00 bis 51,24 0,00 a 45,04 bis 

231,40 

Methylpredniso-

lon (i.v.) und 

Prednisolon 

Frauen: 

200,81 

(180,16 + 

20,65) 

Männer: 

212,81 

(180,16 + 

32,65) 

Methylpredni-

solon: 76,86 

Prednisolon: 

0,00 

Methylpredni-

solon: 0,00 a  

Prednisolon: 

0,00 

Frauen: 

277,67 

Männer: 

289,67 

Kosten Glukokor-

tikoid 

   45,04 bis 

296,01 

Orbitale Strahlen-

therapie 

894,76 bis 

1.822,51 

0,00 0,00 894,76 bis 

1.822,51 

Gesamtkosten    939,80 bis 

2.118,52 

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin 

Prednison Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

25,12 bis 

50,24 

0,00 0,00 25,12 bis 

50,24 

Cyclosporin  Frauen: 

7.898,60 bis 

11.847,90 

Männer: 

9.873,18 bis 

13.822,55 

0,00 0,00 Frauen: 

7.898,60 bis 

11.847,90 

Männer: 

9.873,18 bis 

13.822,55 

Gesamtkosten    Frauen: 

7.923,72 bis 

11.898,14 

Männer: 

9.898,37 bis 

13.872,79 

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin 

Prednisolon Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

33,31 0,00 0,00 33,31 

Azathioprin  Frauen: 

302,49 

Männer: 

353,11 

0,00 0,00 Frauen: 

302,49 

Männer: 

353,11 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichs-

therapie) 

Bezeichnung 

der 

Population 

beziehungs-

weise 

Patienten-

gruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-

Leistungen 

pro Patient 

pro Jahr in 

Euro 

Kosten für 

sonstige 

GKV-

Leistungen 

(gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in Euro 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Gesamtkosten Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

   Frauen: 

335,80 

Männer: 

386,42 

Rituximab 

Rituximab Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

364,78 bis 

6.709,44 

60,19 b bis 

116,63 b 

0,00 a 424,97 bis 

6.826,07 

Tocilizumab 

Tocilizumab Erwachsene 

mit mittel-

schwerer bis 

schwerer EO 

im akuten 

Krankheitssta-

dium, die für 

eine Zweitli-

nientherapie in 

Frage kommen 

Frauen: 

6.571,71 bis 

19.715,13 

Männer: 

8.490,91 bis 

25.472,73 

84,08 bis 

252,24 

0,00 a Frauen: 

6.655,79 bis 

19.967,37 

Männer: 

8.574,99 bis 

25.724,97 

a: Die Kosten für die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikörpern und für 

die Herstellung sonstiger parenteraler Lösungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug 

auf die tatsächlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitäten nicht berücksichtigt. 

b: Abhängig von der tatsächlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leis-

tung zweckmäßig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer Gesamtbetreuungs-

dauer von > 2 bis ≤ 4 Stunden zugrunde gelegt. 

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

Quellen: (24–26, 37) 

 

Die in Tabelle 3-20 dargestellten Kosten basieren auf dem in der Fachinformation 

beschriebenen Behandlungsmodus sowie dem Apothekenverkaufspreis gemäß Lauer-Taxe und 

den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten in Form des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1 und 

des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V. Für Teprotumumab ergeben sich für erwachsene 

Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, 
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GKV-relevante Jahrestherapiekosten von 161.366,99 € bis 161.385,59 € pro  atientin b  . 

210.318,62 € bis 210.337,22 € pro Patienten. 

 

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen 

Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile für das zu 

bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende 

Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die 

derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben 

Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und 

stationärem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Versorgungssituation in Deutschland 

Teprotumumab ist zugelassen zur Behandlung einer mittelschweren bis schweren EO bei 

Erwachsenen. In Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5 wurde die Anzahl der Patientinnen und Patienten in 

der GKV mit einem therapeutische bedeutsamen Zusatznutzen für die vom G-BA bestimmte 

Teilpopulation A1 auf 4.467 bis 6.716 und die Teilpopulation A2 auf 2.639 bis 3.967 geschätzt. 

Bis zur Zulassung von Teprotumumab gab es für die vorliegenden Teilpopulationen nur wenige 

zugelassene Therapieoptionen. 

Eine umfassende quantitative Einschätzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist auf-

grund der sich verändernden Behandlungsalgorithmen zurzeit jedoch nicht möglich. 

Kontraindikation 

Der Anteil an Patientinnen und Patienten, für die eine Behandlung mit Teprotumumab 

kontraindiziert ist, ist gering und hat somit nur einen marginalen Einfluss auf die 

Versorgungsanteile. 

Therapieabbrüche 

In der Phase II Studie TED01RV wurden 43 Patientinnen und Patienten mit Teprotumumab 

behandelt. Die 24-wöchige Behandlungsphase wurde von 37 (88,1 %) Patientinnen und Pa-

tienten vollständig abgeschlossen, während 5 der 42 (11,9%) Patientinnen und Patienten die 

Behandlung vorzeitig beendeten (38). 

Insgesamt wurden 41 Patientinnen und Patienten mit Teprotumumab in der Phase III Studie 

HZNP-TEP-301 über einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt. Die Behandlungsphase wurde 

von 39 (95,1 %) Patientinnen und Patienten erfolgreich abgeschlossen. Bei 

2 (4,9 %) Patientinnen und Patienten erfolgte ein vorzeitiger Therapieabbruch (39). 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 105 von 133  

Patientenpräferenz 

Es ist zu erwarten, dass Patientinnen und Patienten eine medikamentöse Behandlung gegenüber 

einer chirurgischen Intervention bevorzugen. 

Aufteilung nach ambulanten / stationärem Versorgungsanteil 

Es wird erwartet, dass die Behandlung mit Teprotumumab überwiegend ambulant erfolgen 

wird. 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, 

welche Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten 

ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Es ergeben sich aus Sicht von Amgen keine Änderungen der Jahrestherapiekosten. 

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 

Erläutern 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 über die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 

Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und Repräsentativität sind bei 

der Auswahl zu berücksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen 

sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien 

geeignete Quellen. Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 

wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflächen, dem Datum 

der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise 

Publikationen berücksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 

erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 

benennen. 

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgeführt wurde, soll 

eine vollständige 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. 

Informationen zu Teprotumumab sowie den vom G-BA definierten ZVTs wurden der jeweili-

gen Fachinformation und der EUGOGO-Leitlinie bzw. der dort zitierten Literatur entnommen 

(1, 2, 23, 27–35). Die Preisinformationen für die ZVT sowie für das zu bewertende Arzneimittel 

wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.01.2026 bzw. 01.03.2026) entnommen und die 

Jahrestherapiekosten berechnet (24, 25). Die Identifikation zusätzlicher GKV-Leistungen 

gemäß der jeweiligen Fachinformation (1, 23, 27–35) erfolgte auf Grundlage der in der 

Hilfstaxe (40) sowie im EBM-Katalog beschriebenen abrechnungsfähigen Leistungen. Die 
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monetäre Bewertung der zusätzlich berücksichtigten GKV-Leistungen erfolgte auf Basis des 

EBM-Katalogs (Stand: 1. Quartal 2026) (26) sowie der Lauer-Taxe (24, 25). 

Informationen über Kontraindikationen und Therapieabbrüche stammen aus der Fachinforma-

tion von Teprotumumab beziehungsweise den Studienberichten der Zulassungsstudien (1, 38, 

39). 

3.3.8 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). 

Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation 

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden 

Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere 

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen und des Weiteren 

medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob 

kurz- oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt werden müssen, ob die 

behandelnden Personen oder Einrichtungen für die Durchführung spezieller 

Notfallmaßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 

oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 
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Die nachfolgenden Informationen sind dem Anhang I und Anhang III B der 

Produktinformation von TEPEZZA® entnommen worden (1, 2). 

Anforderung an die Behandlung 

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel muss von einem Arzt mit Erfahrung in der Diagnose 

und Behandlung der endokrinen Orbitopathie eingeleitet und überwacht werden. Es darf nur 

durch eine medizinische Fachkraft und unter Aufsicht eines Arztes mit Zugang zu geeigneter 

medizinischer Versorgung zur Behandlung infusionsbedingter Reaktionen angewendet werden. 

Anforderung an die Infrastruktur 

Es sind keine besonderen Erfordernisse notwendig. 

Behandlung und Behandlungsdauer 

Dosierung 

Die Dosierung richtet sich nach dem tatsächlichen Körpergewicht des Patienten. Die 

empfohlene Dosis beträgt 10 mg/kg Körpergewicht für die Initialdosis, gefolgt von 7 weiteren 

Dosen mit 20 mg/kg Körpergewicht, die im Abstand von jeweils drei Wochen als intravenöse 

Infusion angewendet werden. 

Bei den ersten 2 Infusionen wird die verdünnte Lösung über einen Zeitraum von mindestens 

90 Minuten als intravenöse Infusion angewendet. Bei guter Verträglichkeit können die 

Infusionen 3 bis 8 über einen Zeitraum von jeweils 60 Minuten alle drei Wochen angewendet 

 erden (siehe „Art der An endun “). Ein  linis hes Anspre hen ist na h 8 Behandlungsdosen 

zu erwarten. Wenn mit diesem Behandlungsschema kein Ansprechen erreicht wird, sollten 

keine weiteren Dosen angewendet werden. 

Empfohlene Prämedikation 

Bei Patienten, bei denen während der ersten zwei Teprotumumab-Infusionen sofortige 

Überempfindlichkeitsreaktionen oder Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion 

aufgetreten sind, wird empfohlen, eine Prämedikation mit einem Antihistaminikum, einem 

Antipyretikum und/oder einem Cortikosteroid-Präparat anzuwenden und/oder für alle 

Folgeinfusionen eine geringere Infusionsgeschwindigkeit zu verwenden (siehe Abschnitt 4.4 

der Fachinformation). 

Besondere Patientengruppen 

Ältere Patienten 

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren nicht als erforderlich 

erachtet (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). 

Nierenfunktionsbeeinträchtigung 

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass sich eine Nierenfunktionsbeeinträchtigung 

signifikant auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikörper auswirkt. Daher wird eine 
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Dosisanpassung bei Patienten mit einer Nierenfunktionsbeeinträchtigung nicht als erforderlich 

erachtet (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). 

Beeinträchtigung der Leber 

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass sich eine Beeinträchtigung der Leber signifikant 

auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikörper auswirkt. Daher wird eine Dosisanpassung 

bei Patienten mit einer Beeinträchtigung der Leber nicht als erforderlich erachtet (siehe 

Abschnitt 5.2 der Fachinformation). 

Kinder und Jugendliche 

Teprotumumab sollte bei Kindern und Jugendlichen vom Neugeborenenalter bis zum 

Abschluss des Wachstums im Jugendalter aufgrund von Sicherheitsbedenken im 

Zusammenhang mit einer möglichen erniedrigten Knochenmasse und einer verringerten 

Zunahme des Körpergewichts nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.3 der 

Fachinformation). 

Bei Jugendlichen, deren Wachstum abgeschlossen ist und die jünger als 18 Jahre sind, sind die 

Sicherheit und Wirksamkeit von Teprotumumab bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine 

Daten vor. 

Art der Anwendung 

• Dieses Arzneimittel muss als intravenöse Infusion angewendet werden. Es darf nicht als 

intravenöse Push- oder Bolus-Injektion angewendet werden. 

• Vor der Infusion: 

o Das Pulver muss mit Wasser für Injektionszwecke rekonstituiert werden. 

o Die rekonstituierte Lösung muss mit einer 9 mg/ml-Natriumchlorid-

Infusionslösung (0,9 %) weiter verdünnt werden. 

• TEPEZZA darf nicht über dieselbe Infusionsleitung zusammen mit anderen Arzneimitteln 

angewendet werden. 

• Bei den ersten 2 Infusionen ist die verdünnte Lösung über einen Zeitraum von mindestens 

90 Minuten intravenös anzuwenden. Bei guter Verträglichkeit kann der Mindestzeitraum 

für die Folgeinfusionen auf 60 Minuten verkürzt werden. 

• Wenn eine 60-minütige Infusion nicht gut vertragen wird, ist der Mindestzeitraum von 

90 Minuten bei allen Folgeinfusionen beizubehalten und die Infusionsgeschwindigkeit zu 

verringern. Zudem wird eine Prämedikation für alle Folgeinfusionen empfohlen. 

Hinweise zur Rekonstitution und Verdünnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe 

Abschnitt 6.6 der Fachinformation. 
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Gegenanzeigen 

- Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der 

Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. 

- Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion 

Teprotumumab kann Infusionsreaktionen verursachen. Infusionsreaktionen wurden bei etwa 

4 % der mit Teprotumumab behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der 

Fachinformation). 

Infusionsreaktionen können bei jeder Infusion oder innerhalb von 90 Minuten nach einer 

Infusion auftreten. Patienten sollten während der Infusion und bis 90 Minuten nach Abschluss 

der Infusion engmaschig überwacht werden. 

Nach dem Überwachungszeitraum ist den Patienten anzuraten, bei Symptomen einer Reaktion 

im Zusammenhang mit einer Infusion, einschließlich transienter Hypertonie, Wärmegefühl, 

Tachykardie, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Abdominalschmerz, Myalgie, Palpitationen, 

Ausschlag, taktiler Halluzinationen, Schlaflähmung, Nasenverstopfung, Urtikaria oder Diarrhö, 

ihren jeweiligen Arzt aufzusuchen. 

Basierend auf dem Schweregrad der Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion sollte die 

Infusion unterbrochen oder abgebrochen werden und eine geeignete medizinische Versorgung 

vorgenommen werden. Bei Patienten mit einer Infusionsreaktion ist zu erwägen, eine 

Prämedikation mit einem Antihistaminikum, einem Antipyretikum und/oder einem 

Cortikosteroid anzuwenden und/oder für alle Folgeinfusionen eine geringere 

Infusionsgeschwindigkeit anzuwenden. 

Hörstörung 

Teprotumumab kann eine schwere Hörstörung hervorrufen, einschließlich Hörverlust, der in 

Einzelfällen von Dauer sein kann. Ereignisse im Zusammenhang mit einer Hörstörung 

einschließlich Hörverlust (berichtet als Taubheit, neurosensorische Hypakusis, einseitige 

Taubheit, Funktionsstörung der Tuba eustachii, Erweiterung der Tuba eustachii, Hyperakusis, 

Hypakusis, Autophonie, Tinnitus sowie Erkrankung des Trommelfells) wurden in klinischen 

Studien mit Teprotumumab (13,8 %) und im Rahmen der Erfahrungen mit Teprotumumab nach 

der Markteinführung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). 

Den Patienten ist anzuraten, bei Symptomen eines veränderten Hörvermögens unverzüglich 

ihren jeweiligen Arzt aufzusuchen. 

Bei Patienten mit vorbestehender Hörstörung kann sich die Hörstörung während oder nach 

Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab verschlechtern. Der Nutzen und das Risiko der 

Behandlung sind bei diesen Patienten gegeneinander abzuwägen. 
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Das Hörvermögen des Patienten ist mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit 

Teprotumumab (vor der ersten Infusion), während der Behandlung mit Teprotumumab (um die 

dritte oder vierte Infusion herum) sowie nach Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab 

zu beurteilen. Falls sich bei einem Patienten während der Behandlung das Hörvermögen 

subjektiv verändert, wird empfohlen, zusätzliche Beurteilungen mittels Audiogramm nach 

Bedarf vorzunehmen. Es wird empfohlen, bei allen Patienten über einen Zeitraum von 

6 Monaten nach Abschluss der Behandlung Veränderungen des Hörvermögens zu überwachen. 

Eine längere Nachbeobachtung kann nach Ermessen des behandelnden Arztes bei Patienten, 

die Veränderungen des Hörvermögens entwickelt haben, notwendig sein. 

Es sollte dringend erwogen werden, die Behandlung mit Teprotumumab bei Patienten 

abzubrechen, bei denen ein Hörverlust auftritt, der einer Intervention bedarf, die Fähigkeit zur 

Selbstversorgung einschränkt oder als schwerwiegend eingestuft wird. 

Begleittherapien 

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Teprotumumab bei Patienten mit 

Begleittherapien, die bekanntermaßen ototoxisch sind (z. B. Aminoglykoside, Vancomycin, 

platinhaltige Chemotherapeutika, Schleifendiuretika), da ein potentielles Risiko für additive 

Effekte hinsichtlich einer Hörstörung besteht. 

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen Teprotumumab und Arzneimitteln, die 

bekanntermaßen zu Muskelspasmen führen (z. B. Thyreostatika, Fluorchinolone, Statine), 

festgestellt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). 

Hyperglykämie 

Bei mit Teprotumumab behandelten Patienten kann eine Hyperglykämie auftreten. Ereignisse 

im Zusammenhang mit Hyperglykämie schließen erhöhte Glukosewerte im Blut, 

Diabetes mellitus, eingeschränkte Glukosetoleranz und erhöhtes glykolisiertes Hämoglobin 

ein. In doppelblinden klinischen Studien zur endokrinen Orbitopathie traten bei 13,2 % der 

Patienten (von denen 80 % bereits zuvor an Prädiabetes oder Diabetes mellitus litten) eine 

Hyperglykämie oder Ereignisse im Zusammenhang mit einer Hyperglykämie auf. Ein Patient 

entwickelte eine diabetische Ketoazidose. Nach der Markteinführung wurden auch Fälle eines 

hyperosmolaren hyperglykämischen Zustands bei Patienten mit Prädiabetes und Diabetes 

beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). 

Eine Hyperglykämie und damit im Zusammenhang stehende Ereignisse sollten, falls 

erforderlich, mit Arzneimitteln zur glykämischen Kontrolle behandelt werden. Patienten 

müssen vor der Infusion im Hinblick auf erhöhte Glukosewerte im Blut und Symptome einer 

Hyperglykämie untersucht sowie während der Behandlung mit Teprotumumab überwacht 

werden. Patienten mit Hyperglykämie oder vorbestehendem Diabetes müssen vor Beginn und 

während der Behandlung mit Teprotumumab unter angemessener glykämischer Kontrolle 

stehen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Überwachung der Glukosewerte im Blut 

wird für einen Zeitraum von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab 

empfohlen. 
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Exazerbation einer vorbestehenden entzündlichen Darmerkrankung 

Teprotumumab kann eine Exazerbation einer vorbestehenden entzündlichen Darmerkrankung 

hervorrufen. Patienten mit einer entzündlichen Darmerkrankung sind im Hinblick auf einen 

Erkrankungsschub zu überwachen. Bei einer mutmaßlichen Exazerbation einer entzündlichen 

Darmerkrankung ist ein Absetzen der Behandlung in Erwägung zu ziehen. Patienten mit einer 

vorbestehenden entzündlichen Darmerkrankung waren von den klinischen Studien 

ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). 

Kontrazeption 

Frauen im gebärfähigen Alter müssen während der Behandlung mit Teprotumumab und für 

mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis eine effektive Verhütungsmethode anwenden 

(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). 

Weitere Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, während der Behandlung mit Teprotumumab 

nicht zu rauchen und Geräusche hoher Intensität zu meiden. Darüber hinaus sollte der Blutdruck 

vor Beginn und während der Behandlung mit Teprotumumab angemessen eingestellt werden. 

Schulungsmaterialien 

Alle Ärzte, die planen, TEPEZZA zu verordnen, müssen sicherstellen, dass sie die 

Schulungsmaterialien für Angehörige von Gesundheitsberufen erhalten haben und damit 

vertraut sind. Die Ärzte müssen den Nutzen und die Risiken dieses Arzneimittels mit dem 

Patienten besprechen und ihm den Patientenleitfaden zur Verfügung stellen. Patienten sind 

anzuweisen, umgehend medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn bei ihnen während der Therapie 

Anzeichen oder Symptome einer Hörstörung auftreten. Frauen im gebärfähigen Alter müssen 

während der Behandlung eine effektive Verhütungsmethode anwenden und ihren behandelnden 

Arzt umgehend kontaktieren, wenn sie schwanger werden. 

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung 

Dieses Arzneimittel enthält 1,05 mg Polysorbat 20 pro 10,5 ml rekonstituiertem Volumen. 

Polysorbate können allergische Reaktionen hervorrufen. 

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeführt. 

Da Teprotumumab mittels proteolytischen Katabolismus aus dem Blutkreislauf ausgeschieden 

wird, sind keine metabolischen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten. 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Frauen im gebärfähigen Alter/Kontrazeption 

Frauen im gebärfähigen Alter müssen vor Beginn der Anwendung, während der Anwendung 

und für mindestens 6 Monate nach der letzten Anwendung von Teprotumumab eine effektive 
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Verhütungsmethode (eine Methode, die in weniger als 1 % der Fälle zu einer Schwangerschaft 

führt) anwenden. 

Schwangerschaft 

Bisher liegen keine aussagekräftigen Erfahrungen mit der Anwendung von Teprotumumab bei 

Schwangeren vor. 

Tierexperimentelle Studien haben eine Entwicklungstoxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der 

Fachinformation). 

Basierend auf dem Wirkmechanismus, bei dem der insulinähnliche Wachstumsfaktor-1-

Rezeptor (insulin like growth factor-1 receptor, IGF-1R) gehemmt wird, und auf den 

teratogenen Wirkungen, die im Rahmen tierexperimenteller Entwicklungsstudien beobachtet 

wurden, kann Teprotumumab im Falle einer Anwendung in der Schwangerschaft angeborene 

Fehlbildungen wie beispielsweise eine Wachstumsverzögerung beim ungeborenen Kind und 

Entwicklungsanomalien hervorrufen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Deshalb ist 

TEPEZZA während der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der 

Fachinformation). 

Falls eine Patientin während der Anwendung von TEPEZZA schwanger wird, ist die Therapie 

abzusetzen und die Patientin über die für das ungeborene Kind bestehenden Risiken 

aufzuklären. 

Stillzeit 

Es ist nicht bekannt, ob Teprotumumab in die Muttermilch übergeht. Bei Tieren induzierte 

Teprotumumab eine Entwicklungstoxizität (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus 

Vorsichtsgründen soll deshalb eine Anwendung von Teprotumumab während der Stillzeit 

vermieden werden. 

Fertilität 

Bisher wurden keine Studien zur Bewertung der Auswirkungen von Teprotumumab auf die 

Fertilität beim Menschen durchgeführt. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf 

direkte oder indirekte gesundheitsschädliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilität (siehe 

Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Bei Studienteilnehmerinnen im gebärfähigen Alter wurden 

im Rahmen klinischer Studien menstruelle Erkrankungen (Amenorrhoe, Dysmenorrhoe, starke 

Menstruationsblutung, Hypomenorrhoe, unregelmäßige Menstruation) berichtet (siehe 

Abschnitt 4.8 der Fachinformation). 

Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 

Maschinen 

TEPEZZA hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 

Bedienen von Maschinen. Im Zusammenhang mit der Anwendung von Teprotumumab wurden 

Ermüdung (Fatigue) und Kopfschmerzen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). 
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Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 

Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte 

Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Sofern Angaben zu den Bedingungen für das Inverkehrbringen 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 nachfolgende Information ist dem Anhang II Abschnitt B der Produktinformation von 

Teprotumumab entnommen worden: 

„Ar neimittel auf ein es hrän te är tli he Vers hreibun  (siehe Anhan  I: Zusammenfassung 

der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)“ 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 

des Arzneimittels 

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV 

(Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 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 Einschränkungen für 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. 

Die nachfolgenden Informationen sind dem Anhang II Abschnitt D der Produktinformation von 

TEPEZZA® entnommen worden (1). Neben den üblichen Maßnahmen, wie Einreichung einer 

aktualisierten Version des Risk-Management-Plans (RMP), sind folgende Maßnahmen 

umzusetzen: 

Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung 

Vor der Anwendung von TEPEZZA in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der 

Genehmigung für das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder, MAH) den Inhalt 
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und das Format des Schulungsprogramms, einschließlich der Kommunikationsmittel, 

Vertriebsmodalitäten und aller weiteren Aspekte des Programms, mit der jeweiligen nationalen 

Behörde abstimmen. 

Ziel des Schulungsprogramms ist: 

• Bereitstellung von Informationen für Angehörige von Gesundheitsberufen zu den 

Risiken von Hörstörung und embryofetaler Toxizität. 

• Bereitstellung von Informationen für Patienten zu den Risiken von Hörstörung und 

embryofetaler Toxizität. 

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem TEPEZZA vermarktet wird, 

alle Angehörige von Gesundheitsberufen, die an der Versorgung von Patienten, die mit 

TEPEZZA behandelt werden sollen, beteiligt sind, Zugriff auf das folgende Schulungspaket 

haben: 

• Schulungsmaterialien für Angehörige von Gesundheitsberufen 

• Informationspaket für Patienten 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan 

Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk 

minimization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans 

beschrieben und im EPAR veröffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser 

Maßnahmen. 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. 

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Maßnahmen zur Risikominimierung 

Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung a 

Zusätzliche Maßnahmen 

zur Risikominimierung 

Wichtige identifizierte Risiken 

Hyperglykämie Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 

• Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

Keine 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 27.02.2026 

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

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 118 von 133  

Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung a 

Zusätzliche Maßnahmen 

zur Risikominimierung 

• Die Empfehlung, Patienten vor der Infusion und 

während der Behandlung auf erhöhte Blutzucker-

werte und Symptome einer Hyperglykämie zu 

untersuchen sowie sicherzustellen, dass Patienten 

mit Hyperglykämie oder bereits bestehendem 

Diabetes vor und während der Behandlung mit 

Teprotumumab eine angemessene Blutzucker-

kontrolle erhalten und den Blutzucker 6 Monate 

lang nach Abschluss der Behandlung mit 

Teprotumumab überwachen, findet sich in der 

Produktinformation Abschnitt 4.4. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Exazerbation einer 

vorbestehenden 

entzündlichen 

Darmerkrankung 

Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 

• Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Die Empfehlung, Patienten mit chronisch ent-

zündlicher Darmerkrankung auf einen Erkran-

kungsschub zu überwachen und bei Verdacht auf 

eine Exazerbation einer entzündlichen Darmer-

krankung das Absetzen der Behandlung in Be-

tracht zu ziehen, findet sich in der Produktinfor-

mation in Abschnitt 4.4. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Keine 

Reaktionen im Zusam-

menhang mit einer 

Infusion 

Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Produktinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 

• Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Die Empfehlung, bei Patienten mit unmittelbarer 

Überempfindlichkeitsreaktion eine Prämedika-

tion zu verabreichen und/oder alle nachfolgenden 

Infusionen langsamer zu verabreichen, ist in den 

Abschnitten 4.2 und 4.4 der Produktinformation 

enthalten. 

• Die Anweisung, die Patienten während der 

gesamten Infusion und 90 Minuten nach der Be-

handlung zu überwachen, die Infusion je nach 

Schweregrad der infusionsbedingten Reaktion zu 

unterbrechen oder abzubrechen und die Reaktion 

Keine 
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Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung a 

Zusätzliche Maßnahmen 

zur Risikominimierung 

angemessen zu behandeln, ist in Abschnitt 4.4 

der Produktinformation enthalten. 

• Hinweise zu den Anzeichen und Symptomen 

infusionsbedingter Reaktionen und zur Bedeu-

tung der sofortigen Meldung an den Arzt bzw. 

des Aufsuchens medizinischer Hilfe finden sich 

in der Gebrauchsinformation Abschnitt 2. 

• Hinweise zur Bedeutung der sofortigen Meldung 

infusionsbedingter Reaktionen an den Arzt oder 

das Pflegepersonal finden sich in der Gebrauchs-

information Abschnitt 4. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Hörstörung Routinemäßige Risikokommunikation zur 

Hörstörung: 

• Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 

• Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Es werden Empfehlungen in Abschnitt 4.4 der 

Produktinformation gegeben: 

- den Patienten zu raten, Symptome eines 

veränderten Hörvermögens unverzüglich 

ihrem Arzt zu melden 

- das Nutzen-Risiko-Verhältnis der Behand-

lung bei Patienten mit vorbestehenden Hör-

störungen abzuwägen 

- das Hörvermögen der Patienten vor Beginn 

der Behandlung (erste Infusion), während 

der Behandlung (um die dritte oder vierte 

Infusion herum) und nach Abschluss der 

Behandlung mit Teprotumumab zu 

beurteilen 

- bei Bedarf zusätzliche audiometrische 

Untersuchungen durchzuführen, wenn bei 

einem Patienten während der Behandlung 

subjektive Hörveränderungen auftreten, und 

das Hörvermögen dieser Patienten bis zu 

6 Monate nach Abschluss der Behandlung zu 

überwachen 

- Teprotumumab bei Patienten abzusetzen, die 

einen Hörverlust erleiden, der einen Eingriff 

erfordert, ihre Fähigkeit zur Selbstversor-

gung einschränkt oder als schwerwiegend 

eingestuft wird 

- den Patienten zu raten, während der 

Behandlung mit dem Rauchen aufzuhören 

Leitfaden für Angehörige 

von Gesundheitsberufen 

Patientenleitfaden 
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Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung a 

Zusätzliche Maßnahmen 

zur Risikominimierung 

und Lärm hoher Intensität zu vermeiden, und 

dass der Blutdruck vor und während der 

Behandlung mit Teprotumumab angemessen 

eingestellt werden sollte 

- Vorsicht bei der gleichzeitigen Verabrei-

chung von Teprotumumab bei Patienten, die 

gleichzeitig Therapien erhalten, die 

bekanntermaßen ototoxisch sind 

• Hinweise zur Bedeutung der schnellstmöglichen 

Meldung von Veränderungen des Hörvermögens 

an den Arzt finden sich in den Abschnitten 2 und 

4 der Gebrauchsinformation. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Bedeutende potenzielle Risiken 

Neu auftretende ent-

zündliche Darmerkran-

kung 

Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Keine 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Keine 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht  

Keine 

Embryofetale Toxizität Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Produktinformation Abschnitte 4.3, 4.4, 4.6 und 

5.3 

• Gebrauchsinformation Abschnitt 2 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Die Anwendung von Teprotumumab in der 

Schwangerschaft ist in der Produktinformation in 

Abschnitt 4.3 kontraindiziert. 

• Die Empfehlung, dass Frauen im gebärfähigen 

Alter während der Behandlung und mindestens 

6 Monate nach der letzten Dosis von 

Teprotumumab eine effektive Verhütungsmetho-

de anwenden sollten, findet sich in der 

Produktinformation in Abschnitt 4.4. 

• Die Empfehlung, dass Frauen im gebärfähigen 

Alter vor Beginn der Behandlung, während der 

Behandlung und mindestens 6 Monate nach der 

letzten Dosis von Teprotumumab eine effektive 

Verhütungsmethode anwenden sollten (eine 

Methode, die in weniger als 1 % der Fälle zu 

Leitfaden für Angehörige 

von Gesundheitsberufen 

Patientenleitfaden 
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Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung a 

Zusätzliche Maßnahmen 

zur Risikominimierung 

einer Schwangerschaft führt), ist in der Produkt-

information in Abschnitt 4.6 enthalten. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Fehlende Informationen 

Verträglichkeit bei 

erneut behandelten 

Patienten 

Routinemäßige Risikokommunikation: 

• Produktinformation Abschnitt 4.2 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

mit Empfehlung spezifischer klinischer Maßnahmen 

zur Bewältigung des Risikos: 

• Die Empfehlung, dass zusätzliche Dosen nicht 

verabreicht werden sollten, wenn mit dem 

Behandlungsschema für Teprotumumab kein 

Ansprechen erreicht wird, findet sich in der 

Produktinformation in Abschnitt 4.2. 

Andere Maßnahmen zur Risikominimierung, die über 

die Produktinformation hinausgehen: 

• Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der 

Verschreibungspflicht 

Keine 

Quelle: (3) 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer 

qualitätsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere 

bezüglich 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 qualitätsgesicherte 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. 

Über die in Abschnitt 3.4.1 aufgeführten qualitätssichernden Informationen zur Anwendung 

hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 
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Keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten 

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen. 

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung für 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. 

Die Anforderungen zur qualitätsgesicherten Anwendung wurden der Fach- und 

Produktinformation (1, 2) von Teprotumumab (TEPEZZA®) sowie dem RMP (3) entnommen. 

3.4.7 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). 

Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier für 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. Hierfür 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 II.1) zu beachten. 

1. Amgen. TEPEZZA: EPAR - Produktinformation [online]. Stand: 14.07.2025 [online]. 

2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-

information/tepezza-epar-product-information_de.pdf. 

2. Amgen. ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS 

TEPEZZA® 500 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung; 

Stand: Juni 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: 

https://www.fachinfo.de/fi/pdf/025336/tepezza-r-500-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-zur-

herstellung-einer-infusionsloesung. 

3. Amgen. European Union Risk Management Plan. Teprotumumab (TEPEZZA®); Stand: 

24.04.2025 [online]. 2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/tepezza-epar-risk-management-

plan_en.pdf. 

 

3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemäß § 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 
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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 3-22 zunächst alle ärztlichen Leistungen an, die laut aktuell 

gültiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind. 

Berücksichtigen Sie auch solche ärztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte 

Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzuführen sind. 

Geben Sie für jede identifizierte ärztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der 

Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchführung der jeweiligen Leistung an. Sofern 

dieselbe Leistung mehrmals angeführt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stärksten 

Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. 

Geben Sie in Tabelle 3-22 zudem für jede ärztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht für die 

Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung 

einzustufen ist. 

Tabelle 3-22: Alle ärztlichen Leistungen, die gemäß aktuell gültiger Fachinformation des zu 

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind 

Num-

mer 
Bezeichnung der 

ärztlichen 

Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem 

jeweils stärksten Empfehlungsgrad 

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und 

Angabe der genauen Textstelle (Seite, 

Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des 

pharmazeutischen 

Unternehmers, ob es sich um 

eine zwingend erforderliche 

Leistung handelt (ja/nein) 

1 Art der Anwendung • Dieses Arzneimittel muss als intrave-

nöse Infusion angewendet werden. Es 

darf nicht als intravenöse Push- oder 

Bolus-Injektion angewendet werden. 

• Vor der Infusion: 

- Das Pulver muss mit Wasser für 

Injektionszwecke rekonstituiert 

werden. 

- Die rekonstituierte Lösung muss 

mit einer 9 mg/ml Natriumchlorid 

Infusionslösung (0,9 %) weiter 

verdünnt werden. 

• TEPEZZA darf nicht über dieselbe In-

fusionsleitung zusammen mit anderen 

Arzneimitteln angewendet werden. 

• Bei den ersten 2 Infusionen ist die ver-

dünnte Lösung über einen Zeitraum von 

mindestens 90 Minuten intravenös 

anzuwenden. Bei guter Verträglichkeit 

kann der Mindestzeitraum für die 

Folgeinfusionen auf 60 Minuten 

verkürzt werden. 

• Wenn eine 60-minütige Infusion nicht 

gut vertragen wird, ist der Mindestzeit-

raum von 90 Minuten bei allen Folgein-

fusionen beizubehalten und die Infusi-

Ja 
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Num-

mer 
Bezeichnung der 

ärztlichen 

Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem 

jeweils stärksten Empfehlungsgrad 

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und 

Angabe der genauen Textstelle (Seite, 

Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des 

pharmazeutischen 

Unternehmers, ob es sich um 

eine zwingend erforderliche 

Leistung handelt (ja/nein) 

onsgeschwindigkeit zu verringern. Zu-

dem wird eine Prämedikation für alle 

Folgeinfusionen empfohlen. 

(Seite 3; Abschnitt 4.2) 

2 Überwachung der 

Behandlung 
Infusionsreaktionen können bei jeder 

Infusion oder innerhalb von 90 Minuten nach 

einer Infusion auftreten. Patienten sollten 

während der Infusion und bis 90 Minuten 

nach Abschluss der Infusion engmaschig 

überwacht werden. 

Nach dem Überwachungszeitraum ist den 

Patienten anzuraten, bei Symptomen einer 

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-

sion, einschließlich transienter Hypertonie, 

Wärmegefühl, Tachykardie, Dyspnoe, Kopf-

schmerzen, Abdominalschmerz, Myalgie, 

Palpitationen, Ausschlag, taktiler Halluzina-

tionen, Schlaflähmung, Nasenverstopfung, 

Urtikaria oder Diarrhö, ihren jeweiligen Arzt 

aufzusuchen. 

Basierend auf dem Schweregrad der Reaktion 

im Zusammenhang mit einer Infusion sollte 

die Infusion unterbrochen oder abgebrochen 

werden und eine geeignete medizinische Ver-

sorgung vorgenommen werden. Bei Patienten 

mit einer Infusionsreaktion ist zu erwägen, 

eine Prämedikation mit einem Antihistamini-

kum, einem Antipyretikum und/oder einem 

Cortikosteroid anzuwenden und/oder für alle 

Folgeinfusionen eine geringere Infusionsge-

schwindigkeit anzuwenden. 

(Seite 4, Abschnitt 4.4) 

Ja 

3 Überwachung des 

Hörvermögens 
Das Hörvermögen des Patienten ist mittels 

Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit 

Teprotumumab (vor der ersten Infusion), 

während der Behandlung mit Teprotumumab 

(um die dritte oder vierte Infusion herum) so-

wie nach Abschluss der Behandlung mit 

Teprotumumab zu beurteilen. Falls sich bei 

einem Patienten während der Behandlung das 

Hörvermögen subjektiv verändert, wird em-

pfohlen, zusätzliche Beurteilungen mittels 

Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es 

wird empfohlen, bei allen Patienten über 

einen Zeitraum von 6 Monaten nach 

Abschluss der Behandlung Veränderungen 

des Hörvermögens zu überwachen. Eine 

längere Nachbeobachtung kann nach 

Ja 
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Num-

mer 
Bezeichnung der 

ärztlichen 

Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem 

jeweils stärksten Empfehlungsgrad 

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und 

Angabe der genauen Textstelle (Seite, 

Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des 

pharmazeutischen 

Unternehmers, ob es sich um 

eine zwingend erforderliche 

Leistung handelt (ja/nein) 

Ermessen des behandelnden Arztes bei Pati-

enten, die Veränderungen des Hörvermögens 

entwickelt haben, notwendig sein. 

Es sollte dringend erwogen werden, die Be-

handlung mit Teprotumumab bei Patienten 

abzubrechen, bei denen ein Hörverlust auf-

tritt, der einer Intervention bedarf, die Fähig-

keit zur Selbstversorgung einschränkt oder 

als schwerwiegend eingestuft wird. 

(Seite 4–5, Abschnitt 4.4) 

4 Überwachung der 

Glukosewerte 
Patienten müssen vor der Infusion im Hin-

blick auf erhöhte Glukosewerte im Blut und 

Symptome einer Hyperglykämie untersucht 

sowie während der Behandlung mit 

Teprotumumab überwacht werden. Patienten 

mit Hyperglykämie oder vorbestehendem 

Diabetes müssen vor Beginn und während 

der Behandlung mit Teprotumumab unter an-

gemessener glykämischer Kontrolle stehen 

(siehe Abschnitt 4.8). Die Überwachung der 

Glukosewerte im Blut wird für einen Zeit-

raum von 6 Monaten nach Abschluss der Be-

handlung mit Teprotumumab empfohlen. 

(Seite 5, Abschnitt 4.4) 

Ja 

5 Überwachung ent-

zündliche Darmer-

krankung 

Patienten mit einer entzündlichen Darmer-

krankung sind im Hinblick auf einen Erkran-

kungsschub zu überwachen. Bei einer mut-

maßlichen Exazerbation einer entzündlichen 

Darmerkrankung ist ein Absetzen der Be-

handlung in Erwägung zu ziehen. 

(Seite 5, Abschnitt 4.4) 

Ja 

6 Kontrazeption Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-

rend der Behandlung mit Teprotumumab und 

für mindestens 6 Monate nach der letzten Do-

sis eine effektive Verhütungsmethode 

anwenden (siehe Abschnitt 4.6). 

(Seite 5, Abschnitt 4.4) 

Nein 

7 Weitere Vorsichts-

maßnahmen 
Die Patienten sollten darauf hingewiesen 

werden, während der Behandlung mit 

Teprotumumab nicht zu rauchen und Geräu-

sche hoher Intensität zu meiden. Darüber hi-

naus sollte der Blutdruck vor Beginn und 

während der Behandlung mit Teprotumumab 

angemessen eingestellt werden. 

(Seite 6, Abschnitt 4.4) 

Nein 

Quelle: (1) 
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an. 

Die Angaben in Tabelle 3-22 wurden der Fachinformation von Teprotumumab (TEPEZZA®) 

mit Stand Juni 2025 entnommen (1). 

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen aus Tabelle 3-22, 

die Ihrer Einschätzung nach bisher nicht oder nicht vollständig im aktuell gültigen EBM abgebildet 

sind. Begründen Sie jeweils Ihre Einschätzung. Falls es Gebührenordnungspositionen gibt, mittels 

derer die ärztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchführung 

erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und 

Bezeichnung der ärztlichen Leistung aus Tabelle 3-22 bei. 

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil 

des EBM sind. 

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an. 

Es wurde der EBM-Katalog der KBV mit Stand 1. Quartal 2026 verwendet (2). 

Legen Sie nachfolgend für jede der zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen, die Ihrer 

Einschätzung nach bisher nicht (vollständig) im aktuell gültigen EBM abgebildet sind, detaillierte 

Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen für die Durchführung 

der ärztlichen Leistung sowie die Häufigkeit der Durchführung für die Zeitpunkte vor, während und 

nach Therapie. Falls die ärztliche Leistung nicht für alle Patienten gleichermaßen erbracht werden 

muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen. 

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchführung der ärztlichen 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 verständlich werden. 

Nicht zutreffend. 

3.5.1 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (zum 

Beispiel Vancouver oder Harvard). Sämtliche Quellen sind im Volltext beizufügen. 

1. Amgen. ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS 

TEPEZZA® 500 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung; 

Stand: Juni 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: 

https://www.fachinfo.de/fi/pdf/025336/tepezza-r-500-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-zur-

herstellung-einer-infusionsloesung. 
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2. Kassenärztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmaßstab (EBM); Stand: 1. 

Quartal 2026 [online]. 2026 [Zugriff: 07.01.2026]. URL: 

https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-1-ebm.pdf. 

 

3.6 Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem 

Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben 

Für ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prüfungsteilnehmer 

an klinischen Prüfungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden 

Anwendungsgebiet, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, 

und die Gesamtzahl der Prüfungsteilnehmer anzugeben. 

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Prüfungen des zu bewertenden 

Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im 

Geltungsbereich des SGB V durchgeführt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der 

Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu 

bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V 

teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prüfungsteilnehmer mindestens fünf Prozent 

beträgt. 

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 übermittelt werden, aufzuführen. Es sind solche Studien zu 

berücksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen 

Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Bezüglich der Zulassungsstudien werden alle 

Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier für die Beurteilung 

der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden 

Anwendungsgebiet übermittelt wurden. 

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschließlich klinische Prüfungen, wie sie in Artikel 2 

Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Europäischen Parlaments und des 

Rates vom 16. April 2014 über klinische Prüfungen mit Humanarzneimitteln und zur 

Aufhebung 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 berücksichtigen. 

Zudem sind nur klinischen Prüfungen 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 3-23 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 

Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier für die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und 
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Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet übermittelt wurden. 

Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein und 

nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen 

Prüfstellen und die Gesamtzahl der Prüfungsteilnehmer in den klinischen Studien über alle 

Prüfstellen hinweg ins Verhältnis. 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/LPFV). 

Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehörigen SAS-

Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prüfstelle. 
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Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu 

dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet 

Num-

mer 

Studientitel Name des Studien-

registers/der Stu-

dienergebnisdaten-

bank und Angabe 

der Zitatea 

Status  Bei laufenden 

Studien: 

Datum 

LPI/LPFV 

Zulassungs-

studie 

[ja/nein] 

Quelle 

SAS-

Auszug 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

über alle Prüf-

stellen 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

an deutschen 

Prüfstellen 

1 A Phase 1, Open-Label, 

Single Ascending Dose 

Study to Evaluate the Safety, 

Tolerability, and 

Pharmacokinetics of 

TEPEZZA Subcutaneous 

Administration in Healthy 

Adult Subjects 

HZNP-TEP-102 

ClinicalTrials.gov 

NCT06563856 (1) 

abgeschlos-

sen 

 ja (2) 37 0 

2 A Multicenter, Double-

Masked, Placebo-Controlled, 

Efficacy And Safety Study 

Of RV 001, An Insulin-Like 

Growth Factor-1 Receptor 

(IGF-1R) Antagonist 

Antibody (Fully Human), 

Administered Every 

3 Weeks (q3W) By 

Intravenous (IV) Infusion In 

Patients Suffering From 

Active Thyroid Eye Disease 

(TED) 

TED01RV 

ClinicalTrials.gov 

NCT01868997 (3) 

abgeschlos-

sen 

 ja (4) 87 b 19 

3 A Phase 3, Randomized, 

Double-Masked, Placebo-

Controlled, Parallel-Group, 

Multicenter Study 

Evaluating Teprotumumab 

(HZN-001) Treatment in 

Subjects With Active 

Thyroid Eye Disease  

HZNP-TEP-301  

(OPTIC) 

ClinicalTrials.gov 

NCT03298867 (5)  

abgeschlos-

sen 

 ja (4) 83 22 
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Num-

mer 

Studientitel Name des Studien-

registers/der Stu-

dienergebnisdaten-

bank und Angabe 

der Zitatea 

Status  Bei laufenden 

Studien: 

Datum 

LPI/LPFV 

Zulassungs-

studie 

[ja/nein] 

Quelle 

SAS-

Auszug 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

über alle Prüf-

stellen 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

an deutschen 

Prüfstellen 

4 A Phase 3, Randomized, 

Double-Masked, Placebo-

Controlled, Parallel-Group, 

Multicenter Trial Evaluating 

HZN-001 (teprotumumab) 

Treatment in Japanese 

Patients with Active Thyroid 

Eye Disease 

HZNP-TEP-303 

(OPTIC-J) 

WHO-ICTRP 

JPRN-

jRCT2031210453 (6) 

abgeschlos-

sen 

 ja (7) 54 0 

5 Phase 3b, Multicenter, Open-

label, Single-Arm Expanded 

Access Protocol of 

TEPROTUMUMAB (HZN-

001) 

HZNP-TEP-401 

ClinicalTrials.gov 

NCT04040894 (8) 

abgeschlos-

sen 

 ja (9) 23 0 

6 A Phase 3b/4, Double-

masked, Randomized, 

International, Parallel-

assignment, Multicenter 

Trial in Patients With 

Thyroid Eye Disease to 

Evaluate the Safety and 

Tolerability of Different 

Dosing Durations of 

Teprotumumab 

HZNP-TEP-402 

ClinicalTrials.gov 

NCT05002998 (10) 

Clinical Trials 

Information System 

2024-515090-96-00 

(11) 

laufend 15.08.2023 nein (12) 312 61 

7 A Phase 4, Randomized, 

Double-masked, Placebo-

controlled, Multicenter Trial 

to Evaluate the Efficacy and 

Safety of TEPEZZA® in 

Treating Patients With 

Chronic (Inactive) Thyroid 

Eye Disease 

HZNP-TEP-403 

ClinicalTrials.gov 

NCT04583735 (13) 

abgeschlos-

sen 

 ja (4) 62 0 
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Num-

mer 

Studientitel Name des Studien-

registers/der Stu-

dienergebnisdaten-

bank und Angabe 

der Zitatea 

Status  Bei laufenden 

Studien: 

Datum 

LPI/LPFV 

Zulassungs-

studie 

[ja/nein] 

Quelle 

SAS-

Auszug 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

über alle Prüf-

stellen 

Anzahl der Prü-

fungsteilnehmer 

an deutschen 

Prüfstellen 

8 A Phase 3, Randomized, 

Double-masked, Placebo-

controlled, Parallel-group 

Multicenter Trial to Evaluate 

the Efficacy and Safety of 

HZN-001 in Treating 

Japanese Participants with 

Chronic (Inactive) Thyroid 

Eye Disease 

HZNP-TEP-304 

WHO-ICTRP 

jRCT2031220730 

(14) 

laufend 07.08.2025 nein (15) 107 0 

9 A Phase 3, Randomized, 

Double-masked, Placebo-

controlled, Parallel-group, 

Multicenter Trial to Evaluate 

the Efficacy, Safety and 

Tolerability of Subcutaneous 

Teprotumumab in 

Participants with Moderate-

to-Severe Active Thyroid 

Eye Disease 

HZNP-TEP-305 

ClinicalTrials.gov 

NCT06248619 (16) 

laufend 10.07.2025 nein (17) 89 2 

Gesamt 854 104 

In Prozent (%)  12,18 % 

a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer) 
b In der Studie TED01RV wurden insgesamt 88 Personen randomisiert. 1 Person trat noch vor Erhalt der Studienmedikation freiwillig von der Studie zurück, 

weswegen sich die ITT-Population aus 87 Personen zusammensetzt. 
c Die im CTD Abschnitt 5.2 unter dem Abs hnitt „Other  tudies“ auf ef hrten  linis hen  tudien  urden ni ht ber   si hti t, da sie ni ht im Indi ationsgebiet 

durchgeführt wurden. 

CTD: Common Technical Document; ITT: Intention-to-Treat; LPI: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit; SAS: Statistical Analysis Software 
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3.6.1. Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sämtliche 

Quellen sind im Volltext beizufügen. 

1. ClinicalTrials.GOV. A Phase 1, Open-Label, Single Ascending Dose Study to Evaluate 

the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of TEPEZZA Subcutaneous 

Administration in Healthy Adult Subjects; NCT06563856 / HZNP-TEP-102 [online]. 

2024 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06563856. 

2. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie HZNP-TEP-102. 

[unveröffentlicht]. 2025. 

3. ClinicalTrials.GOV. A Multicenter, Double-Masked, Placebo-Controlled, Efficacy And 

Safety Study Of RV 001, An Insulin-Like Growth Factor-1 Receptor (IGF-1R) 

Antagonist Antibody (Fully Human), Administered Every 3 Weeks (q3W) By 

Intravenous (IV) Infusion In Patients Suffering From Active Thyroid Eye Disease 

(TED); NCT01868997 / 2014-000113-31 [online]. 2024 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01868997. 

4. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studien TED01RV, 

HZNP-TEP-301 und HZNP-TEP-403. [unveröffentlicht]. 2024. 

5. ClinicalTrials.GOV. A Phase 3, Randomized, Double-Masked, Placebo-Controlled, 

Parallel-Group, Multicenter Study Evaluating Teprotumumab (HZN-001) Treatment in 

Subjects With Active Thyroid Eye Disease; NCT03298867 / 2017-002763-18 [online]. 

2024 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03298867. 

6. WHO-ICTRP. A Phase 3, Randomized, Double-Masked, Placebo-Controlled, Parallel-

Group, Multicenter Trial Evaluating HZN-001 (teprotumumab) Treatment in Japanese 

Patients with Active Thyroid Eye Disease; JPRN-jRCT2031210453 [online]. 2025 

[Zugriff: 16.12.2025]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jRCT2031210453. 

7. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie OPTIC-J. 

[unveröffentlicht]. 2025. 

8. ClinicalTrials.GOV. Phase 3b, Multicenter, Open-label, Single-Arm Expanded Access 

Protocol of TEPROTUMUMAB (HZN-001); NCT04040894/HZNP-TEP-401 [online]. 

2024 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04040894. 

9. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie HZNP-TEP-401. 

[unveröffentlicht]. 2025. 

10. ClinicalTrials.GOV. A Phase 3b/4, Double-masked, Randomized, International, Parallel-

assignment, Multicenter Trial in Patients With Thyroid Eye Disease to Evaluate the 

Safety and Tolerability of Different Dosing Durations of Teprotumumab; NCT05002998 

/ 2020-005999-36 [online]. 2025 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05002998. 

11. Clinical Trials Information System. A Phase 3b/4, Double-masked, Randomized, 

International, Parallel-assignment, Multicenter Trial in Patients with Thyroid Eye 

Disease to Evaluate the Safety and Tolerability of Different Dosing Durations of 
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Teprotumumab; 2024-515090-96-00 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: 

https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-515090-96-00. 

12. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie HZNP-TEP-402. 

[unveröffentlicht]. 2025. 

13. ClinicalTrials.GOV. A Phase 4, Randomized, Double-masked, Placebo-controlled, 

Multicenter Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of TEPEZZA® in Treating Patients 

With Chronic (Inactive) Thyroid Eye Disease; NCT04583735 [online]. 2024 [Zugriff: 

16.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04583735. 

14. WHO-ICTRP. A Phase 3, Randomized, Double-masked, Placebo-controlled, Parallel-

group Multicenter Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of HZN-001 in Treating 

Japanese Participants with Chronic (Inactive) Thyroid Eye Disease; JPRN-

jRCT2031220730 [online]. 2025 [Zugriff: 16.12.2025]. URL: 

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031220730. 

15. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie HZNP-TEP-304. 

[unveröffentlicht]. 2025. 

16. ClinicalTrials.GOV. A Phase 3, Randomized, Double-masked, Placebo-controlled, 

Parallel-group, Multicenter Trial to Evaluate the Efficacy, Safety and Tolerability of 

Subcutaneous Teprotumumab in Participants With Moderate-to-Severe Active Thyroid 

Eye Disease; NCT06248619 / HZNP-TEP-305 [online]. 2025 [Zugriff: 15.12.2025]. 

URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06248619. 

17. Amgen. SAS-Auszug Prüfungsteilnehmer nach Ländern für die Studie HZNP-TEP-305. 

[unveröffentlicht]. 2025. 
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