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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir 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 geméf 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 =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches 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 moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméifligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber 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 Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdpfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Das Ausmal3 des medizinischen Zusatznutzens von Teprotumumab in der Erstlinientherapie
von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie (EO) im akuten
Krankheitsstadium soll gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie (ZVT) nach drztlicher
Mafgabe unter Beriicksichtigung 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 gegeniiber der ZVT nach é&rztlicher Mallgabe unter

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 11 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

Berticksichtigung von Methylprednisolon, Glukokortikoiden (Glucocorticoids, GC) in
Kombination mit orbitaler Strahlentherapie, Cyclosporin oder Azathioprin oder Rituximab
(Monotherapie) oder Tocilizumab (Monotherapie) erfolgen (1).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fand am 07.02.2024
statt (Beratungsanforderung 2023-B-338) (2). Fiir das Anwendungsgebiet (AWG) hat der
G-BA gemil Niederschrift zum Beratungsgesprich die folgenden ZVTs bestimmt
(Tabelle 3-1):

Tabelle 3-1: ZweckméBige Vergleichstherapien (Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium)

Frage- | Teilpopulation Zweckmifige Vergleichstherapie ?
stellung
1 Teilpopulation Al: Erstlinientherapie Therapie nach érztlicher MaBBgabe un-
von Erwachsenen mit mittelschwerer bis | ter Beriicksichtigung von:
schwerer. EO im akuten e Methylprednisolon
Krankheitsstadium : .
e Methylprednisolon n
Kombination mit
Mycophenolat Mofetil
2 Teilpopulation A2: Erwachsene mit mit- | Therapie nach drztlicher Maflgabe un-
telschwerer bis schwerer EO im akuten | ter Beriicksichtigung von:
Eran'kll'le'itsst}elldiurr'l ' (liie kﬁir eine e Methylprednisolon
t t o . .
weitlinientherapie in Frage kommen e Glukokortikoiden in Kombi-
nation mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin
oder Azathioprin
e Rituximab (Monotherapie)

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

Quellen: (2, 3)
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Den festgelegten ZVT des G-BA wird fiir Teilpopulation A1 gefolgt. Fiir Teilpopulation A2 ist
aus Sicht von Amgen Tocilizumab als ZVT zu ergénzen.

Begriindung zum Einsatz von Tocilizumab in der Teilpopulation A2

Amgen betrachtet Tocilizumab als eine weitere mogliche ZVT fiir 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 tiber
9 Jahren (7). Diese Studien zeigen eine Verbesserung des klinischen Aktivititscore (Clinical
Activity Score, CAS) und der Proptosis bei guter Vertraglichkeit 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 fiir Teilpopulation A2 wie folgt definiert sein:

Tabelle 3-2: ZVT (Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im
akuten Krankheitsstadium) — Teilpopulation A2

Frage- | Teilpopulation Zweckmiiige Vergleichstherapie

stellung

2 Teilpopulation A2: Erwachsene mit mit- | Therapie nach arztlicher Malligabe
telschwerer bis schwerer EO im akuten | unter Beriicksichtigung von:
Krankheitsstadium  die fiir  eine e Methylprednisolon

Zweitlinientherapie in Frage kommen e Glukokortikoiden i

Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin
oder Azathioprin
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e Rituximab (Monotherapie)

e Tocilizumab (Monotherapie)

EO: Endokrine Orbitopathie
Quellen: (2, 3)

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in diesem Abschnitt basieren auf der Niederschrift des Beratungsgesprichs
(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).

Ergidnzende Informationen wurden der aktuell giiltigen Leitlinie der EUGOGO (3) sowie den
in den Leitlinien zitierten Publikationen entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen 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 fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung;
Stand: Juni 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 07.01.2026]. URL.:
https://www.fachinfo.de/fi/pdt/025336/tepezza-r-500-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-zur-
herstellung-einer-infusionsloesung.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespriach
gemil § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2023-B-338. [unveroffentlicht].
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/.2j0.2018.07.038.

5. Sanchez-Bilbao L, Martinez-Lopez 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-Macias 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.and0.2020.01.003.

7. Pérez-Moreiras JV, Varela-Agra M, Prada-Sanchez 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/;cm10040706.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die Erteilung eines Auftrags an die Expertengruppe nach § 35¢
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 iiber
die Erteilung eines Auftrags an die Expertengruppe nach § 35¢ 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 Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden 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 SGBV 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 Augenhohle
(den Augenhintergrund) sowie die Muskeln um die Augenhdhle und ist charakterisiert durch
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entziindliche Verdnderungen, Gewebeumbau- und Gewebeexpansionsprozesse, die zu Funk-
tionsstorungen fiihren (2, 3). Diese pathologischen Mechanismen fiihren zu strukturellen und
funktionellen Einschrinkungen die sich unter anderem in Proptosis (Hervortreten der Augen,
auch Exophthalmus genannt), Diplopie (Doppelsehen), Lidfehlstellungen, Lagophthalmus
(unvollstdndiges SchlieBen der Augenlider) und eingeschriankter Augenmotilitdt manifestieren
(4, 5). Diese Beeintrichtigungen sind héufig mit einer Einschridnkung des Sehvermdgens sowie
mit Schmerzen verbunden und wirken sich somit direkt negativ auf die Alltagsfunktion aus.
Zuséatzlich gehen die Beeintrdchtigungen hdufig mit erheblichen psychischen Belastungen

einher, was insgesamt zu einer deutlichen Einschrinkung der Lebensqualitét der Patientinnen
und Patienten fiihrt (3, 6).

Der Krankheitsverlauf der EO gliedert sich in 2 Phasen: Die aktive Phase (akutes
Krankheitsstadium) ist gekennzeichnet durch Entziindungen, einer Expansion des Fett- und
Muskelgewebes sowie eine vermehrte Ausschiittung von Hyaluronsiure durch Fibroblasten in
den extrazelluldren Raum und dauert unbehandelt ca. zwischen 6 Monaten und 3 Jahren an. In
der chronischen Phase der Erkrankung klingt die Entziindung im retrobulbdren Gewebe ab und
strukturelle Verdnderungen wie Fibrose, insbesondere der extraokuldren Augenmuskeln und
des orbitalen Bindegewebes, dominieren (6-8).

Atiologie und Pathogenese

Die EO ist eine autoimmunbedingte chronische Erkrankung, die durch eine iibermiBige
Aktivierung orbitaler Fibroblasten ausgelost wird. Dies fiihrt zu einer Entziindungsreaktion und
Expansion des Orbitalgewebes (9—11). Zentral fiir die Pathogenese der EO ist eine durch
Thyreotropinrezeptor (Thyreoidea-stimulierender Hormon-Rezeptor, TSHR)-Autoantikérper
(TRAKS) vermittelte dysregulierte Signaliibertragung des TSHR und die Co-Aktivierung des
Insulindhnlichen Wachstumsfaktor-1-Rezeptors (Insulin-like Growth Factor I 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 Entziindungs- und
Wachstumsprozesse innerhalb der Orbita und spielen eine zentrale Rolle in der
Krankheitsentwicklung (Abbildung 3-1) (2). Orbitale Fibroblasten vermitteln die 4 priméren
pathologischen Vorgédnge der EO: 1) Infiltration der Orbita durch Immunzellen und Auslésen
einer Entziindungsreaktion, 2) Expansion des retrobulbdaren Weichteilgewebes durch erhdhte
Produktion und Sekretion hydrophiler Glykosaminoglykane (vor allem Hyaluronsiure) durch
orbitale Fibroblasten, 3) Weichteilgewebeexpansion durch Vermehrung und Differenzierung
orbitaler Fibroblasten in Fettvorlduferzellen und Fettzellen sowie 4) Differenzierung orbitaler
Fibroblasten in  Myofibroblastenvorlduferzellen —und Myofibroblasten, was zu

Gewebeexpansion und erhohter Ablagerung extrazelluldrer Matrix sowie letztlich zu
Gewebefibrose fiihrt (2).
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Periokulare Muskeln

Sehnerv

Orbitaler Apex

Orbitales Gewebe und Fett

Entziindlich vergroerte Muskeln . .
___— Lidretraktion

Kompression des Sehnervs

. . —— Protrusion des Auges
im orbitalen Apex

Zunahme von orbitalem Gewebe inkl. Fett Roétung des Lids und der Bindehaut

Abbildung 3-1: Gesunde und pathologisch verdnderte 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 konnen genetische
Veranlagungen und Umwelteinfliisse wie Rauchen oxidativen Stress auslosen, der zur
Uberproduktion von reaktiven Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species, ROS) in orbitalen
Fibroblasten fiihrt (2). Dies steigert die Zellteilung und Differenzierung orbitaler Fibroblasten
sowie die Produktion proinflammatorischer Zytokine durch die Fibroblasten, was zur
Gewebeexpansion und Entziindungsreaktion beitragt (2, 15). Darliber hinaus stimulieren
Zytokine die Produktion von Glykosaminoglykanen, insbesondere Hyaluronsédure in orbitalen
Fibroblasten, was ebenfalls zur Gewebeexpansion fiihrt (2, 15-17). Fibrozyten, eine
Subpopulation der orbitalen Fibroblasten, konnen zusétzlich durch ihre antigenprisentierenden
Eigenschaften die Autoantikorperproduktion gegen Schilddriisenbestandteile fordern (2, 17).

Neben autoantikdrperunabhéngigen pathophysiologischen Vorgédngen in Fibroblasten, spielt
die Aktivierung des TSHR/IGF-1R-Signalkomplexes durch TRAKSs die bedeutendste Rolle bei
der Entstehung der Erkrankung. Der TSHR und der IGF-1R sind bei Patientinnen und Patienten
mit EO auf orbitalen Fibroblasten iiberexprimiert. Beide Rezeptoren konnen sowohl durch Co-
Aktivierung als auch unabhéngig voneinander aktiviert werden, wodurch sie gemeinsam oder
eigenstdndig die pathophysiologischen Signalwege auslosen kénnen (11).

Der TSHR wird durch die Bindung von TRAKSs pathologisch aktiviert. Zu den TRAKSs zéhlen
sowohl stimulierende, blockierende als auch neutrale Autoantikdrper, wobei die klinische
Bedeutung der neutralen Autoantikdrper noch ungewiss ist (2). Die Konzentration von TRAKSs
und insbesondere die Konzentration von TSHR-stimulierenden Autoantikérpern korreliert in
der Regel gut mit dem Schweregrad und der Aktivitit der EO (2, 9, 18, 19). Die Aktivierung
des TSHR 16st verschiedene Signalwege aus, die Zellfunktionen wie Hyaluronsdureproduktion,
Entziindung, Zellproliferation und Zelldifferenzierung steuern (19, 20). Unter physiologischen
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Bedingungen sind diese Signalwege durch Desensibilisierungsmechanismen streng reguliert.
Eine hohe Konzentration an stimulierenden Autoantikdrpern fiihrt jedoch bei Patientinnen und
Patienten mit EO zu einer iibermifBigen Aktivierung des Rezeptors, was wiederum zu einem
GroBteil der zuvor beschriebenen pathologischen Verdnderungen wie Gewebeexpansion und
Entziindungen fiihrt (16, 19).

Der IGF-1R vermittelt Signalwege fiir Zellwachstum, Differenzierung und Uberleben (16).
Seine Aktivierung erfolgt durch den insulindhnlichen Wachstumsfaktor (Insulin-like Growth
Factor, IGF)-1 und IGF-2, zudem ist seine Aktivierung durch IGF-1R-Autoantikérper
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (10, 11, 21). Unabhéngig davon zeigen Studien,
dass der IGF-1R und seine nachgeschalteten Signalwege eine zentrale Rolle in der Pathogenese
der EO spielen (11, 19, 22). Seine Uberexprimierung im orbitalen Gewebe fordert die
Proliferation und Differenzierung orbitaler Fibroblasten in Adipozyten und trdgt 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 fiihrt 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 16st eine Co-Aktivierung der TSHR- und IGF-1R-
getriebenen Signalwege aus und verstérkt die pathologischen Prozesse (Abbildung 3-2) (11, 16,
19). Diese synergistische Verstirkung der Rezeptorsignalwege fordert die Produktion von
Hyaluronsédure und die Proliferation und Differenzierung orbitaler Fibroblasten, vor allem zu
Adipozyten und Myofibroblasten, was zu den charakteristischen Gewebeverdanderungen der EO
beitrdgt (2, 13, 23). Gleichzeitig setzt die Co-Aktivierung Mechanismen aufler Kraft, die unter
physiologischen Bedingungen als Repressoren wirken, um eine iiberméfige 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
Ausschiittung und Wirkung proinflammatorischer Zytokine sowie einer Reihe weiterer
genetischer und umweltbedingter Trigger-Faktoren, die mafgeblich die Intensitdt der
Entziindungsreaktion und Gewebeexpansion beeinflussen, gekennzeichnet. Die Co-
Aktivierung der Rezeptoren stellt einen zentralen Mechanismus dar, der fiir die pathologischen
Prozesse und die Auspragung 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 gehoren Geschlecht, Alter, genetische Préadispositionen und
Abstammung (3).

Wihrend Frauen wesentlich hiufiger von der EO betroffen sind, zeigen Ménner 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 Ménnern zwischen 45 bis 49 Jahren
sowie 65 bis 69 Jahren (30).

Genetische Pradispositionen, die eine Anfdlligkeit fiir Autoimmunerkrankungen wie
Morbus Basedow mit sich bringen und mit EO assoziiert sind, umfassen am haufigsten 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).
Dariiber hinaus wurden Gene, die fiir Thyreoglobulin und den TSHR codieren, mit einer
genetischen Suszeptibilitit gegeniiber 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 konnten (2, 3). Studien haben zudem einen Zusammenhang zwischen
epigenetischen Mechanismen und der Entstehung, dem Verlauf sowie dem Therapieerfolg der
EO beschrieben (2, 32). Hierzu zdhlen Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid,
DNA)-Methylierungen, Histon-Modifikationen und das Expressionsniveau bestimmter nicht-
kodierender Ribonukleinsduren (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 Krankheitsaktivitit sowie dem Ansprechen
auf eine GC-Therapie in Verbindung (32).

Die Zusammenhédnge zwischen genetischen, epigenetischen und umweltbedingten Faktoren
sind jedoch noch nicht vollstindig geklért (3). Zudem haben Personen asiatischer Abstammung
eine geringere Wahrscheinlichkeit die Krankheit zu entwickeln als Personen europdischer
Abstammung (26).

Exogene Risikofaktoren

Rauchen stellt den wichtigsten exogenen Risikofaktor dar (3, 4, 18, 26, 33). Die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer EO bei Rauchern und Raucherinnen mit
Morbus Basedow ist um das 2- bis 8-fache erhoht (4, 18, 34-36). In diesem Zusammenhang
zeigen Studien, dass aktives Rauchen mit niedrigeren Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH)-Werten verbunden ist, was zu Hyperthyreose fiihrt (24). Dariliber hinaus haben
Raucherinnen und Raucher hiufig schwerwiegendere Verldufe 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
erhohten vendsen Stauung in den Augenhéhlen fithren und somit die Entstehung einer
optischen Neuropathie oder einen Anstieg des Augeninnendrucks beglinstigen (24, 37, 38). Die
Mechanismen, durch die Rauchen einen negativen Einfluss auf die EO ausiibt, sind nicht
vollstindig geklart (15, 18). Es wird jedoch angenommen, dass eine Verbindung zwischen
Rauchen, Hypoxie, der Bildung von ROS, oxidativem Stress, gestorter Neoangiogenese
(GefédBneubildung) und verstdrkter Adipogenese besteht (15, 18). Rauchen fordert die ROS-
Produktion auf 2 Wegen: Einerseits durch die Aktivierung von Signalwegen, die die
Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine und Chemokine férdern. Andererseits fiihrt
Rauchen zu Hypoxie, die ROS-Bildung weiter antreibt. Beides fiihrt zu oxidativem Stress
(definiert als das Ungleichgewicht zwischen der Produktion und der Beseitigung von ROS) in
der Orbita. Zusitzlich begiinstigt Rauchen die Neoangiogenese, die den oxidativen Stress
weiter verstérkt (15).

Zusitzlich zu dem durch Rauchen bedingten oxidativen Stress, stellt ein allgemein erhohter
oxidativer Stress, der durch verschiedene Faktoren entsteht, einen Risikofaktor fiir 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 Schilddriisenfunktionsstorungen exogene Risikofaktoren dar (3, 4). Die
meisten Patientinnen und Patienten mit EO haben eine Hyperthyreose (86,2 %), die auch als
Schilddriiseniiberfunktion bezeichnet wird, bei der die Schilddriise {ibermafig viele Hormone
produziert (39). Personen mit Euthyreose, einem normalen Schilddriisenhormonspiegel, oder
Hypothyreose, einer Unterfunktion der Schilddriise, entwickeln seltener EO (3). Die globale
Priavalenz von EO bei Patientinnen und Patienten mit Euthyreose liegt bei 7,9 %, wihrend 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 hiufiger bei einer unkontrollierten Hyperthyreose auf, die wahrscheinlich mit einer
vermehrten Aktivierung des TSHR durch stimulierende Autoantikdrper zusammenhingt.
Warum es auch bei euthyreoten und insbesondere hypothyreoten Patientinnen und Patienten
zur Entwicklung einer EO kommen kann, konnte ebenfalls mit der Prisenz stimulierender
Autoantikorper zusammenhéngen. Studien zeigen, dass auch in dieser Patientengruppe TRAKs
bzw. stimulierende Autoantikdrper bei einem Grofteil der Patientinnen und Patienten
nachgewiesen werden konnen. Diese Aktivierung des TSHR fiihrt zu einer erh6hten Expression

von Schilddriisen- und Orbita-Antigenen, was wiederum die Autoimmunreaktion verstdrken
kann (3, 18).

Auch die Behandlung mit radioaktivem Jod (Radioactive lodine, RATI) kann EO auslésen 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
Fille eine EO, wobei diese in 5 % der Fille dauerhaft bestehen bleibt und eine verzogerte
Einstellung der post-RAI-Hypothyreose die EO zusétzlich verschlechtern kann. Die durch
RAI-bedingte Verschlechterung der EO wird vermutlich durch vermehrte Freisetzung von
Schilddriisenantigenen verursacht, die eine Verstiarkung orbitaler Autoimmunreaktionen nach
sich zieht (3, 18).

Erhohte Serumspiegel von TRAKSs stellen einen weiteren Risikofaktor fiir die EO dar (4, 26).
Stimulierende TRAKs konnen bei nahezu allen Patientinnen und Patienten mit
Morbus Basedow nachgewiesen werden, jedoch sind die Spiegel bei Patientinnen und Patienten
mit EO 3-mal hoher und korrelieren stark mit der Aktivitdt und Schwere der EO (3). Es gibt
keine spezifischen Mittel zur Reduktion von TRAKS, allerdings fiihrt die Wiederherstellung
des euthyreoten Zustands mit Hilfe von Antithyreostatika (Antithyroid Drug, ATD) oder einer
Thyreoidektomie zu einem Riickgang des TRAK-Spiegels, wihrend eine RAI-Behandlung
diesen erhohen kann (3).

Hypercholesterinimie wurde kiirzlich als zusdtzlicher Risikofaktor fiir EO identifiziert (3, 4,
40). Erhohte Cholesterinwerte, insbesondere Lipoproteine niedriger Dichte (Low Density
Lipoproteine, LDL), konnen entziindliche Reaktionen auslosen und oxidativen Stress
verursachen. Zudem fordern freie Fettsduren, die bei Hypercholesterinimie vermehrt
vorhanden sein konnen, die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, die wiederum
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Entziindungsprozesse verstirken konnen (41). Diese Prozesse spielen eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung der EO. In 2 groBen retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass Patientinnen
und Patienten mit Morbus Basedow, die aufgrund einer Hypercholesterinimie mit Statinen
behandelt wurden, ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung einer EO aufwiesen (3, 5). Zudem
wurde nachgewiesen, dass Statine die Symptome einer EO bei Patientinnen und Patienten
lindern konnen, wenn sie begleitend zur GC-Therapie verabreicht werden.

SchlieBlich spielt auch die Ernihrung eine Rolle. Ein Mangel oder Uberschuss an Jod,
Vitamin D, Selen, Eisen, und Zink kann die Schilddriisenfunktion und das Immunsystem
beeintrachtigen und somit das Risiko fiir Autoimmunerkrankungen wie EO erhdhen (24).

Zusammenfassend stehen die folgenden Risikofaktoren mit der EO in Verbindung:

- Geschlecht

- Alter

- Genetische Priadispositionen und epigenetische Faktoren
- Abstammung

- Rauchen

- Oxidativer Stress

- Schilddriisenfunktionsstorungen

- Behandlung mit RAI

- Hypercholesterindmie

- Mangel oder Uberschuss an Mikronihrstoffen

Krankheitsaktivitit und Schweregrade der Erkrankung

Bei der EO ist zwischen 2 eng miteinander verkniipften Komponenten zu unterscheiden: der
Krankheitsaktivitit und dem Schweregrad der Erkrankung (5). Die Aktivitit der Erkrankung
duBert sich durch die Anzahl der auftretenden Symptome. Typische inflammatorische
Symptome umfassen Schmerzen, Rétungen und Odeme. Die Symptomatik der EO #duBert sich
aber auch durch Manifestationen wie Proptosis, Diplopie, Lidfehlstellungen, Lagophthalmus,
eingeschrinkte =~ Augenmotilitdt,  dysthyreote = Optikusneuropathie =~ (DON)  und
Expositionskeratopathie. Eine hohe Aktivitit liegt typischerweise in der akuten Phase der
Erkrankung vor, wenn die Erkrankung stark progredient ist und sich die Symptomatik im
zeitlichen Verlauf fortwdhrend verschlechtert. In der chronischen Phase nimmt die
Krankheitsaktivitdt in der Regel hingegen wieder ab, da sich Symptome oftmals nicht weiter
verschlechtern und entziindungsbedingte Symptome zuriickgehen. Der Schweregrad der
Erkrankung hingegen beschreibt die Schwere der Auspragung der Symptome, unabhingig von
der Krankheitsaktivitit (4, 5). Eine klare Bewertung dieser beiden Aspekte ist entscheidend fiir
die prézise 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). Unterstiitzend wird zudem die
Konsenserkldrung der American Thyroid Association (ATA) und der European Thyroid
Association (ETA) herangezogen. Die ATA/ETA-Konsenserklarung 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 Aktivitit und Schwere der EO gemil
standardisierten Kriterien bewertet werden. Dabei ist die EO als aktiv oder inaktiv sowie als
leicht, mittelschwer bis schwer oder sehgefihrdend zu kategorisieren. Die Bewertung sollte
auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand eines krankheitsspezifischen
Messinstruments umfassen (4).

Zur Bestimmung der Aktivitdt 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 héaufigsten verwendete Bewertungssystem und wird von der EUGOGO-
Leitlinie empfohlen. Der CAS ist ein bindres Bewertungssystem, das die Aktivitidt anhand von
7 klinischen Entziindungszeichen beurteilt. Jedes Zeichen wird mit einem Punkt bewertet.
Zudem steht mit dem modifizierten CAS (modified CAS, mCAS) eine Erweiterung des
Bewertungssystems zur Verfiigung. Dieser mCAS umfasst 3 zusétzliche Zeichen, die hilfreich
sind, um die Krankheitsprogression in spéteren Stadien besser einzuschétzen (4).

Eine EO gilt als aktiv, wenn die CAS-Summe >3/7 (oder >4/10 bei wiederholten
Untersuchungen) betrigt (Tabelle 3-3) (3, 20). Die Einschrankungen des CAS bestehen darin,
dass es sich um ein bindres Bewertungssystem handelt, bei dem Symptome ausschlief3lich als
vorhanden oder nicht vorhanden (ja/nein) erfasst werden (3, 4). Zudem enthilt es subjektive
Elemente, wie die Selbsteinschdtzung der Schmerzintensititen durch die Patientinnen und
Patienten sowohl bei spontanen als auch durch Blickbewegungen ausgelosten Schmerzen (3,
4). Zur besseren Standardisierung der Beurteilung wurde der ,,Clinical Evaluation Atlas®
entwickelt, der standardisierte Fotografien als Referenz nutzt und eine einheitliche CAS-
Bewertung ermdglicht (42).
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Tabelle 3-3: Beurteilung der Aktivitit der Erkrankung anhand des CAS (Zeichen 1 bis 7) und
des mCAS (Erweiterung um Zeichen 8 bis 10).

Beurteilung der Krankheitsaktivitiit

Initiale bzw. Basisbewertung (CAS)

Spontaner retrobulbirer Schmerz

Schmerz bei versuchtem Aufwirts- oder Abwiértsblick

Rotung der Augenlider

Rétung der Bindehaut

Schwellung der Karunkel oder Plica

Schwellung der Augenlider

N | N | AW N |-

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 Einschrinkung der Augenbeweglichkeit (> 8° in den letzten 1 bis 3 Monaten)

10 | Abnahme der Sehschérfe (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 Aktivitdt 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 verfiigbar
ist (3, 4, 20, 43). Magnetresonanztomographie (MRT) kann ebenfalls hilfreich sein, um die
Aktivitéit 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-Konsenserkldrung weitgehend stiitzt (4, 5).

Die EUGOGO-Leitlinie sowie die ATA/ETA-Konsenserkldrung 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 gemédfl EUGOGO-Leitlinie und ATA/ETA
Konsenserklarung

Klassifikation

Merkmale gemifi EUGOGO-Leitlinie

Merkmale gemif} ATA/ETA-
Konsenserklirung

Milde EO

Patientinnen und Patienten, deren EO-Merkmale nur geringe Auswirkungen auf das tégliche
Leben haben und nicht ausreichen, um eine Immunmodulation oder chirurgische
Behandlung zu rechtfertigen. Patientinnen und Patienten haben normalerweise eines oder

mehrere der folgenden Merkmale:
e  Geringe Lidretraktion (< 2 mm)

e Leichte Weichteilbeteiligung

e  Proptosis <3 mm iiber dem Normalwert fiir Abstammung und Geschlecht

e Keine oder intermittierende (voriibergehende) Diplopie und Hornhautexposition, die

auf Trénenersatzmittel anspricht

Mittelschwere
bis schwere
EO

Patientinnen und Patienten ohne
sehbedrohende EO, deren Augenerkrankung
ausreichende Auswirkungen auf das tdgliche
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

Patientinnen und Patienten ohne
sehgefahrdende Erkrankung, deren
Augenerkrankung jedoch das tégliche Leben
ausreichend beeintrachtigt, 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:

Merkmale:

e Lidretraktion > 2 mm

e  Lidretraktion > 2 mm

o  MaibBige oder schwere
e Mailige oder schwere Weichteilgewebebeteiligung,

Weichteilgewebebeteiligung e Proptosis >3 mm iiber dem

Normalwert fiir Abstammung und
Geschlecht

e  Proptosis > 3 mm iiber dem
Normalwert fiir Abstammung und

Geschlecht e Diplopie (Gorman-Score 2 bis 3).
o Inkonstante oder konstante
Doppelbilder
Sehbedrohende | Patientinnen und Patienten mit DON Patientinnen und Patienten mit DON
(sehr schwere) | und/oder Hornhautabbau und/oder Hornhautabbau und/oder Bulbus-

EO 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 Beeintrachtigung des tiglichen
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 gemal3 der ATA/ETA-
Konsenserklarung der Gorman-Score herangezogen (5). Dieser ermdglicht eine genaue
Beurteilung der Diplopie, die einen wesentlichen Einfluss auf die Sehleistung und die
Lebensqualitét 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 Primérposition des Blicks, z. B. wenn die Patientin/der
Patient miide ist oder erwacht (intermittierend);

2: inkonstante, blickrichtungsabhiangige Diplopie (inkonstant);
3: konstante Diplopie in der Primérposition 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 iiberwacht werden
(5, 46).

Neben der EUGOGO-Klassifikation und dem VISA-Score, existiert mit der NOSPECS-
Klassifikation (das Akronym steht fiir: 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 ermoglicht 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) beschrieben wurde. Thr Modell, bekannt als ,,Rundle’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 Entziindungszeichen
und gewebeexpansiven Prozessen geprigt ist, sowie eine statische Phase innerhalb des
chronischen Krankheitsstadiums, in der die Entziindungszeichen abklingen (49, 50). Rundle’s
Curve wird auch heute noch als grundlegendes Konzept anerkannt (49). Neue Erkenntnisse
haben jedoch die Heterogenitit des Krankheitsverlaufs gezeigt. So treten Entziindungszeichen,
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 hélt unbehandelt in der Regel zwischen 6 Monaten und 3 Jahren
an (7, 8). In diesem Krankheitsstadium spielen autoimmune und entziindliche Mechanismen
eine zentrale Rolle. Es kommt zur Expansion des Weichteilgewebes der Orbita, einschlieBlich
der Produktion von extrazellulirer Matrix und Hyaluronsdure (52). In dieser Zeit sind
Symptome wie Schwellungen und Rdtungen der Bindehaut, und okuldre Schmerzen sowie
Proptosis, die zusitzlich Schmerzen verursachen kann, besonders ausgepragt (51, 53, 54).
Strabismus (Schielen), verminderte Augenmotilitit, Diplopie und Sehverlust konnen ebenfalls
als Folge der Weichteilgewebeexpansion auftreten (6, 51).
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Chronische Phase

Nach dem akuten Krankheitsstadium erreicht die Erkrankung hiufig eine Plateau-Phase, in der
sich die Entziindung stabilisiert und dann allmidhlich zuriickgeht und in das chronische
Krankheitsstadium tibergeht (18). Das chronische Krankheitsstadium ist durch eine reduzierte
Entziindungsaktivitdt 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 konnen bereits entstandene strukturelle
Verdnderungen des Muskel- und Fettgewebes bestehen bleiben (3, 51, 52, 55). Auch Symptome
wie Proptosis, Diplopie, verminderte Augenmotilitit sowie okuldre Schmerzen und
Beschwerden, Sehstérungen, Gesichtsschmerzen und Entstellungen konnen aufgrund der
fibrotischen Vorgénge und anderen dauerhaften Gewebeverdnderungen 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 pramorbiden Zustand
zuriick (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 mafgeblich durch den individuellen Krankheitsverlauf sowie die
verschiedenen Risikofaktoren bestimmt. Eine frithzeitige Intervention ist entscheidend, um den
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen und langfristige Schdden zu vermeiden. Eine
interdisziplinire Versorgung durch friihzeitige Uberweisung an spezialisierte Zentren mit
endokrinologischer und ophthalmologischer Expertise verbessert die Prognose und
Lebensqualitét der Patientinnen und Patienten mit EO. Ein verzogerter Therapiebeginn und eine
lingere Krankheitsdauer hingegen, konnen den Behandlungserfolg negativ beeinflussen und
sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Auch die Korrektur einer zugrundliegenden
Schilddriisenfunktionsstérung verbessert die Prognose, da so das Risiko fiir das Fortschreiten
einer initial milden EO reduziert wird (3, 4).

Die EUGOGO-Leitlinien sowie die ATA/ETA-Konsenserkldrung empfehlen Patientinnen und
Patienten mit EO zudem das Rauchen aufzugeben, sowie Passivrauchen zu vermeiden (4, 5).
Rauchen gilt, wie zuvor beschrieben, als einer der stirksten negativen Einflussfaktoren auf den
Krankheitsverlauf und erhoht das Risiko fiir schwere Verldufe der EO (36).

Diagnostik

Eine friihzeitige und prizise Diagnostik ist entscheidend, um den Verlauf der EO richtig
einzuschdtzen und frithzeitig therapeutische MaBBnahmen einzuleiten. Die Diagnostik der EO
basiert auf einer Kombination aus klinischer Bewertung, bildgebenden Verfahren und
Laboruntersuchungen (4, 5).

Zur Diagnosestellung sind eine ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung
essenziell, um typische Symptome sowie die Aktivitidt und den Schwergrad der Krankheit zu
beurteilen. Hierfiir werden etablierte Bewertungssysteme wie der CAS zur Bewertung der
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Krankheitsaktivitit 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 Weichteilgewebsverdnderungen. 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 Kohdrenztomographie (Optical Coherence Tomography,
OCT) in Betracht (58, 59).

Blutuntersuchungen werden insbesondere zur Diagnose von Schilddriisenfunktionsstérungen,
die oft mit EO verbunden sind, durchgefiihrt. Dazu werden Serum-Baseline-TSH sowie freie
Schilddriisenhormone (T3 und T4) bestimmt (5, 60). Ergéinzend ermdglichen Antikorper-Tests
zur Bestimmung von TRAKS, inklusive Tests zum Nachweis von TRAK-Unterklassen wie
stimulierenden und blockierenden Autoantikdrpern, sowie zellbasierte biologische Wirktests
(Bioassays) eine schnelle und genaue Diagnose von Morbus Basedow, der hdufigsten Ursache
der EO (60). Diese Tests reduzieren Diagnosekosten und -zeit. Schilddriisenstimulierende
Immunglobuline gelten als zuverldssige Marker fiir die Einschitzung der Krankheitsaktivitit
und zur Prognose (58).

Neben diesen diagnostischen Hauptkomponenten wird auch die Bedeutung genetischer Marker
untersucht. Genetische Marker werden in der klinischen Praxis nicht routinemifig 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 konnten.
Potenzielle Marker wie HLA, CTLA-4 oder das TSHR-Gen befinden sich in der Erforschung,
werden aber bislang nicht in den EUGOGO-Leitlinien beriicksichtigt (4, 61).

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die EO &duBlert sich durch eine Vielzahl klinischer Zeichen, die sowohl funktionelle als auch
asthetische Einschrinkungen mit sich bringen und sich negativ auf die Lebensqualitit der
Patientinnen und Patienten auswirken (3).

Klinisch manifestiert sich EO durch eine Lidretraktion, die einen charakteristisch starren Blick
verursacht, sowie durch Schwellung und Rotung des periokularen Gewebes. Weitere
Anzeichen sind Bindehautrotung und -6dem (Chemosis) (3, 51). Ein zentrales klinisches
Zeichen ist Proptosis, das Hervortreten des Augapfels, das oft mit einem Lagophthalmus
(unvollstandiger Lidschluss) und Schmerzen einhergeht (3, 51, 53, 54). Lagophthalmus kann
zu einer unzureichenden Benetzung der okuldren Oberflache fiihren, was eine verstirkte
Verdunstung des Trianenfilms und eine Hornhautexposition zur Folge haben kann. Dies
begiinstigt die Entwicklung einer Expositionskeratopathie und kann zu Hornhautulzeration und
Hornhautperforationen fortschreiten (62).

Neben diesen klinischen Zeichen klagen viele Patientinnen und Patienten iiber subjektive
Beschwerden, die ihre Lebensqualitét erheblich beeintrdachtigen (6). Dazu gehoren trockene
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oder tranende Augen, ein sandiges- oder Fremdkorpergefiihl, Photophobie (Lichtempfindlich-
keit), und Augenschmerzen, die sowohl spontan als auch bei Augenbewegungen auftreten
konnen (6). Durch die Beteiligung der extraokuldren Muskulatur  konnen
Augenmotilititsstorungen auftreten, die die Augenbewegung einschrianken und zu Strabismus
und Diplopie fiihren (3, 51, 63). In fortgeschrittenen Féllen kann es durch die Expansion der
Augenmuskulatur zu einer Kompression des Sehnervs kommen, was zur Entwicklung einer
DON fiihren kann und damit einhergehend zu einer weiteren Verminderung der Sehschérfe
(64). DON kann unbehandelt zu irreversiblen Sehverlusten fiihren und zeigt sich hiufig durch
Verianderungen des Farbsehens, der Kontrastempfindlichkeit sowie durch Auffalligkeiten bei
der Pupillenuntersuchung und bei der Gesichtsfeldperimetriemessung (Abbildung 3-1) (64,
65).

Die Expansion der extraokuldren Muskulatur kann neben dem mechanischen Druck auf den
Sehnerv im retrobulbiren Bereich und der Entwicklung von DON auch zu einem Anstieg des
intraokularen Drucks fiihren. Ein erhohter Augeninnendruck kann den Sehnerv ebenfalls
schddigen und die Entwicklung einer optischen Neuropathie weiter begiinstigen (66, 67).

Proptosis ist ein zentraler Aspekt, der sich dabei nicht nur auf das &duBere Erscheinungsbild der
Patientinnen und Patienten auswirkt und Schmerzen verursacht, sondern in schweren Fallen
auch das Sehvermogen gefiahrdet. Dies geschieht durch die VergroBerung des Lagophthalmus,
der, wie zuvor dargelegt, zu einer verstirkten Hornhautexposition und kornealen Ulzeration
fiihren kann (Abbildung 3-3) (53, 54, 62, 68). In seltenen Féllen kann eine DON nicht nur durch
Kompression, sondern auch durch eine Uberdehnung des Sehnervs entstehen, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit ausgepragter Proptosis (69—71). Neben Proptosis kann auch
besonders die Diplopie die visuelle Wahrnehmung durch das Sehen von Doppelbildern stark
einschrinken, alltidgliche Aktivitdten erheblich beeintrichtigen und zu Sehverlust fithren (72).
Ohne adédquate Behandlung kdnnen Proptosis, Diplopie und die damit einhergehenden
Sehbehinderungen auch im chronischen Krankheitsstadium bestehen bleiben und die
Lebensqualitét weiterhin stark beeintrachtigen (6, 51).
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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
einschrinkende als auch um eine &sthetisch und psychisch belastende Erkrankung (74-76). Die
Kombination aus Sehproblemen, langfristigen Beschwerden, Funktionseinschrankungen und
einem verdnderten dulleren Erscheinungsbild wirkt sich negativ auf tidgliche Aktivitdten, wie
z. B. Lesen, berufliche und soziale Aktivitdt, Mobilitdt und Korperpflege 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 Lebensqualitit
beeintrachtigen und sich negativ auf die psychische Gesundheit auswirken (76, 77).
Patientinnen und Patienten mit EO haben ein erhdhtes Risiko fiir Depressionen und
Angststorungen, was unter anderem durch das verénderte duere Erscheinungsbild bedingt ist
(5, 76, 77, 79). In schweren Fillen kommt es zudem zu einem erhéhten Suizidrisiko (5, 79).
Viele Patientinnen und Patienten sind aufgrund der Krankheit gezwungen, sich in ihrer
beruflichen Téatigkeit einzuschrénken, was langfristig zur Arbeitsunféhigkeit fithren kann und
so betrichtliche sozio6konomische 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 Lebensqualitit von Patientinnen und
Patienten mit EO (81, 82). Er wird sowohl von der EUGOGO-Leitlinie als auch in der
ATA/ETA-Konsenserkldrung als bevorzugtes Instrument zur formalen Quantifizierung der
Lebensqualitét bei Patientinnen und Patienten beschrieben (4, 5). Der Fragebogen misst die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und deren Verdnderungen 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 Funktion* (visual function) erfasst wie stark die
funktionellen Einschrinkungen des Sehvermdgens den Alltag beeinflussen. Die Dimension
»Erscheinungsbild (appearance) erfasst die emotionalen und sozialen Belastungen durch die
sichtbaren Verdnderungen. Die Patientinnen und Patienten fiillen den GO-QoL Fragebogen
selbststandig aus und die Antworten werden anschlieBend anhand eines Punktesystems
ausgewertet. Je Dimension bzw. als Gesamtpunktzahl kann jeweils eine maximale Punktzahl
von 100 erreicht werden, wobei eine Punktzahl von 100 die bestmogliche Lebensqualitdt
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reprasentiert. Die aus dem GO-QoL Fragebogen gewonnenen Ergebnisse spielen eine zentrale
Rolle bei der Bewertung der Lebensqualitit 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 Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten zu erfassen. Die
EUGOGO-Leitlinien empfehlen ihn als bevorzugtes patientenberichtetes Instrument (Patient-
Reported Outcome, PRO) (4). Eine Anderung von jeweils mindestens 6 Punkten gilt als
klinisch relevante Verbesserung im Alltag der Patientinnen und Patienten. Fiir invasivere
Therapien wird eine Anderung von mindestens 10 Punkten als minimal klinisch wichtige
Differenz empfohlen (81).

Fazit

Das akute Krankheitsstadium ist sowohl durch ein aktives Entziindungsgeschehen als auch
durch eine Expansion des Fett- und Muskelgewebes gekennzeichnet. Die Krankheitslast der
EO geht tiber die unmittelbaren Symptome hinaus und betrifft viele Aspekte des tdglichen
Lebens der Patientinnen und Patienten. Neben den korperlichen Beschwerden, wie Schmerzen,
Proptosis, Diplopie und Sehstorungen, fiihrt die EO hiufig zu erheblichen sozialen und
beruflichen Einschrinkungen. Patientinnen und Patienten leiden massiv unter den sichtbaren
Verianderungen (Proptosis oder Lidretraktion), die das duBlere Erscheinungsbild erheblich
beeintrachtigen. Diese Verdnderungen konnen psychologische Belastungen wie Angst,
Depression und ein vermindertes Selbstwertgefiihl auslosen oder verstdrken. Besonders bei
fortgeschrittenen Krankheitsverldufen kann die EO irreversible funktionelle und &sthetische
Schiden hinterlassen, die die Lebensqualitit nachhaltig beeintrdchtigen, zu einem erhdhten
Suizidrisiko fiihren und eine zusdtzliche soziale Herausforderung fiir die Patientinnen und
Patienten darstellen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden 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

Gemdll EUGOGO-Leitlinie besteht das anféngliche Therapieziel darin, das akute
Krankheitsstadium zu verkiirzen und die subjektiven sowie objektiven Augenmanifestationen
zu verbessern. So sollen die Entziindung und ihre Symptome, wie beispielsweise Schmerzen,
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Rotungen, Schwellungen, reduziert, die Sehfunktion, insbesondere die Vermeidung von DON,
erhalten, eine Verschlechterung der Proptosis und anderer krankheitsbedingter Schéden
verhindert und die Verbesserung der funktionellen Einschrinkungen wie Diplopie und
Augenmotilititsstorungen verbessert werden (4).

Bisherige Therapieoptionen

Die therapeutischen Optionen zur Reduktion der Krankheitslast im vorliegenden AWG fiir
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO sind begrenzt. Zurzeit sind im AWG die GC
Methylprednisolon, Prednisolon und Prednison zugelassen (83). Nicht-medikamentose
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 Augenmotilitéit, sowie zur
Krankheitsinaktivierung sowohl bei Weichteilgewebebeteiligung als auch bei Diplopie zum
Einsatz kommen (4, 5). Eine Orbitadekompression kommt bei Patientinnen und Patienten mit
sehgefahrdender EO (z. B. durch DON) zur Druckentlastung und bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer Proptosis zur Verbesserung funktioneller oder kosmetischer
Beeintrachtigungen im chronischen Krankheitsstadium in Betracht (4, 5). Lidkorrekturen bei
Verdnderung der Lidkonfiguration oder eine Augenmuskeloperation (Strabismuschirugie) bei
Diplopie sind nur bei Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium angezeigt
4,5).

Als generelle Empfehlungen, unabhingig vom Krankheitsstadium, geben die EUGOGO-
Leitlinien die Uberweisung an spezialisierte interdisziplindre Zentren mit endokrinologischen
und ophthalmologischen Schwerpunkten fiir die Beratung und Behandlungsplanung,
Rauchentw6hnung, die Behandlung einer zugrundeliegenden Schilddriisenfunktionsstorung
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 — unabhéngig vom Vorliegen einer Diplopie —
intravendses Methylprednisolon (IVMP) in Kombination mit oralem Mycophenolat-Natrium
(4). Alternativ kann Mycophenolat Mofetil eingesetzt werden, falls Mycophenolat-Natrium
nicht verfligbar ist. Bei Patientinnen und Patienten mit konstanter/inkonstanter Diplopie,
schwerer Proptosis und schweren entziindlichen Weichteilgewebeverdnderungen, stellt [VMP
in der hochsten kumulativen Dosis als Monotherapie eine alternative Erstlinientherapie dar (4).
Sollte nach 6 Wochen in einem der beiden Therapieansidtze kein Ansprechen auf die
Behandlung erfolgen oder eine Verschlechterung der Erkrankung beobachtet werden, ist ein
Wechsel auf die Zweitlinientherapie indiziert.
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Mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium
Erstlinientherapien

0.5 g IVMP/Woche fiir 6 Wochen 0.75 g IVMP/Woche fiir 6 Wochen
+ Mycophenolat-Natrium 0,72 g/Tag fiir & Wochen

l l | l

Ansprechen/ Kemn Ansprechen/ Ansprechen/ Kein Ansprechen/
Teilansprechen Verschlechterung Teilansprechen Verschlechterung der
ophthalmologischen
Befunde
0.25 g IVMP/Woche Zweithnientherapie 0.5 g IVMP/Woche Zweitlinientherapie
fiir 6 Wochen fiir 6 Wochen

+ Mycophenolat-Natrium
0.72 g/Tag fiir 18 Wochen

l i

Ansprechen Ansprechen
Therapie abschliefen Therapie abschliefen

L J

Inaktive EQ

l

Rehabilitative Chirurgie nach Bedarf oder auf Wunsch der Patientin/des Patienten

Abbildung 3-5: Erstlinien Therapie fiir mittelschwere bis schwere EO im akuten

Krankheitsstadium gemdfl EUGOGO-Leitlinie
EO: Endokrine Orbitopathie; g: Gramm; IVMP: intravendses Methylprednisolon
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der EUGOGO-Leitlinie (4).

Als Zweitlinientherapie bei nicht ausreichendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie oder
Unvertraglichkeit, stehen gemiBl der EUGOGO-Leitlinie 6 Therapiealternativen zur Verfiigung
(Abbildung 3-6). Zu den mdglichen Zweitlinientherapien gehort 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
intravendsen GC. Dariiber hinaus kommen neben Teprotumumab 2 weitere monoklonale
Antikorper, Rituximab und Tocilizumab, als mogliche Zweitlinientherapien in Frage.
Tocilizumab kann bei GC-resistenten Patientinnen und Patienten in Betracht gezogen werden.
Die Leitlinie gibt an, dass die intravendse Gabe von GC, Mycophenolat, Tocilizumab,
Rituximab und Cyclosporin vor allem auf die entziindlichen ophthalmologischen Anzeichen
wirkt, wihrend die orbitale Strahlentherapie (vorzugsweise in Kombination mit GC) die
Augenmuskelbeweglichkeit und/oder Diplopie signifikant verbessert. Teprotumumab zeigt die
stairkste Wirkung auf die Proptosis. Gemdl EUGOGO-Leitlinie handelt es sich bei
Teprotumumab um einen vielversprechenden Wirkstoff, der eine deutliche Reduktion der
Proptosis und der Diplopie sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit bewirkt. Die
EUGOGO-Leitlinie stuft Teprotumumab jedoch als Zweitlinientherapie ein, da zum Zeitpunkt
ihrer Publikation keine europdische Zulassung bzw. Marktverfligbarkeit bestand (4).

Mittelschwere bis schwere EO 1m akuten Krankheitsstadium
Zweitlinientherapien

l l Voo b

IVMP Orales Orbitale Teprotumumab  Rituximab  Tocilizumab
(7.5 g 2.Zyklus)  Prednison/Prednisolon Strahlentherapie in
in Kombination mit: Kombination mit

Cyclosporin oder oralen oder
Azathioprin intravensen
Glukokortikoiden
Inaktive EO

l

Rehabilitative Chirurgie (orbitale Dekompression, Strabismus- oder Lidchirurgie) nach Bedarf
oder auf Wunsch der Patientin/des Patienten

Abbildung 3-6: Zweitlinien Therapie filir mittelschwere bis schwere EO im akuten
Krankheitsstadium gemifl EUGOGO-Leitlinie

Erlauterung: Nur Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison und Teprotumumab sind im AWG zugelassen.
AWG: Anwendungsgebiet; EO: Endokrine Orbitopathie; g: Gramm; IVMP: intravendses Methylprednisolon
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf der EUGOGO-Leitlinie (4).
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Die ATA/ETA-Konsenserkldrung empfiehlt intravendse GC als Erstlinientherapie, wenn die
Entziindungsaktivitit 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 Erwdgung 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 Augenmotilitit bei Patientinnen und Patienten mit ausgeprégter
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. Gemél der ATA/ETA-
Konsenserkldrung 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
Unvertraglichkeit empfiehlt die ATA/ETA-Konsenserklidrung Rituximab und Tocilizumab in
Betracht zu ziehen (5).

Der bisherige Therapiealgorithmus ldsst sich basierend auf der EUGOGO-Leitlinie
abschliefend wie folgt zusammentfassen (4):
e Erstlinientherapie:
o Monotherapie mit IVMP
o Kombinationstherapie mit IVMP und oralem Mycophenolat-Natrium
e Zweitlinientherapie:
o Monotherapie mit IVMP (2. Zyklus)
o Orale GC in Kombination mit Cyclosporin oder Azathioprin
o Orbitale Strahlentherapie in Kombination mit oralen/intravendsen GC
o Rituximab und Tocilizumab

o Teprotumumab
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Schweregrades Aktivitét

Bewertung der QoL

'

Basierend auf Krankheitsaktivitdt, Schweregrad, Dauer, Verlauf {iber die Zeit, Auswirkungen auf das tagliche
Leben, Behandlungsziele, Alter der Patientinnen und Patienten und Begleiterkrankungen, Préaferenzen der
Patientinnen und Patienten sowie Verfligbarkeit und Kosten der Therapien.

'

Mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium

Therapieplan

Chirurgische

Medikamentdse und Strahlentherapie Eingriffe und
andere
Therapieziele Malinahmen
Bevo'r zugte Akzeptable Kann in Betracht
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Abbildung 3-7. Uberblick iiber die Therapieempfehlungen der ATA/ETA-Konsenserklirung
fiir mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium.

Erlduterungen: a: Ausgenommen milde EO; b: Standardtherapie IVGC mit einer kumulativen Dosis von 4,5 g;
c: Bei bestimmten Patientinnen und Patienten kann eine héhere kumulative Dosis von 7,5 g Methylprednisolon in
Betracht gezogen werden; d: Bei Patientinnen und Patienten mit ausgeprégter Weichteilgewebebeteiligung und
Diplopie; e: Bei Patientinnen und Patienten mit einer erst seit kurzem bestehenden EO (< 9 Monate); f: Bei
Patientinnen und Patienten mit Unvertraglichkeit oder Resistenz gegeniiber 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-Konsenserklarung (5).
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Limitationen der bisherigen Therapieoptionen

Zurzeit sind in Deutschland im AWG ausschlieflich GC (Prednison, Prednisolon,
Methylprednisolon) zugelassen, welche jedoch mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
assoziiert werden, nicht zielgerichtet wirken und nur eine sehr begrenzte
entzindungshemmende und remodellierende Wirkung besitzen. GC reduzieren vor allem
entzlindliche Symptome, ihre Wirkung auf die Manifestationen, wie Proptosis und Diplopie, ist
jedoch stark begrenzt (4, 9, 84-86). Zudem konnen unter der GC-Therapie neue Fille 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
Ubersichtsarbeit, 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).!

Wie zuvor dargelegt, ist gemidl EUGOGO-Leitlinie eine Kombinationstherapie aus IVMP und
Mycophenolat in der Natriumformulierung fiir 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 zuriickgezogen, der die
Ergebnisse und Schlussfolgerungen ungiiltig machte (92). Die 2. RCT, auf der die Empfehlung
gemil der EUGOGO-Leitlinie beruht, zeigte zunichst 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 zusitzliche 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. Hiufige Nebenwirkungen der GC-
Therapie umfassen Hyperglykdmie, Bluthochdruck, Schlafstérungen, Gewichtszunahme,
Entwicklung eines Cushing-Syndroms, erhohter Augeninnendruck, Depressionen und
Psychosen (84, 86, 88). In seltenen Féllen kann eine IVMP-Stof3therapie zu einer schweren
Lebertoxizitét fithren (93, 94). Auch die Kombinationstherapie aus GC und Mycophenolat, ist
mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden, darunter Ubelkeit und Erbrechen,
Leberschiddigung, Nierenschddigung, Verringerung der weilen Blutkorperchen, Anstieg des
Blutzuckerspiegels, = Menstruationsstorungen, Infektionen und damit verbundene
Komplikationen (5, 95). Aufgrund dieser erheblichen Nebenwirkungen empfiehlt die
EUGOGO-Leitlinie eine sorgfiltige Auswahl geeigneter Patientinnen und Patienten fiir 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 Leberfunktionsstorungen, schweren

! Die GC-Ansprechraten der Studien basieren oft auf verschiedenen primiren Endpunkten, welche sich hiufig auf
Composite-Scores mit unterschiedlichen Schwerpunkten stiitzen. In diese Scores flieBen verschiedene
Krankheitsparameter wie Entziindung, Proptosis, Augenmotilitdt und Lagophthalmus ein. In den Studien musste
nicht immer bei allen Parametern eine Verbesserung erreicht werden, um den priméren Endpunkt zu erreichen.
Dabher ist die Vergleichbarkeit der Studien hinsichtlich der Effektivitdt eingeschrénkt.
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kardiovaskuldren Erkrankungen, unkontrolliertem Bluthochdruck oder Diabetes, schwerer
Osteoporose sowie unbehandelten psychiatrischen Storungen (4, 5).

Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit der Monotherapie mit GC sowie der
Kombinationstherapie aus IVMP und Mycophenolat vor allem bei nicht-entziindlichen
Manifestationen der Erkrankung, den Nebenwirkungen und dem Umstand, dass viele
Patientinnen und Patienten eine GC-Therapie aufgrund von Kontraindikationen nicht erhalten
konnen, 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 verfiigbaren Therapien sind entweder mit erheblichen Einschrinkungen in der
Anwendung verbunden oder nicht zugelassen. Wie zuvor beschrieben, sind GC auch in der
Zweitlinie indiziert. Fiir viele Patientinnen und Patienten kommt diese Therapie jedoch
aufgrund der zuvor beschriebenen Einschrinkungen nicht infrage. Die Kombinationstherapie
aus I[IVMP und orbitaler Strahlentherapie wird im AWG angewendet, obwohl fiir diese
Kombinationstherapie keine RCT vorliegen, sodass aktuelle Empfehlungen hauptsédchlich auf
Expertenmeinungen basieren (4). Sowohl die EUGOGO-Leitlinie als auch die ATA/ETA-
Konsenserkldarung réit von einer orbitalen Strahlentherapie bei Patientinnen und Patienten mit
hypertensiver und diabetischer Retinopathie ab. Zudem ist die Strahlentherapie kontraindiziert
fiir Patientinnen und Patienten unter 35 Jahren, um das Risiko einer Tumorentstehung im
Strahlenfeld zu vermeiden (4, 5). Bestehende periorbitale Odeme konnen unter orbitaler
Strahlentherapie zunehmen, welche durch GC allerdings kontrolliert werden konnen (5). Es
wurde gezeigt, dass eine orbitale Strahlentherapie bei Patientinnen und Patienten mit EO keine
signifikanten Verdnderungen der Lebensqualitdt im Vergleich zu anderen Therapien bewirkt
(96).

Die monoklonalen Antikorper Rituximab und Tocilizumab werden zwar als
Zweitlinientherapie von der EUGOGO-Leitlinie und der ATA/ETA-Konsenserkldrung
aufgefiihrt, sind derzeit im AWG jedoch nicht zugelassen. Rituximab kann zudem bei
Patientinnen und Patienten mit Risiko fiir DON nicht angewendet werden Die Evidenzlage zu
Rituximab ist kontrédr: 1 RCT zeigte eine Reduktion des CAS und der Rezidivrate, jedoch keine
Verdanderung der Proptosis oder der Diplopie (97). In einer weiteren RCT wurde keine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo festgestellt (98). Die Unterschiede hinsichtlich der
Wirksamkeit sind unter Umstinden auf unterschiedliche Ausgangsmerkmale in den
Studienpopulationen zuriickzufiihren (5). Zudem wurde in einer der beiden RCTs ein nicht zu
vernachldssigendes 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 Entziindung (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-Konsenserkldrung ist
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die Rolle im Versorgungsalltag wegen der begrenzten Evidenzlage und des ungiinstigen
Nebenwirkungsprofil fraglich (5). Die EUGOGO-Leitlinie stiitzt sich auf 2 RCTs zur
Kombination von oralen Prednison/Prednisolon mit Cyclosporin: 1 Studie zeigte Vorteile bei
therapierefraktiren Erkrankten (20, 101), die 2. Studie eine Uberlegenheit gegeniiber der GC
Monotherapie (20, 102). Fiir 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 unerwiinschten Ereignissen (UE) (20).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die derzeit verfligbaren Therapieoptionen den
therapeutischen Bedarf unzureichend decken:

e Die Wirksamkeit von GCs, sowohl als Mono- und Kombinationstherapie, ist limitiert;
insbesondere zeigen sie eine geringe Effektivitit bei den nicht-entziindlichen
Manifestationen der EO bei einhergehender hoher Toxizitét.

e Die orbitale Strahlentherapie wird nicht fiir Personen unter 35 Jahren und Personen mit
Diabetes empfohlen, zudem konnte kein positiver Effekt auf die Lebensqualitit
festgestellt werden.

e Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikdrper Rituximab und Tocilizumab ist mangels
ausreichender Evidenz unklar. Thre Wirkung beschréinkt sich primér auf die Modulation
der entziindlichen Prozesse der EO.

e Der Grofiteil der derzeit eingesetzten Therapeutika ist im AWG nicht zugelassen und
weist aufgrund klinisch relevanter Kontraindikationen nur eine eingeschrinkte
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 ausschlieBlich
GC zugelassen sind, kommt es im Versorgungsalltag hdufig zum Einsatz nicht zugelassener
Therapieoptionen. Ohne wirksame Therapien kann die EO bereits im akuten Krankheitsstadium
zu Proptosis, Diplopie und eingeschrinkter Augenmotilitét fiihren, was mit einer erheblichen
Krankheitslast fiir die Patientinnen und Patienten einhergeht. Mit fortschreitender
Krankheitsdauer steigt die Wahrscheinlichkeit des Ubergangs in das chronische
Krankheitsstadium, indem fibrotische Prozesse zunehmen und gegenwartige therapeutische
Interventionen an Wirksamkeit verlieren, sodass hédufig 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 Entziindung, 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
primér entziindungshemmend und nur sehr begrenzt krankheitsmodifizierend. Teprotumumab
ist die erste zugelassene zielgerichtete Therapieoption, die den Krankheitsmechanismus der EO
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direkt  beeinflusst und remodellierend auf die Gewebeexpansion und die
Entziindungssymptomatik wirkt (105).

Teprotumumab ist ein zielgerichteter monoklonaler Antikorper, der an den IGF-1R bindet und
diesen in seiner Signaliibertragung 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 grofiten Teil die zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse
der EO vermittelt (9, 11, 14). Dies fiihrt nicht nur zu einer Verminderung der
Entziindungsaktivitit 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, Vertraglichkeit und Sicherheit von Teprotumumab fiir die Behandlung der
mittelschweren bis schweren EO im akuten Krankheitsstadium wurden in 2 pivotalen Studien,
einer Phase I (TEDO1RV) und einer Phase Il Studie (OPTIC), sowie der offenen
Verldngerungsstudie 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 TEDOIRV wurde iiber einen Zeitraum von 24 Wochen durchgefiihrt.
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 Verhéltnis
randomisiert und mit Teprotumumab oder Placebo behandelt. Primiare Endpunkte waren die
Verbesserung des CAS um >2 Punkte sowie die Reduktion der Proptosis um >2 mm.
Sekundére Endpunkte, gemessen als unabhingige 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
Uberlegenheit gegeniiber 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, gegeniiber 20 % im Placebo Arm.
Die Zeit bis zum Ansprechen war unter Teprotumumab deutlich kiirzer und 43 % der
Patientinnen und Patienten unter Teprotumumab sprachen bereits nach 6 Wochen an im
Vergleich zu 4 % im Placebo-Arm. Die hdufigsten unerwiinschten 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, wihrend schwerwiegende UE bei 12 % bzw. 2 % beobachtet
wurden (109).

Die Studie OPTIC (Phase III) wurde iiber einen Zeitraum von 24 Wochen durchgefiihrt. Das
Studiendesign dhnelte 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 Verhéltnis randomisiert, welche entweder Teprotumumab oder Placebo erhielten.
Der primédre Endpunkt war die Reduktion der Proptosis um >2 mm. Sekundére Endpunkte
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umfassten die Gesamtansprechrate (Verbesserung des CAS um > 2 Punkte und >2 mm
Reduktion der Proptosis), den Anteil der Patientinnen und Patienten mit CAS 0 oder 1,
Verbesserung der Diplopie und Anderungen der GO-QoL-Werte. Die Studie OPTIC bestitigte
die Ergebnisse der Phase Il 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. Zusitzlich wurden signifikante Verbesserungen
des CAS, der Diplopie und Lebensqualitit im Vergleich zu Placebo beobachtet. Gleichzeitig
zeigte sich ein akzeptables Sicherheitsprofil mit iiberwiegend milden bis moderaten UE und
wenigen schwerwiegenden UE (110).

Teprotumumab zeigte zudem eine nachhaltige Wirksamkeit, mit einer anhaltenden
Verbesserung der Entziindungssymptomatik (CAS Verbesserung), der Proptosis und der
Diplopie sowie einer langfristigen Stabilisierung der Erkrankung und einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitdt (111, 112).

Die nachhaltige Wirksamkeit wurde unter anderem in der Studie OPTIC-X, einer offenen
Verldngerungsstudie der Studie OPTIC, bei der eine Nachbeobachtung bis Woche 48 erfolgte,
gezeigt. Fiir diesen Teil der Studie wurden Patientinnen und Patienten, die in der OPTIC-Studie
in den Placebo-Arm randomisiert wurden, und entweder kein Ansprechen des priméren
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 Riickfall 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 liber 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 {iiber 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 bestétigt. 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 (einschlielich Proptosis und Diplopie)
iiber einen Zeitraum von bis zu 72 Wochen anhielt. Zudem benétigten 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 grofle Verbesserung der Lebensqualitdt 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-Konsenserklarung Teprotumumab bereits als die
bevorzugte Therapie bei Patientinnen und Patienten mit aktiver mittelschwerer bis schwerer EO
mit signifikanter Proptosis (> 3 mm iiber 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 {iber dem spezifischen Normalwert (113).

Dariiber hinaus wird die Behandlung auch bei Patientinnen und Patienten mit einem CAS < 3,
einer Lidretraktion > 2 mm und einer leichten oder beginnenden DON unter enger klinischer
Beobachtung in Erwdgung gezogen (113).

Laut Expertenkonsens kann Teprotumumab zudem unabhidngig vom Schilddriisenstatus
eingesetzt werden. Auch bei Patientinnen und Patienten mit gut eingestelltem Diabetes oder
stabilen entziindlichen Darmerkrankungen ist eine Therapie unter sorgfiltiger Uberwachung
moglich, 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 Lebensqualitit, 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:

e Anders als bei GC ist die primédre Wirkung von Teprotumumab nicht ausschlielich auf
die Entziindungsreaktion beschrénkt.

e Durch den neuartigen Wirkmechanismus wird zielgerichtet in die Pathophysiologie der
EO eingegriffen und die gewebeexpansiven Prozesse in der Orbita beeinflusst, wodurch
eine strukturelle Riickbildung typischer Manifestationen wie Proptosis oder Diplopie
ermoglicht wird.

e Das klinische Studienprogramm hat die (Langzeit-)Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von Teprotumumab nachgewiesen sowie die klinisch relevanten
positiven Effekte auf die Lebensqualitit der Betroffenen.

Fazit

Die aktuellen Therapieoptionen fiir Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
EO im akuten Krankheitsstadium sind begrenzt und unzureichend. Die derzeit einzige
zugelassene Therapie im AWG sind GC. Thre Wirksamkeit ist jedoch begrenzt, insbesondere
bei nicht-entziindlichen Manifestationen wie Proptosis und Diplopie und mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden. Viele Patientinnen und Patienten sprechen nicht ausreichend auf
GC an oder konnen aufgrund von Kontraindikationen keine GC-Therapie erhalten, was den
hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf verdeutlicht. Dadurch muss héufig auf nicht
zugelassene Therapieoptionen zuriickgegriffen 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 frithzeitig behandelt
werden sollte, um eine Verschlechterung der Symptome sowie das Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern, sind zusétzliche wirksame und gezielte Therapieoptionen
erforderlich. Fortschreitende Krankheitsverldufe 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 Entziindungen
auf Basis der CAS-Reduktion =zeigt, bei gleichzeitig akzeptablem Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil. Diese Erkenntnisse werden auch durch die ATA/ETA-
Konsenserklarung unterstiitzt, 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 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Als Basis fiir die Inzidenz und Prédvalenz der EO werden publizierte Kennzahlen aus Europa
herangezogen, da keine Kennzahlen fiir Deutschland vorliegen. Ergéinzend werden weltweite
Daten dargestellt.

Inzidenz

Aktuell existieren keine EO spezifischen Inzidenzdaten fiir Deutschland. Fiir 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 (sieche Tabelle 3-5). Im Jahr 2017
fiihrte die EUGOGO eine Analyse von 3 groflen epidemiologischen Studien aus Schweden,
Slowenien und Dénemark durch, die die Inzidenz der EO in Europa mit 4,83 pro
100.000 Personenjahre quantifiziert (114). Diese Angaben werden durch eine grofle landes-
weite, registerbasierte Kohortenstudie, die ebenfalls in Danemark durchgefiihrt wurde,
unterstiitzt, 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
haufig neu an einer EO wie Ménner, bei denen die Inzidenz 1,9 pro 100.000 Personenjahre
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betrdgt (115). Auch im internationalen Vergleich zeigt sich, dass Frauen deutlich hohere
Inzidenzen im Vergleich zu Méannern aufweisen (sieche Tabelle 3-5) (27, 28, 116, 117).

Fiir die Inzidenz der mittelschweren bis schweren EO in Europa liegt eine weitere dédnische,
prospektive, registerbasierte Kohortenstudie vor, die die Inzidenz auf 1,61 pro
100.000 Personenjahre schétzt, wobei die Inzidenz fiir Frauen 2,67 pro 100.000 Personenjahre
und fiir Ménner 0,54 pro 100.000 Personenjahre betriagt (29).

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

Quelle | Datenbasis Bezugs- | Studien- Schweregrad | Inzidenz pro
zeitraum | population der EO 100.000
Personen-
jahre
Europa
114 Bestimmung der Inzidenz 1992 bis | Europa: Alle 4,83
basierend auf einer Literatur- 2011
recherche und der Analyse Dinemark,
epidemiologischer Studien N = 494.833;
Schweden,
N =3.526.246;
Slowenien,
N =1.000.000
118 Prospektive Inzidenzstudie ba- 2003 bis | Schweden, Alle 4,22
sierend auf der registrierten Po- | 2005 N =3.526.246 Frauen: 3,36 °
pulation fiir Morbus Basedow Minner: 0,86 *
inklusive Schilddriisen-assozi-
ierter Symptome an den Augen
29 Prospektive unizentrische 1992 bis | Dédnemark, Mittelschwer 1,61
Inzidenzstudie 2011 N =494.833 bis schwer Frauen: 2,67
Minner: 0,54
115 Nationale, retrospektive, 2000 bis | Déanemark, Alle 5,0
Register-basierte Kohorten- 2018 N =4.300.000 Frauen: 8,0
studie zur Bestimmung der jahr- n=4.106 Ménner: 1,9
lichen und durchschnittlichen
dénischen Inzidenz der EO
USA
28 Populationsbasierte Kohorten- 2005 bis | USA, Alle 5,0°¢
studie von neudiagnostizierten 2020 n=283 Frauen: 8,9
Patientinnen und Patienten mit Miénner: 1,0
EO identifiziert durch den medi-
zinisch diagnostischen Index
des Rochester Epidemiology
Project
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Quelle | Datenbasis Bezugs- | Studien- Schweregrad | Inzidenz pro
zeitraum | population der EO 100.000
Personen-
jahre

117 Retrospektive Studie unter 2019 USA, Mittelschwer 8,974
Verwendung der Inovalon N =170.000.000 | bis schwer Frauen: 13,49
Administrative Deidentified n=16.310°¢ Minner: 4,27
Claims Database zu medizi-
nischen und pharmazeutischen
Anspriichen

116 Inzidenzbestimmung der EO 1976 bis | USA, k. A. Frauen: 16,0
durch eine populationsbasierte 1990 n=120 Mainner: 2,9
Kohortenstudie und den medi-
zinischen diagnostischen Index
der Mayo Clinic und des
Rochester Epidemiology Project

Japan

27 Querschnittsstudie unter Ver- 2013 bis | Japan Alle 11,0%#
wendung landesweiter Daten zu | 2020 N=6.579.333 ¢f Frauen: 18,7
Versicherungsanspriichen von n=725¢ Mainner: 6,1
JMDC Inc., Daten zu Kranken-
hausversicherungsanspriichen
von MDYV und landesweiter Po-
pulationsstatistik

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

b: Die geschlechterspezifischen Inzidenzen wurden auf Grundlage der in Abraham-Nordling et al. (118)
angegebenen Verhiltnisse von Frauen : Méannern von 3,9 : 1 fiir Morbus Basedow berechnet.

c¢: Die Angabe entspricht der alters- und geschlechtsadjustierten Inzidenz fiir die Bevolkerung der USA. Im
Olmsted County betrug die Inzidenz 4,9 Félle 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 enthélt 5 medizinische Codes
und 8 Prozedurcodes. Die hier dargestellten Werte entsprechen der breiter gefassten sensitiven Definition, die
zusétzlich 25 medizinische Codes und 11 Prozedurcodes enthélt. 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 Patienten einschlie3t, die entweder mindestens eine der folgenden Diagnosen aufweisen: ,,thyroid
eye disease®, ,,Graves ophthalmopathy* oder ,,thyrotoxic ocular protrusion* oder eine Autoimmun- und/oder
Schilddriisenerkrankung (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 fiir die Inzidenzberechnung herangezogenen Studienpopulation
im Beobachtungszeitraum von 2013 bis 2020.
g: Die Inzidenz wurde fiir die japanische Bevolkerung im Alter von > 20 Jahren bestimmt.

EO: Endokrine Orbitopathie; IMDC: Japan Medical Data Center Co. (alte Bezeichnung); k. A.: keine Angabe;
MDV: Medical Data Vision Co., Ltd; n: Ereignis; N: Studiengrofe; USA: United States of America

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 45 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

Pravalenz

Zur weltweiten Pravalenz der EO existieren wenige Publikationen und speziell fiir Deutschland
liegen keine Publikationen vor. Die einzigen verfiigbaren Angaben fiir die Pravalenz der EO in
Europa stammen aus der Analyse der EUGOGO aus dem Jahr 2017, die sich auf Studien aus
Dénemark, Slowenien und Schweden bezieht (114). Die Pridvalenz wurde auf Basis von
Inzidenzdaten ermittelt (29, 118, 119). Fiir die mittelschwere bis schwere EO wird eine
Préavalenz 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-Félle entspricht, wahrend die sehbedrohende EO 2 % der
Patientinnen und Patienten betrifft (114). In einer Studie, die die Héaufigkeit 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 Privalenz der EO, wobei Frauen
deutlich hédufiger betroffen sind als Ménner (27, 28). In den USA ist die Privalenz bei Frauen
8-mal so hoch wie bei Minnern, in Japan etwa 3-mal so hoch (Tabelle 3-6). Fiir Deutschland
und Europa liegen bislang keine geschlechterspezifischen Priavalenzdaten vor. Allerdings lasst
die zuvor beschriebene hohere Inzidenz der EO bei Frauen in Europa darauf schlieen, dass die
Privalenz in Deutschland und Europa bei Frauen ebenfalls hoher ist als bei Madnnern.

Tabelle 3-6: Ubersicht weltweit publizierter Kennzahlen zur Privalenz der EO

Quelle | Datenbasis Bezugs- | Studien- Schwere- Privalenz
zeitraum | population grad der pro 100.000
EO Personen
Europa
114 Bestimmung der Privalenz 1992 bis | Europa: Alle 89,7 ® bis
durch eine Literaturrecherche 20112 Dénemark, 154,8 ¢
N=494.833; Mittelschwer | 29,6 bis 44,5
Schweden, bis schwer
N = 3.526.246;
Slowenien,
N =1.000.000
USA
28 Populationsbasierte Kohorten- 2020 USA, Alle 65,09
studie von neudiagnostizierten n=83 Frauen: 114,5
EO-Fillen identifiziert durch Mainner: 13,8
den medizinisch diagnostischen
Index des Rochester Epidemio-
logy Project zur Bestimmung
der Prévalenz in den USA
117 Retrospektive Studie unter Ver - | 2019 USA, Mittelschwer | 44,13 ¢
wendung der Inovalon Admini- N =170.000.000 | bis schwer Frauen: 66,0 ¢
strative Deidentified Claims n=16.310 Minner: 21,4 ¢
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Quelle | Datenbasis Bezugs- | Studien- Schwere- Privalenz
zeitraum | population grad der pro 100.000
EO Personen

Database zu medizinischen und
pharmazeutischen Anspriichen

Japan

27 Querschnittsstudie unter Ver- 2020 Japan Alle f 37,58
wendung landesweiter Daten zu n=3.613¢ Frauen: 55,1
Versicherungsanspriichen von Ménner: 18,7

JMDC Inc., Daten zu Kranken-
hausversicherungsanspriichen
von MDYV und landesweiter
Populationsstatistik

a: Die Prévalenz 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 Pravalenz der EO wurde aus der Inzidenz der EO aus Abraham-Nordling et al. (118) abgeleitet.

c: Die Priavalenz 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 enthélt 5 medizinische Codes
und 8 Prozedurcodes. Die hier dargestellten Werte entsprechen der breiter gefassten sensitiven Definition, die
zusitzlich 25 medizinische Codes und 11 Prozedurcodes enthilt. Die alters- und geschlechtsadjustierten
Priavalenzraten 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 Patienten einschlie3t, die entweder mindestens eine der folgenden Diagnosen aufweisen: ,,thyroid
eye disease®, ,,Graves ophthalmopathy* oder ,,thyrotoxic ocular protrusion® oder eine Autoimmun- und/oder
Schilddriisenerkrankung (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: Studiengrof3e

Die Krankheitsaktivitit der EO, bestimmt anhand des CAS, wurde an verschiedenen
europdischen EUGOGO Studienzentren ermittelt (siche Tabelle 3-7) (121-123). Die aktuellste
und gréfBte 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) {iberein, die einen Anteil von 36,8 %
aktiver EO berichtet. Eine Studie aus dem Jahr 2003 ermittelte hingegen einen héheren 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 Bevolkerung mit 25,6 % >
niedriger ist als in europdischen Kohorten (27). Ein noch hoherer 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.
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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: Ubersicht der Anteile von Patientinnen und Patienten mit aktiver und chronischer
EO

Quelle | Datenbasis Bezugs- Studien- Anteil Anteil
zeitraum population aktive EO chronische
EO

Europa

123 Prospektive, multizentrische September bis | Europa, 38,7 % 61,3 %
Beobachtungsstudie an Dezember n=432
EUGOGO Zentren ? 2019

121 Prospektive, multizentrische September bis | Europa, 36,8 % 63,2 %
Beobachtungsstudie an Dezember n=269
EUGOGO Zentren 2012

122 Prospektive, multizentrische September bis | Europa, 60,1 % 39,9 %
Beobachtungsstudie an Dezember n=152
EUGOGO Zentren 2000

USA

28 Populationsbasierte Kohorten- 2020 USA, 20,5%° 79,5 %
studie von neudiagnostizierten n=2383°

EO-Fillen identifiziert durch
den medizinisch diagnostischen
Index des Rochester

Epidemiology Projects

Japan

27 Querschnittsstudie unter Ver- 2013 bis 2020 | Japan, 25,6 % ¢ 74,4 % 9
wendung landesweiter Daten zu n=26134¢

Versicherungsanspriichen von
JMDC Inc., Daten zu Kranken-
hausversicherungsanspriichen
von MDV und landesweiter
Populationsstatistik

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 Patienten einschlie3t, die entweder mindestens eine der folgenden Diagnosen aufweisen: ,,thyroid
eye disease®, ,,Graves ophthalmopathy* oder ,,thyrotoxic ocular protrusion* oder eine Autoimmun- und/oder
Schilddriisenerkrankung (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; JMDC: Japan Medical
Data Center Co. (alte Bezeichnung); MDV: Medical Data Vision Co.; n: Ereignis; N: Studiengrof3e
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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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir 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. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir 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 Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Teprotumumab
Teilpopulation A1 5.012 bis 7.536 4.467 bis 6.716
Erstlinientherapie von
Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer
EO im akuten
Krankheitsstadium
Teilpopulation A2 2.961 bis 4.451 2.639 bis 3.967
Erwachsene mit mittelschwerer
bis schwerer EO im akuten
Krankheitsstadium die fiir eine
Zweitlinientherapie in Frage
kommen

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Alle Rechenschritte sind zusétzlich in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle beigefiigt
(124)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
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diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdéglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie I[hre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus fritheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation umfasst gemdl 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 berticksichtigt.

Die Herleitung beider Teilpopulationen erfolgt auf Basis der von der EUGOGO publizierten
Pravalenz der mittelschweren bis schweren EO in Europa, da fiir Deutschland keine validen,
offentlich zugénglichen Daten verfiligbar sind (Tabelle 3-6). Die Angaben der EUGOGO lassen
sich auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen, da der iiberwiegende Teil der
analysierten Studienpopulationen aus Landern mit vergleichbarer Versorgungsstruktur und
Demographie stammt.

Basierend auf den herangezogenen Daten ergibt sich eine Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) im AWG fiir die Teilpopulation A1 (Erstlinientherapie von
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium) von 4.467 bis
6.716 Patientinnen und Patienten und fiir die Teilpopulation A2 (Erwachsene mit
mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium die fiir eine Zweitlinientherapie
in Frage kommen) von 2.639 bis 3.967 Patientinnen und Patienten (siche Tabelle 3-8) (124).

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

Anzahl der
Anteil Patientinnen und
Patienten

Bevilkerungsstand in Deutschland > 18 Jahre * 100 % 69.602.098
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO ? 0,0296 % bis 0,0445 % 20.602 bis 30.973
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im o .
akuten Krankheitsstadium ¢ 38,7% 7.973 bis 11.987
GKV-Zielpopulation ¢ 89,13 % 7.106 bis 10.683

Teilpopulation A1 ¢
Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwe- 62,87 % 4.467 bis 6.716
rer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium ©

Teilpopulation A2 ¢
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im
akuten Krankheitsstadium die fiir eine Zweitlinien-
therapie in Frage kommen °©

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 beigefiigt (124).

37,13 % 2.639 bis 3.967
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Die in Tabelle 3-9 aufgefiihrten Herleitungsschritte zur Bestimmung der Zielpopulation werden
nachfolgend erlautert.

Schritt 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO

Die derzeit bestverfiigbare Schitzung zur Privalenz 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 Priavalenz von 29,6 bis 44,5 pro
100.000 Personen (0,0296 % bis 0,0445 %) wird auf die erwachsene deutsche Bevolkerung
iibertragen (114 S. 3).

Hierzu wird der deutsche Bevdlkerungsstand 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 Bevolkerung betrdgt 83,28 %, basierend auf den aktuellen Daten des Bevdlkerungs-
standes nach Altersgruppen im Jahr 2024 auf Basis des Mikrozensus 2022 (125 S. 1). Dies
entspricht einer erwachsenen deutschen Bevolkerung von 69.602.098 Personen.

Es ergibt sich ein Anteil von 20.602 bis 30.973 pravalenten Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer EO in Deutschland.

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

Zur Berechnung des Anteils der pravalenten Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer EO im akuten Krankheitsstadium wird die Publikation von Schuh et al. (123)
herangezogen. Diese europdische 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 fiir 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 Gesamtbevolkerung (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 Al — Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer EO im akuten Krankheitsstadium

Der Anteil der pravalenten Patientinnen und Patienten mit EO, die sich im akuten Krankheits-
stadium befinden und eine Erstlinientherapie erhalten, wird anhand der Ubersichtsarbeit 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 fiir die Kombi-
nationstherapie mit Mycophenolat bei > 75 % (90 S. 272). Diese Ergebnisse werden durch eine
weitere Ubersichtsarbeit gestiitzt, in der ebenfalls Ansprechraten von etwa 80 % fiir die [IVMP-
Monotherapie berichtet werden (128 S. 320). Unter Berilicksichtigung 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 priavalenten Patientinnen und Patienten mit EO, die sich im akuten Krankheitsstadium
befinden, aufgrund der Krankheitsaktivitit und der Schwere der Erkrankung therapiert werden.

Es ergibt sich ein Anteil von 4.467 bis 6.716 priavalenten 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 fiir eine Zweitlinientherapie in Frage kommen

Wie in Abschnitt 3.2.2 dargelegt, wird derzeit IVMP als Monotherapie oder in Kombination
mit Mycophenolat als Erstlinientherapie fiir mittelschwere bis schwere EO im akuten
Krankheitsstadium von der EUGOGO-Leitlinie empfohlen (4).

Zur Berechnung der Patientinnen und Patienten die fiir eine Zweitlinientherapie infrage
kommen werden Ansprechraten sowie Rezidivquoten basierend auf der Ubersichtsarbeit 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 belduft 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 %.

Fir IVMP in Kombination mit Mycophenolat liegt die Ansprechrate bei > 75 % und die Riick-
fallquote bei < 10 % (90 S. 272). Daraus folgt, dass bis zu 25 % der Patientinnen und Patienten
nicht auf die Therapie ansprechen und zusétzlich 7,5 % (10 % von 75 %) ein Rezidiv erleiden,
sodass insgesamt bis zu 32,5 % der mit einer Kombinationstherapie behandelten Patientinnen
und Patienten eine Zweitlinientherapie bendtigen.

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 benétigen. Diese
Schitzung 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 benétigen.

Es ergibt sich eine Spanne von 2.639 bis 3.967 erwachsene Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinientherapie benotigen.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden 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 Prédvalenzraten der EO in den néchsten
Jahren weiterhin stabil entwickeln. Aufgrund der prognostizierten Abnahme der
Bevolkerungszahl (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 Anderungen der GKV-Zielpopulation im AWG je Teilpopulation
in den néchsten 5 Jahren

Jahr Bevolkerungsstand in GKYV-Population in GKV-Population in
Deutschland * Teilpopulation A1 " Teilpopulation A2 ®
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 Gesamtbevolkerung basierend auf den Ergebnissen der 16. koordinierten Bevolke-
rungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2024) (129). Der Anteil Erwachsener an der Gesamtbevolkerung von
83,28 % (125) in den Berechnungen fiir das Jahr 2024 in Schritt 1 wurde auch fiir die Folgejahre angenom-
men.

b: Die Schritte 1 bis 5 wurden auf die jeweils prognostizierte Bevolkerungszahl pro Jahr angewendet.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Alle Rechenschritte sind zusitzlich in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle
beigefiigt (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 GK'V.

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, fiir 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 Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Teprotumumab Erstlinientherapie von Erwachsenen 4.467 bis 6.716
Teilpopulation Al mit mittelschwerer bis schwerer EO
im akuten Krankheitsstadium
Teprotumumab Erwachsene mit mittelschwerer bis NiCht. ] 2.639 bis 3.967
Teilpopulation A2 schwerer EO im akuten quantifizierbar

Krankheitsstadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie in Frage
kommen

EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir 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. Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im
akuten Krankheitsstadium sind die derzeit verfligbaren medikamentdsen Therapieoptionen
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit stark begrenzt (siche Abschnitt 3.2.2). Daher
besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an zielgerichteten medikamentdsen Therapien im
AWG.

Teprotumumab weist im Vergleich zur ZVT in der Teilpopulation A einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf (siche Modul 4A).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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 iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar 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, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
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Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige 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 fiir 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 fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen 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 fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, 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 Ubersichtsarbeiten, Originalpublikationen und Leitlinien durchgefiihrt und
an den entsprechenden Stellen referenziert.

Fiir die Beschreibung der Inzidenz und Privalenz (Abschnitt 3.2.3) wurde ebenfalls eine
internetbasierte, nicht-systematische Recherche nach wissenschaftlichen Ubersichtsarbeiten
und Originalpublikationen durchgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen 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. Hierfiir 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 I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmafige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
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 zweckmdfige 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 linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdjfSigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Teprotumumab Erwachsene mit Zyklisch 8 1 8
mittelschwerer bis
schwerer EO im
akuten Krank-
heitsstadium

Teilpopulation Al: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten
Krankheitsstadium

ZweckmibBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Mafigabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon

Methylprednisolon Erstlinientherapie | Zyklisch 12 1 12
von Erwachsenen (12 Wochen)
mit mittelschwe-
rer bis schwerer
EO im akuten
Krankheitssta-
dium
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EO im akuten
Krankheitssta-
dium

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil
Methylprednisolon Erstlinientherapie | Zyklisch 12 1 12

von Erwachsenen (12 Wochen)

it mittelschwe- .

Mycophenolat fel; ;?sl S(e:hs\;e:: Taglich 168 1 168
Mofetil (24 Wochen)

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die fiir
eine Zweitlinientherapie in Frage kommen

ZweckmibBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Mafigabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylprednisolon Erwachsene mit Zyklisch 12 1 12
(iv.) mittelschwerer bis (12 Wochen)
schwerer EO im
akuten Krank-
heitsstadium, die
flir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie
Glukokortikoid (Auswahl einer Komponente)
Prednison Erwachsene mit Taglich 140 bis 1 140 bis 168
mittelschwerer bis 168 Tage
schwerer EO im (20 bis
akuten Krank- 24 Wochen)
hei . .
Methylprednisolon c.alts.stadlum,. die Taglich 140 bis 1 140 bis 168
fiir eine Zweit-
(oral) .. . 168 Tage
linientherapie in .
Frage kommen (20 bis
24 Wochen)
Methylprednisolon Zyklisch 6 bis 12 Tage | 1 6 bis 12
@iv.) (6 bis
12 Wochen)
Methylprednisolon Zyklisch Methylpredni- | 1 Methylpredni-
(i.v.) und Prednisolon solon: 9 Tage solon: 9
(7 Wochen) Prednisolon:
Prednisolon: Minner: 84
Ménner: Frauen: 70
84 Tage
Frauen:
70 Tage
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Orbitale Strahlentherapie
Orbitale Strahlenthe- | Erwachsene mit Zyklisch 10 bis 20 1 x pro Augen- 10 bis
rapie mittelschwerer bis (2 oder hohle 20 x pro
schwerer EO im 20 Wochen) Augenhdhle
akuten Krank-
heitsstadium, die
fiir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin
Prednison Erwachsene mit Taglich 70 1 70
mittelschwerer bis (10 Wochen)
h EOi
Cyclosporin Sewerer m Taglich 365 Tage 1 365
akuten Krank- 2 M
heitsstadium, die ( onate)
fiir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin
Prednisolon Erwachsene mit Taglich 168 1 168
mittelschwerer bis (24 Wochen)
h EOi
Azathioprin schwerer EO im 1 o 336 1 336
akuten Krank- 43 Woch
heitsstadium, die ( ochen)
fiir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
Rituximab
Rituximab Erwachsene mit 1- bis 2-mal 1 bis 2 1 1 bis 2
mittelschwerer bis
schwerer EO im
akuten Krank-
heitsstadium, die
flir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
Tocilizumab
Tocilizumab Erwachsene mit 1-mal mo- 4 bis 12 1 4 bis 12
mittelschwerer bis | natlich (alle (12 Wochen
schwerer EO im 4 Wochen) bis
akuten Krank- 12 Monate)

heitsstadium, die
fiir eine Zweit-
linientherapie in
Frage kommen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro

Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
bzw.: beziehungsweise; EO: Endokrine Orbitopathie; i.v.: intravends
Quellen: (1-20)

Begriinden 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):

e Teilpopulation Al: eine Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Beriicksichtigung von
Methylprednisolon und der Kombinationstherapie Methylprednisolon und
Mycophenolat Mofetil.

e Teilpopulation A2: eine Therapie nach arztlicher Magabe unter Berticksichtigung von
Methylprednisolon, Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie,
Cyclosporin oder Azathioprin oder Rituximab (Monotherapie).

Fiir Teilpopulation A2 wird auch Tocilizumab als Teil der ZVT betrachtet.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Teprotumumab als auch
der Therapien der zweckméBigen 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 Toxizitét 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 tatsdchliche Therapiedauer
patientenindividuell abweichen kann (Unter- bzw. Uberschitzung).

Fiir die Berechnung des Arzneimittelverbrauchs nach Korpergewicht wurden die geschlechts-
spezifischen Angaben des Statistischen Bundesamtes herangezogen. Basierend auf dem
Mikrozensus fiir das Jahr 2021 ergibt sich fiir eine durchschnittliche erwachsene Frau ein mitt-
leres Korpergewicht von 69,2 kg und fiir einen durchschnittlichen erwachsenen Mann ein
mittleres Korpergewicht 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 Al und A2)

Gemal Fachinformation erfolgt die Gabe von Teprotumumab intravends mit einer initialen Do-
sis von 10 mg/kg Korpergewicht gefolgt von 20 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen fiir
insgesamt 8 Infusionen, die jeweils {iber 60 bis 90 Minuten verabreicht werden (1).

Somit  ergeben  sich  insgesamt 8 Behandlungen  bzw. 8 Behandlungstage
(1 Behandlung x 8 Behandlungstage) pro Jahr.

Zweckmiiflige Vergleichstherapien
Teilpopulation Al

Methylprednisolon

Die EUGOGO-Leitlinie empfiehlt die Gabe von Methylprednisolon als Monotherapie
intravends 1-mal wochentlich iiber insgesamt 12 Wochen. Die Gabe erfolgt entweder mit einer
intermedidren Gesamtdosis von 4,5 g als 500 mg wochentlich fiir 6 Wochen, gefolgt von
6 Wochen 250 mg wochentlich oder als Hochdosis-Schema mit einer Gesamtdosis von 7,5 g
als 750 mg wochentlich fiir 6 Wochen, gefolgt von 6 Wochen 500 mg wochentlich (2—4).

Es ergeben sich insgesamt 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-
lung x 12 Behandlungstage) pro Jahr.

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil

Methylprednisolon

Die Gabe von Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil soll intravends
als 500 mg 1-mal wochentlich fiir 6 Wochen erfolgen, gefolgt von 6 Wochen 250 mg
wochentlich (2, 5).

Insgesamt ergeben sich 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-
lung x 12 Behandlungstage) pro Jahr.

Mycophenolat Mofetil

In Kombination mit Methylprednisolon wird Mycophenolat Mofetil in der Dosierung 1 g
(entsprechend 720 mg Mycophenolat-Natrium bzw. Mycophenolsédure) taglich fiir 24 Wochen
angewendet (2, 5, 9).

Uber einen Zeitraum von 24 Wochen ergeben sich insgesamt 168 Behandlungen bzw. 168 Be-
handlungstage (1 Behandlung pro Tag x 168 Behandlungstage) pro Jahr.
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Teilpopulation A2

Methylprednisolon

Die Gabe von Methylprednisolon als Monotherapie erfolgt intravends in einer kumulativen
Gesamtdosis von 7,5 g als 750 mg 1-mal wochentlich fiir 6 Wochen, gefolgt von 6 Wochen
500 mg wochentlich (2, 6).

Somit ergeben sich insgesamt 12 Behandlungen bzw. 12 Behandlungstage (1 Behand-
lung x 12 Behandlungstage) pro Jahr.

Glukokortikoide in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie

Prednison (Glukokortikoid)

Gemil der EUGOGO-Leitlinie erfolgt die Gabe von Prednison in Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie oral mit einer Initialdosierung von 100 mg téglich 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 tiglichen Gabe entspricht dies insgesamt 140 bis 168 Behandlungen bzw. 140 bis
168 Behandlungstagen (1 Behandlung x 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 téglich {iber einen Zeitraum von 3 Wochen gegeben werden.
AnschlieBend 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 tiglichen Gabe 140 bis 168 Behandlungen bzw. 140 bis
168 Behandlungstage (1 Behandlung x 140 bis 168 Behandlungstage) pro Jahr.

oder

Methylprednisolon i.v. (Glukokortikoid)

Die Gabe von intravendsem Methylprednisolon in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie
erfolgt basierend auf festgelegten Dosierungsschemata. Das Standardregime umfasst eine
wochentliche Gabe von 500 mg iiber 6 Wochen, gefolgt von 250 mg wochentlich fiir weitere
6 Wochen. Die kumulative Gesamtdosis betrigt 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 wochentlich fiir 3 Wochen vor, gefolgt von 125 mg
wochentlich liber weitere 3 Wochen. Eine weitere Alternative mit einer kumulativen Dosis von
2,25 g sieht eine Gabe von 500 mg 1-mal wochentlich fiir 3 Wochen vor, gefolgt von 250 mg
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wochentlich fiir weitere 3 Wochen. Zudem gibt es ein Regime mit einer Gesamtdosis von 3 g,
bei dem 500 mg Methylprednisolon 1-mal wochentlich {iber 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)

Gemadll der EUGOGO-Leitlinie erfolgt die Gabe von Methylprednisolon in Kombination mit
Prednisolon und orbitaler Strahlentherapie intravends in einer Dosis von 500 mg 3-mal
wochentlich fiir 1 Woche, gefolgt von 6 Wochen 500 mg wochentlich und einer kumulativen
Gesamtdosis von 4,5 g Methylprednisolon (2, 14).

Somit ergeben sich fiir Methylprednisolon insgesamt 9 Behandlungen bzw. 9 Behandlungstage
(1 Behandlung x 9 Behandlungstage) pro Jahr.

AnschlieBend erfolgt die orale Gabe von Prednisolon in einer Dosierung von 1 mg/kg téglich.
Diese Dosis wird iiber einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten nach arztlichem Ermessen
schrittweise reduziert. Dabei wird beriicksichtigt, dass die kumulative Gesamtdosis an
Kortikosteroiden 8 g nicht iiberschreiten sollte (14). Die Dosierung richtet sich nach dem
tatsdchlichen Korpergewicht der Patientinnen und Patienten. Fiir 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 betrigt die Behandlungsdauer
70 Tage (22).

Insgesamt ergeben sich fiir Prednisolon 84 Behandlungen bzw. 84 Behandlungstage
(1 Behandlung x 84 Behandlungstage) pro Jahr fiir Patienten und insgesamt 70 Behandlungen
bzw. 70 Behandlungstage (1 Behandlung x 70 Behandlungstage) pro Jahr fiir Patientinnen,
jeweils unter Annahme eines durchschnittlichen Korpergewichts von 85,9 kg fiir Ménner und
69,2 kg fiir Frauen.

Orbitale Strahlentherapie

Bei der orbitalen Strahlentherapie betrigt geméf der EUGOGO-Leitlinie die kumulative Dosis
10 Gray bis 20 Gray (Gy) pro Augenhohle, aufgeteilt auf 10 bzw. 20 Tagesdosen iiber 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 tdglich angewendet und anschlieBend schrittweise um 5 mg bzw. 10 mg pro Woche
reduziert, bis es innerhalb von 10 Wochen abgesetzt ist (2, 16).

Bei einer tiglichen Gabe ergeben sich insgesamt 70 Behandlungen bzw. 70 Behandlungstage
(1 Behandlung x 70 Behandlungstage) pro Jahr.

Cyclosporin
Die Gabe von Cyclosporin erfolgt oral mit einer Initialdosis von 5 mg/kg bis

7,5 mg/kg Korpergewicht. Nach anschlieBender Wirkspiegelkontrolle erfolgt die Gabe 1-mal
taglich fiir 12 Monate (2, 16).

Insgesamt ergeben sich bei einer tiglichen Gabe 365 Behandlungen bzw. 365 Behandlungstage
(1 Behandlung x 365 Behandlungstage) pro Jahr.

Glukokortikoide in Kombination mit Azathioprin

Prednisolon (Glukokortikoid)

Orales Prednisolon in Kombination mit Azathioprin wird mit einer Initialdosierung von 80 mg
taglich angewendet mit anschlieBender 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 téglichen Gabe insgesamt 168 Behandlungen bzw. 168 Behand-
lungstage (1 Behandlung x 168 Behandlungstage) pro Jahr.

Azathioprin

Die Dosierung von Azathioprin basiert auf dem tatsdchlichen Kdrpergewicht der Patientinnen
und Patienten. Die Gabe von Azathioprin erfolgt 1-mal tdglich 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
Gewicht > 80 kg iiber einen Zeitraum von 48 Wochen. Fiir eine Patientin mit einem durch-
schnittlichen Gewicht von 69,2 kg ergibt sich eine Dosis von 150 mg und fiir einen Patienten
mit einem durchschnittlichen Gewicht von 85,9 kg eine Dosis von 200 mg (2, 13, 22).

Bei einer taglichen Gabe ergeben sich insgesamt 336 Behandlungen bzw. 336 Behandlungstage
(1 Behandlung x 336 Behandlungstage) pro Jahr.

Rituximab

Rituximab wird als Monotherapie intravends in einer 100 mg, 500 mg oder 1 g Dosierung fiir
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 intravends als 8 mg/kg Korpergewicht
I-mal monatlich fiir 12 Wochen (jeweils 1 Gabe zu Woche 0, 4, 8 und 12) oder {iber 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 x 4 bis 12 Behandlungstage) pro Jahr.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaibflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdjf3ige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfy der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Map fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdyfsigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population lungstage Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- pro (gegebenen- (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Patienten- | Patient falls Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmiBige gruppe pro Jahr Behandlung Angabe eines
Vergleichsthera- (gegebene anderen im jeweiligen
pie) n-falls Anwendungsgebiet
Spanne) international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Teprotumumab Erwachsene mit 8 Anfangsdosis: Unter Beriicksichtigung verfiig-
mittelschwerer 692 mg fiir eine | barer Wirkstarken:
bis schwerer EO Frau und Fiir Frauen: 11.500 mg
im akuten Krank- 859 mg fiir (=1 %2 x500mg+
heitsstadium einen Mann 7 x 3 x 500 mg)
(10 Iang/kg Fiir Ménner: 15.000 mg
KG ) _
. .| =1 x2x500mg+
Weitere Gaben: 7 x 4 x 500 mg)
1.384 mg fiir &
eine Frau und
1.718 mg fiir
einen Mann
(20 mg/kg
KG?)

Teilpopulation Al: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten

Krankheitsstadium

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylprednisolon | Erstlinientherapie | 12 Behandlungs- 45¢g
von Erwachsenen schema: (=6 x2x250 mg +
mit mittelschwe- 6 x 500 mg 6 x 1 x 250 mg)
rer bis schwerer 6 x 250 mg oder
EO im akuten
Krankheitssta- oder 758
dium 6 <750 mg (=6 %3 x250 mg +
6 x 500 mg 6 x 2 x 250 mg)

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil

Methylprednisolon

Mycophenolat
Mofetil

Erstlinientherapie
von Erwachsenen
mit mittelschwe-
rer bis schwerer
EO im akuten
Krankheitssta-
dium

12 Behandlungs- 45¢
schema: (=6 x2x250 mg+
6 x 500 mg 6 % 1 x 250 mg)
6 x 250 mg

168 2 x 500 mg 163 g

(=168 x 2 x 500 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population lungstage Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Patienten- | Patient falls Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige gruppe pro Jahr Behandlung Angabe eines
Vergleichsthera- (gegebene anderen im jeweiligen
pie) n-falls Anwendungsgebiet
Spanne) international gebriuchlichen
Malfes)
Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die
fiir eine Zweitlinientherapie in Frage kommen
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:
Methylprednisolon
Methylprednisolon | Erwachsene mit 12 Behandlungs- 75¢g
mittelschwerer schema: (=6 %3 x 250 mg +
bis schwerer EO 6 x 750 mg 6 x 2 x 250 mg)
im akuten Krank- 6 x 500 mg
heitsstadium, die
fiir eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen
Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie
Prednison Erwachsene mit 20 bis Initialdosis: Unter Beriicksichtigung verfiig-
mittelschwerer 24 Wochen | 100 mgtéglich; | barer Wirkstdrken mit einer
bis schwerer EO schrittweise Initialdosis von 100 mg pro Tag
im akuten Krank- absteigend um und Berticksichtigung einer Do-
heitsstadium, die 2,5 mg bis sisreduktion von 2,5 mg bis
fiir eine Zweitli- 10 mg pro 10 mg pro Woche:
nientherapie in Woche 525¢
Frage kommen (=7 x100 mg + 7 x 90 mg +
7x80mg+7x70mg+
7 x60mg+7 x50 mg +
7 x45mg+7 x40 mg +
7x35mg+7x30mg+
14 x 25 mg + 14 x 20 mg +
14 x 15mg+ 14 x 10 mg +
14 x 5 mg)
539¢g
(=7 x100 mg + 7 x 90 mg +
7x80mg+7x70mg+
7x60mg+7x50mg+
7x45mg+7 x40 mg +
7% 35mg+7%x30mg +
14 x 25 mg + 14 x 20 mg +
14 x 15mg+ 14 x 10 mg +
14 x 7,5mg + 14 x Smg +
14 x 2,5mg)
Methylprednisolon 20 bis Initialdosis: Unter Beriicksichtigung verfiig-
(oral) 24 Wochen | 70 mg bis barer Wirkstarken mit einer
80 mg taglich; Initialdosis von 70 mg bis
schrittweise 80 mg pro Tag und Beriicksich-
absteigend tigung einer Dosisreduktion
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population lungstage Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- pro (gegebenen- (gebriuchliches Maf; im Falle
Arzneimittel, weise Patienten- | Patient falls Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.néiﬁige gruppe pro Jahr Behandlung Angabe eines
V.erglelchsthera- (gegebene anderen im jeweiligen
pie) n-falls Anwendungsgebiet
Spanne) international gebréiuchlichen
Malfes)
4,172 g
(=7 x72mg+ 7 x 64 mg +
7x56mg+7x52mg+
7x48 mg+7 x 44 mg +
7x40mg+7 x 36 mg +
7%x32mg+7 %28 mg+
7%x24mg+7%x20mg+
14 x16mg+14 x12mg 14 x
8 mg + 14 X 4 mg)
5,068 g
=7x80mg+7x72mg+
7x64mg+7x56mg+
7x52mg+7x48 mg +
7 x44 mg+7 x40 mg +
7x36mg+7x32mg+
14 x 28 mg + 14 x 24 mg +
14 x20 mg + 14 x 16 mg +
14 x12mg+ 14 x 8 mg +
14 x 4 mg)
Methylprednisolon 6 bis Behandlungs-
@iv.) 12 Wochen | schema:
3 x250 mg 1,125 g (=3 x 1 x 250 mg +
3x 125 mg 3 x1x125mg)
oder oder
3 x 500 mg 2,25 g(=3x2x250 mg +
3 x 250 mg 3 x 1 %250 mg)
oder oder
6 x 500 mg 3g(=6x2x250mg)
oder oder
6 x 500 mg 45g(=6x2x250mg+
6 x 250 mg 6 x 1 x 250 mg)
Methylprednisolon Methyl- Methylpred- Methylprednisolon: 4,5 g
(i.v.) und predniso- nisolon: (=9 x 2 x250 mg)
Prednisolon (oral) lon: 9 Tage | 9 x 500 mg und
(7 Wo- Prednisolon: Prednisolon: 2,17 g bis 3,43 g
chen) 1 o/k a
g/kg KG ..
o Fiir Frauen:
und taglich; R
Predniso- schrittweise Unter Beriicksichtigung
lon: absteigend um | verfigbarer Wirkstarken mit
. 5 mg pro Wo- einer Initialdosis von 70 mg pro
Manner: che Tag und Beriicksichtigung einer
51 Tage Dosisreduktion von 5 mg bis-
Frauen: 10 mg pro Woche:
80 Tage 2,17 g an 70 Behandlungstagen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichsthera-

pie)

Behand-
lungstage
pro
Patient
pro Jahr
(gegebene
n-falls
Spanne)

Bezeichnung der
Population
beziehungs-
weise Patienten-

gruppe

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Orbitale Strahlen-
therapie

=7%x70 mg+ 7 x 60 mg +
7 x50mg+ 7 x40 mg +
7x30mg+7 x25mg+
7x20mg+7 % 15mg+
7 x 10 mg + 7 x 5 mg)
Fiir Ménner:

Unter Beriicksichtigung verfiig-
barer Wirkstirken mit einer
Initialdosis von 85 mg pro Tag
und Berticksichtigung einer
Dosisreduktion von 5 mg pro
Woche

3,43 g an 84 Behandlungstagen
(=7 x85 mg+ 7 x 80 mg +

7 %70 mg+ 7 x 60 mg +

7 x50mg +7 x40 mg +
7x30mg+7 %25 mg+
7x20mg+7 % 15mg+

7 x10mg + 7 x 5 mg)

10 bis
20 Tage

1 oder 2 Gy pro
Augenhohle

10 Gy bis 20 Gy pro
Augenhohle

Glukokortikoiden in

Kombination mit Cyclosporin

Prednison

Erwachsene mit 10 Wochen
mittelschwerer
bis schwerer EO
im akuten Krank-
heitsstadium, die
fiir eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen

50 mg bis

100 mg téaglich;
schrittweise
absteigend um
5 mg bis 10 mg
pro Woche

Unter Beriicksichtigung verfiig-
barer Wirkstirken mit einer Ini-
tialdosis von 50 mg bis 100 mg
pro Tag und Beriicksichtigung
einer Dosisreduktion von 5 mg
bis 10 mg pro Woche

1,925 ¢
=7x50mg+ 7 x45 mg +
7 x40 mg+7 % 35 mg +
7%x30mg+7%x25mg+
7x20mg+7 % 15mg+
7 x 10 mg + 7 x 5 mg)
385¢g

(=7 %100 mg +
7x90mg + 7 x 80 mg +
7 x70 mg + 7 x 60 mg +
7 x50mg + 7 x40 mg +
7 x30mg+7 x 20 mg +
7 x 10 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population lungstage Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Patienten- | Patient falls Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.néiﬁige gruppe pro Jahr Behandlung Angabe eines
V.erglelchsthera- (gegebene anderen im jeweiligen
pie) n-falls Anwendungsgebiet
Spanne) international gebriuchlichen
Malfes)
Cyclosporin 365 Tage 346 mg bis Unter Beriicksichtigung ver-
519 mg fiir eine | fiigbarer Wirkstérken:
Frau und o Fiir Frauen:
2‘2‘2’3511151 E'll" 400 mg bis 600 mg:
AR 146 g (=365 x 400 mg) bis
s me b 219 g (=365 x 600 mg)
(5 mg bis Fiir Ménner:
7,5 mg/kg
KG ) 500 mg bis 700 mg:
182,5 g (=365 x 500 mg) bis
255,5 g (=365 x 700 mg)
Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin
Prednisolon Erwachsene mit 168 Tage Initialdosis: Unter Beriicksichtigung ver-
mittelschwerer 80 mg taglich fiigbarer Wirkstarken mit einer
bis schwerer EO schrittweise Initialdosis von 80 mg
im akuten Krank- absteigend bis 35¢
lfzc?lts?tadlum{ d‘1e zur 6. Woch§ (=7 x80 mg +7 x 60 mg +
ir eine Zweitli- auf 20 mg, bis
. L 7*x50mg+7 x40 mg +
nientherapie in zur 15. Woche
Frage kommen auf 10 mg und 7x30mg+35x 20 mg +
bi 28 x 15 mg+42 x 10 mg +
is zur 28 * 5 mg)
21. Woche auf &
5 mg
Azathioprin 336 Tage 150 mg fiir eine | Fiir Frauen: 50,4 g
Frau mit einem | (=336 x 150 mg)
durch- Fiir Manner: 67,2 g
schnittlichen (:336 x 200 mg)
KG *und
200 mg fiir
einen Mann mit
einem
durchschnitt-
lichen KG *
Rituximab
Rituximab Erwachsene mit 1 bis 100 mg, 500 mg | 100 mg bis 2.000 mg
mittelschwerer 2 Tage oder 1.000 mg
bis schwerer EO
im akuten Krank-

heitsstadium, die
fiir eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population lungstage Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Patienten- | Patient falls Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.nﬁﬁige gruppe pro Jahr Behandlung Angabe eines
V.erglelchsthera- (gegebene anderen im jeweiligen
pie) n-falls Anwendungsgebiet
Spanne) international gebriuchlichen
Mafles)

Tocilizumab
Tocilizumab Erwachsene mit 4 bis 553,6 mg fiir Unter Beriicksichtigung

mittelschwerer 12 Tage eine Frau und verfligbarer Wirkstarken:

bis schwerer EO 687,2 mg fiir Fiir Frauen:

erifsl:gs?ugaﬁ_ Zlgnen /l\li[arllélG ) 2.240 mg (=4 x 560 mg) bis

5 m a —

fiir eine Zweitli- gre 6'"720 {ng (=12 560 mg)

nientherapie in Fir Ménner:

Frage kommen 2.880 mg (=4 x 720 mg) bis

8.640 mg (=12 x 720 mg)

a: Beruht auf einem durchschnittlichen Korpergewicht von 69,2 kg fiir eine erwachsene Frau und von 85,9 kg
fiir einen erwachsenen Mann (22).
bzw.: beziehungsweise; EO: Endokrine  Orbitopathie;  Gy: Gray; i.v.:intravends; kg: Kilogramm;
KG: Korpergewicht; mg: Milligramm
Quellen: (1-20, 22)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Basis fiir 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. Fiir die
Berechnung des Jahresverbrauchs des Arzneimittels wird jeweils eine therapeutisch ange-
messene und fiir die GKV kosteneffiziente Packung bzw. Packungskombination verwendet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Teprotumumab (Teilpopulationen A1 und A2)

Gemaill Fachinformation erfolgt die Gabe von Teprotumumab intravends mit einer initialen
Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht gefolgt von 20 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen fiir
insgesamt 8 Infusionen, die jeweils iiber eine Zeitdauer von 60 bis 90 Minuten verabreicht
werden (1). Unter Beriicksichtigung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 69,2 kg bei
Frauen und von 85,9 kg bei Ménnern (22) ergibt sich ein Wirkstoftbedarf von 692 mg bzw.
859 mg fiir die Initialdosis sowie 1.384 mg bzw. 1.718 mg fiir die weiteren Gaben.
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Unter Beriicksichtigung verfiigbarer Wirkstdrken und des damit entstehenden Verwurfs ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 11.500 mg pro Patientin (=1 x 2 Packun-
gen X 500 mg pro Packung + 7 x 3 Packungen x 500 mg pro Packung) und von 15.000 mg pro
Patienten (= 1 x 2 Packungen x 500 mg pro Packung + 7 x 4 Packungen x 500 mg pro Pa-
ckung) pro Jahr.

Bei einer Packungsgro3e von 500 mg entspricht dies 23 Packungen pro Jahr bei Frauen und
30 Packungen pro Jahr bei Méannern.

Zweckmiiflige Vergleichstherapien
Teilpopulation Al

Methylprednisolon

Die Gabe von Methylprednisolon erfolgt intravends entweder als 500 mg wdchentlich fiir
6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 250 mg wochentlich oder als Hochdosis-Schema mit einer
wochentlichen Gabe von 750 mg fiir 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 x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro Ga-
be + 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 250 mg pro Gabe) oder 7,5 g pro
Patientin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 750 mg pro
Gabe + 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro Gabe) pro Jahr.

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil

Methylprednisolon

Methylprednisolon in Kombinationstherapie mit Mycophenolat Mofetil wird intravends als
500 mg Dosis wochentlich fiir 6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 250 mg wdchentlich
angewendet (2, 5).

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Patien-
tin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro Gabe
+ 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 250 mg pro Gabe) pro Jahr.

Mycophenolat Mofetil

In Kombination mit Methylprednisolon wird Mycophenolat Mofetil in der Dosierung von 1 g
taglich flir 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 x 1 Behandlung pro
Tag x 2 x 500 mg pro Gabe) pro Jahr.
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Teilpopulation A2

Methylprednisolon

Die Gabe von Methylprednisolon erfolgt gemédl der EUGOGO-Leitlinie intravends als
Hochdosis-Schema mit 750 mg wdchentlich fiir 6 Wochen gefolgt von 6 Wochen 500 mg
wochentlich (2, 6).

Bei 12 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 7,5 g pro Patien-
tin oder Patienten (= 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag % 750 mg pro Ga-
be + 6 Behandlungstage pro Jahr % 1 Behandlung pro Tag x 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 tiglich. Es folgt eine Dosisreduktion schrittweise um
2,5 mg bis 10 mg pro Woche. Die Gesamtbehandlungsdauer betragt 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 téglich iiber einen Zeitraum von 3 Wochen gegeben.
Anschlieflend 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 intravends, basierend
auf festgelegten Dosierungsschemata, angewandt. Das Standardregime umfasst eine
wochentliche Gabe von 500 mg iiber 6 Wochen, gefolgt von 250 mg wochentlich fiir weitere
6 Wochen. Die kumulative Gesamtdosis betrdgt 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 wdchentlich fiir 3 Wochen vor, gefolgt von 125 mg
wochentlich liber weitere 3 Wochen. Eine weitere Alternative mit einer kumulativen Dosis von
2,25 g besteht aus 500 mg 1-mal wochentlich fiir 3 Wochen, anschlieend 250 mg wochentlich
fiir ebenfalls 3 Wochen. Zudem gibt es ein Regime mit einer Gesamtdosis von 3 g, bei dem
500 mg Methylprednisolon 1-mal wochentlich iiber 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 x 1 Behandlung pro Tag x 250 mg pro
Gabe + 3 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 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 x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro
Gabe + 6 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 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 intravenos als 500 mg Dosis 3-mal wochentlich fiir 1 Woche, gefolgt
von 6 Wochen 500 mg 1-mal wochentlich (2, 14).

Bei 9 Behandlungstagen ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von 4,5 g pro Patientin
oder Patienten (= 9 Behandlungstage pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro Gabe) pro
Jahr.

AnschlieBend erfolgt die orale Gabe von Prednisolon in einer tdglichen Dosierung von 1 mg/kg
Korpergewicht. Diese Dosis wird iiber einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten schrittweise redu-
ziert. Dabei ist zu beachten, dass die kumulative Gesamtdosis an Kortikosteroiden 8 g nicht
iiberschreiten sollte (14). Die Dosierung richtet sich nach dem tatséchlichen Korpergewicht der
Patientinnen und Patienten.

Unter Beriicksichtigung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 85,9 kg bei Mannern
(22) ergeben sich 84 Behandlungstage pro Jahr sowie ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
3,43 g pro Patient.

Bei Frauen mit einem durchschnittlichen Korpergewicht 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 betrigt die kumulative Dosis 10 Gy bis 20 Gy pro Augen-
hohle, die auf 10 bzw. 20 Tagesdosen iiber 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 Augenhdhle;
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(=1 Behandlung pro Tag x 10 Behandlungstage pro Jahr x 1 Gy bis 2 Gy pro Behandlungstag
pro Augenhohle oder 1 Behandlung pro Tag x 20 Behandlungstage pro Jahr x 1 Gy pro Be-
handlungstag pro Augenhohle)) pro Jahr (2, 10, 15).

Glukokortikoide in Kombination mit Cyclosporin

Prednison (Glukokortikoid)

Prednison in Kombination mit Cyclosporin wird gemédf3 der EUGOGO-Leitlinie und der Fach-
information oral mit einer Initialdosierung von 50 mg bzw. 100 mg tdglich angewendet und
anschlieBend 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 Korpergewicht tiglich
fiir 12 Monate angewendet (2, 16). Unter Beriicksichtigung eines durchschnittlichen Korperge-
wichts von 69,2 kg bei Frauen und von 85,9 kg bei Minnern (22) ergibt sich ein Wirkstoftbe-
darf von 346,0 mg bis 519,0 mg bzw. 429,5 mg bis 644,25 mg. Aufgrund der verfiigbaren
Wirkstarken wird eine Dosierung von 400 mg bis 600 mg (Frauen) bzw. 500 mg bis 700 mg
(Ménner) 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 x 1 Behandlung pro Tag x 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 x 1 Behandlung pro Tag x 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 tdglich und wird anschlieend 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 téglich oral als 100 mg Dosierung fiir Personen
mit einem Korpergewicht < 50 kg, als 150 mg Dosierung bei einem Korpergewicht von 50 kg
bis 79 kg und als 200 mg Dosierung bei einem Korpergewicht von > 80 kg fiir 48 Wochen (2,
13).

Fiir 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 x 1 Behand-
lung pro Tag x 150 mg pro Gabe), wihrend sich fiir 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 x 1 Behandlung pro Tag x 200 mg pro Gabe) ergibt (22).

Rituximab

Rituximab wird intravends 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 x 1 Behandlung pro Tag x 100 mg pro Gabe oder 1 Be-
handlungstag pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 500 mg pro Gabe oder 2 Behandlungstage
pro Jahr x 1 Behandlung pro Tag x 1.000 mg pro Gabe).

Tocilizumab

Tocilizumab wird als Monotherapie intravends mit einer Dosierung von 8 mg/kg
Korpergewicht monatlich liber einen Zeitraum von 3 Monaten (4 Infusionen) oder bis zu
12 Monaten (12 Infusionen) angewandt (2, 11, 19, 20).

Unter Beriicksichtigung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 69,2 kg bei Frauen und
von 85,9 kg bei Ménnern (22) ergibt sich ein Verbrauch von 553,60 mg bzw. 687,20 mg. Unter
Berticksichtigung verfiigbarer Wirkstirken ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2.240 mg (=4 x [400 mg+2 x 80 mg]) bis 6.720 mg pro Patientin
(=12 x[400 mg +2 x 80 mg]) und von 2.880 mg (=4 x [400 mg+4 x 80 mg]) bis 8.640 mg
pro Patienten (= 12 x [400 mg+4 x 80 mg]).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
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Krankenkassen tatsdchlich 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 Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des
Vergleichstherapie

zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis
oder andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

6.993,09

Teprotumumab (TEPEZZA®,
Amgen GmbH), PZN: 19694005

7.415,04 € (500 mg, Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick)

[1,77 % 420,18 ¥]

Methylprednisolon
(METHYLPREDNISOLON
Hikma 250 mg Plv.z.H.e.Inj.-
Lsg., Hikma Pharma GmbH),
PZN: 10311557

106,37 € (250 mg, Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung, 10 Stiick)

100,09
[1,77% 4,51 Y]

Methylprednisolon
(METYPRED GALEN 16 mg
Tabletten, Galenpharma GmbH),
PZN: 01484460

39,46 € (Festbetrag: 44,46 €) (16 mg,
Tabletten, 50 Stiick)

40,07
[1,77% 2,62 ]

Methylprednisolon
(METYPRED GALEN 8 mg
Tabletten, Galenpharma GmbH),
PZN: 01484419

29,06 € (Festbetrag: 29,06 €) (8 mg,
Tabletten, 50 Stiick)

25,89
[1,77% 1,40°]

Methylprednisolon
(METYPRED GALEN 4 mg
Tabletten, Galenpharma GmbH),
PZN: 01484371

14,05 € (Festbetrag: 15,18 €) (4 mg,
Tabletten, 20 Stiick)

13,10
[1,77% 0,31 <]

Mycophenolat Mofetil
(MYCOPHENOLAT MOFETIL
Hexal 500 mg Tablette, Hexal
AG), PZN: 12907691

409,94 € (Festbetrag: 409,94 €) (500 mg,
Tabletten, 250 Stiick)

376,64
[1,77 % 31,53 ]

Prednisolon (PREDNISOLON
ACIS 20 mg Tabletten, Acis
Arzneimittel GmbH),

PZN: 00985160

20,93 € (Festbetrag: 21,62 €) (20 mg,
Tabletten, 100 Stiick)

19,04
[1,77% 0,81 <]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis
oder andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Prednison (PREDNISON acis
20 mg Tabletten), Acis
Arzneimitte]l GmbH,

PZN: 02173466

29,29 € (Festbetrag: 29,29 €) (20 mg,
Tabletten, 100 Stiick)

26,10
[1,77% 1,42 <]

Cyclosporin (SANDIMMUN
Optoral 100 mg Weichkapseln)
Novartis Pharma GmbH,

PZN: 04994693

588,41 € (Festbetrag: 588,41 €) (100 mg,
Weichkapseln, 100 Stiick)

541,00
[1,77 % 45,64 ©]

Azathioprin (AZATHIOPRIN
AL 75 mg Filmtabletten),
ALIUD Pharma GmbH

PZN: 16654643

49,83 € (Festbetrag: 49,83 €) (75 mg,
Filmtabletten, 100 Stiick)

45,01
[1,77 % 3,05 ]

Azathioprin (AZATHIOPRIN
AL 100 mg Filmtabletten,
ALIUD Pharma GmbH),
PZN: 16654672

58,01 € (Festbetrag: 58,01 €) (100 mg,
Filmtabletten, 100 Stiick)

52,55
[1,77 3,69 <]

Rituximab (RUXIENCE 100 mg
Konz.z.Herst.e.Infusionsloesung,
Pfizer Pharma GmbH),

PZN: 15619225

387,37 € (100 mg, Infusionslosungskonzen-
trat, 1 Stiick)

364,78
[1,77 % 20,82 %]

Rituximab (ITUXREDI 500 mg
Konz.z.Her.e.Infusionslésung
Dsfl, betapharm Arzneimittel
GmbH), PZN: 19074515

1.777,34 € (500 mg,
Infusionslésungskonzentrat, 1 Stiick)

1.677,36
[1,77 % 98,21 Y]

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, Infusionsldsungskon-
zentrat, 4 Stiick)

4.652,51
[1,77 % 278,41 "]

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,
Infusionslésungskonzentrat, 4 Stiick)

959,60
[1,77 % 55,68 ]

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel
b: Rabatt fiir nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel gemél § 130a SGB V Abs. 1 und 1b

c: Bei der standardisierten Kostenberechnung wurde bei Festbetragsarzneimitteln standardméBig ausgehend
vom Festbetrag neben dem Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € der 10 %-ige Abschlag vom Abgabepreis

des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn dieser Herstellerrabatt
fiir manche festbetragsgeregelten Arzneimittel in der Realitdt entfallt.

Stand Lauer-Taxe fiir die ZVT: 01.01.2026, fiir das zu bewertende Arzneimittel: 01.03.2026

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GmbH: Gesellschaft mit beschrankter Haftung; mg: Milligramm;
ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

Quelle: (24, 25)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Apothekenverkaufspreise (AVP) fiir die ZVT sowie fiir 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 fiir die GKV
wurden gemél § 130 und § 130a SGB V die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte sowie der
Apothekenabschlag beriicksichtigt.

Es wurde fiir alle Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € abgezogen.

Fiir patentgeschiitzte, 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. flr patentfreie
wirkstoffgleiche Arzneimittel (§ 130a Abs. 3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den Hersteller-
abgabepreis verrechnet. Sofern Festbetrige vorhanden sind, werden diese angegeben und fiir
die standardisierte Kostenberechnung herangezogen. Bei generischen Festbetragsarzneimitteln
wurde standardméBig ausgehend vom Festbetrag neben dem Apothekenabschlag in Hohe von
1,77 € der 10 %-ige Abschlag vom Herstellerabgabepreis nach § 130a Abs. 3b SGB V
abgezogen, auch wenn dieser Herstellerrabatt fiir manche festbetragsgeregelten Arzneimittel in
der Realitét entfallt.

Die einzelnen Preiskomponenten der herangezogenen Packungen fiir die medikamentdsen
Therapien aus Tabelle 3-14 sind der nachfolgenden Tabelle 3-15 zu entnehmen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichs-
therapie — Ubersicht iiber die einzelnen Preiskomponenten

Bezeichnung der Herstel- Herstellerab- | Apotheken- Apotheken- | Apotheken- | GKV-Preis

Therapie lerabga- schlag in einkaufspreis | abschlagin | verkaufs- nach Ra-
bepreis in | Euro in Euro Euro preis in batten in
Euro Euro Euro

Teprotumumab 6.002,61 | 420,18 6.041,14 1,77 7.415,04 6.993,09

(TEPEZZA Pulver fiir

ein Konzentrat zur

Herstellung einer

Infusionslosung,

Amgen GmbH),

PZN: 19694005

Methylprednisolon 75,18 4,51 78,18 1,77 106,37 100,09

(METHYLPREDNISO

LON Hikma 250 mg

Plv.z.H.e.Inj.-Lsg.,

Hikma Pharma

GmbH),

PZN: 10311557

Methylprednisolon 22,26 2,62 23,69 1,77 39,46 40,07

(METYPRED GALEN (Festbetrag

16 mg Tabletten, 44.,46)
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PZN: 16654672

Bezeichnung der Herstel- Herstellerab- | Apotheken- Apotheken- | Apotheken- | GKV-Preis

Therapie lerabga- schlag in einkaufspreis | abschlagin | verkaufs- nach Ra-
bepreis in | Euro in Euro Euro preis in batten in
Euro Euro Euro

Galenpharma GmbH),

PZN: 1484460

Methylprednisolon 12,34 1,40 15,20 1,77 29,06 25,89

(METYPRED GALEN (Festbetrag

8 mg Tabletten, 29,06)

Galenpharma GmbH),

PZN: 01484419

Methylprednisolon 2,16 0,31 2,96 1,77 14,05 13,10

(METYPRED GALEN (Festbetrag

4 mg Tabletten, 15,18)

Galenpharma GmbH),

PZN: 01484371

Mycophenolat Mofetil | 315,29 31,53 325,95 1,77 409,94 376,64

(MYCOPHENOLAT (Festbetrag

MOFETIL Hexal 409,94)

500 mg Tabletten,

Hexal AG),

PZN: 12907691

Prednisolon 7,60 0,81 8,57 1,77 20,93 19,04

(PREDNISOLON (Festbetrag

ACIS 20 mg Tabletten, 21,62)

Acis Arzneimittel

GmbH),

PZN: 00985160

Prednison 14,21 1,42 15,39 1,77 29,29 26,10

(PREDNISON acis (Festbetrag

20 mg Tabletten), Acis 29,29)

Arzneimitte]l GmbH,

PZN: 02173466

Cyclosporin 456,44 45,64 471,55 1,77 588,41 541,00

(SANDIMMUN (Festbetrag

Optoral 100 mg 588,41)

Weichkapseln)

Novartis Pharma

GmbH,

PZN: 04994693

Azathioprin 30,46 3,05 32,15 1,77 49,83 45,01

(AZATHIOPRIN AL (Festbetrag

75 mg Filmtabletten), 49,83)

ALIUD Pharma GmbH

PZN: 16654643

Azathioprin 36,94 3,69 38,83 1,77 58,01 52,55

(AZATHIOPRIN AL (Festbetrag

100 mg Filmtabletten, 58,01)

ALIUD Pharma

GmbH),
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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
16sung 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 beschriankter
Haftung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

Fiir die orbitale Strahlentherapie kénnen folgende Gebilihrenordnungspositionen (GOP) des
Einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV)

abgerechnet werden:

Tabelle 3-16: Orbitale Strahlentherapie

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-

Kosten pro Leistung in Euro

positionen 25210, 25211 und 25214, einmal im
Behandlungsfall (GOP 25215)

Leistung

Konsiliarpauschale bei gutartiger Erkrankung, 41,02
einmal im Behandlungsfall (GOP 25210)

Hygienezuschlag zu den Gebiihrenordnungs- 0,25
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Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV- | Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Bestrahlung mit einem Linearbeschleuniger bei 56,06
gutartigen Erkrankungen, fiir das erste Zielvo-
lumen, je Bestrahlungssitzung (GOP 25316)

Zuschlag zur Gebiihrenordnungsposition 25316 25,99
fiir die Bestrahlung von mehr als einem Zielvolu-
men, je weiteres Zielvolumen, je Bestrahlungs-
sitzung (GOP 25317)

Konsiliarpauschale nach strahlentherapeutischer 32,74
Behandlung gemdf Richtlinie nach der Verord-
nung liber den Schutz vor Schéden durch ionisie-
rende Strahlen (Strahlenschutzverordnung), je Be-
handlungsfall (GOP 25214) (Die Gebiihrenord-
nungsposition 25214 ist innerhalb der ersten

4 Quartale nach Beendigung der Strahlenbehand-
lung insgesamt bis zu dreimal berechnungsféhig.)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition
Quelle: (26)

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Teprotumumab Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1 8
mittelschwerer Herstellung einer
bis schwerer EO | parenteralen Lo-
im akuten Krank- | sung mit monoklo-
heitsstadium nalen Antikorpern

Untersuchung des 1 4 bis 5
Horvermogens
mittels
Audiogramm

Beobachtung und 1 8
Betreuung

Teilpopulation Al: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im
akuten Krankheitsstadium

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylprednisolon Erstlinientherapie | Zuschlag fiir die 1 12
von Erwachsenen | Herstellung sonsti-
mit mittelschwe- | ger parenteraler
rer bis schwerer Losungen
EO im akuten . a
Krankheits- Infusion 1 6 oder 12
stadium

Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil

Methylprednisolon Erstlinientherapie | Zuschlag fiir die 1 12
von Erwachsenen | Herstellung sonsti-
mit mittelschwe- | ger parenteraler
rer bis schwerer Losungen
EO im akuten . .
Krankheits- Infusion 1 6
Mycophenolat stadium

Mofetil Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium,
die fiir eine Zweitlinientherapie in Frage kommen

ZweckmifBige Vergleichstherapie: Therapie nach édrztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylprednisolon Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1 12
mittelschwerer Herstellung sonsti-
bis schwerer EO ger parenteraler
Losungen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

im akuten Krank- | [nfusion 12 12

heitsstadium, die

fiir eine Zweitli-

nientherapie in

Frage kommen

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie

Prednison Erwachsene mit Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig
Methvlprednisol mittelschwerer
CLIYIPTEARISOION | his schwerer EO | Keine zusitzlichen GKV-Leistungen notwendig
(oral) .
im akuten Krank-
Methylprednisolon heits.stadium,‘ d.ie Zuschlag fiir die 1 6 bis 12
@i.v.) fiir eine ZV}’el_tll' Herstellung sonsti-
nientherapie in ger parenteraler
Frage kommen Lésungen
Infusion 1® 0 bis 6
Methylprednisolon Zuschlag fiir die 1 9
(i.v.) und Herstellung sonsti-
Prednisolon (oral) ger parenteraler
Losungen
Infusion I 9
Orbitale . vy 1 . .
Strahlentherapie Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig

Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin

Prednison Erwachsene mit Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig
. mittelschwerer
Cyclosporin

bis schwerer EO
im akuten Krank-
heitsstadium, die
fiir eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen

Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin

Prednisolon Erwachsene mit Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig
mittelschwerer
bis schwerer EO
im akuten Krank-
heitsstadium, die
fiir eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen

Azathioprin

Rituximab

Rituximab Erwachsene mit Pramedikation: 1 1 bis 2
mittelschwerer Paracetamol
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
‘pis schwerer EO | primedikation: 1 1 bis 2
m akutep Kr agk— Diphenhydramin
heitsstadium, die
fiir eine Zweitli- Zuschlag fiir die 1 1 bis 2
nientherapie in Herstellung einer
Frage kommen parenteralen L6-
sung mit monoklo-
nalen Antikdrpern
Beobachtung und 1 1 bis 2
Betreuung °
Tocilizumab
Tocilizumab Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1 4 bis 12
mittelschwerer Herstellung einer
bis schwerer EO parenteralen Lo-
im akuten Krank- | sung mit monoklo-
heitsstadium, die | nalen Antikérpern
fiir eine Zweitli- - - -
nientherapie in Infusionstherapie 1 4 bis 12
Frage kommen
a: Leistung fillt nur bei Dosierung von mindestens 250 mg an
b: Abhéngig von der tatsdchlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leistung
zweckméBig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer Gesamtbetreuungsdauer
von > 2 bis < 4 Stunden zugrunde gelegt.
EO: Endokrine Orbitopathie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmifBigen Vergleichstherapie wurden die zusdtzlich notwen-
digen GKV-Leistungen identifiziert (1, 23, 27-36). Dabei werden nur mit der Anwendung der
Arzneimitteltherapie unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt, die durch
erforderliche zusétzliche Leistungen anfallen. Nicht beriicksichtigt werden hingegen &rztliche
Behandlungskosten, Kosten fiir die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des
Krankheitsverlaufs sowie flir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die
nicht iiber den Rahmen der iiblichen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen)
und drztliche Honorarleistungen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Teprotumumab (Teilpopulation Al und A2)

Die Behandlung mit Teprotumumab bedarf keiner Pra- oder Postmedikation. Das Horvermogen
der Patientinnen und Patienten ist mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung (vor der
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1. Infusion), wéhrend 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 wihrend der Behandlung das Horvermdgen subjektiv verdndert, wird empfohlen,
zusdtzliche Beurteilungen mittels Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es wird empfohlen,
bei allen Patientinnen und Patienten iiber einen Zeitraum von 6 Monaten nach Abschluss der
Behandlung Verdnderungen des Horvermdgens zu iiberwachen.

Die Herstellung einer parenteralen Infusionslosung mit monoklonalen Antikoérpern pro Infusion
ist erforderlich. Diese GKV-Leistung fillt 1-mal pro Behandlungstag an, d. h. 8-mal pro Jahr.
Patientinnen und Patienten sollten wihrend der Infusion und bis 90 Minuten nach Abschluss
der Infusion engmaschig iiberwacht werden. Diese GKV-Leistung fdllt 1-mal pro
Behandlungstag an, d. h. 8-mal pro Jahr.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Durch die Applikationen von Methylprednisolon, Rituximab und Tocilizumab ergeben sich
sonstige Kosten fiir die GKV fiir die Herstellung einer parenteralen Infusionsldsung jeweils 1-
mal pro Behandlungstag. Fiir Methylprednisolon fallt diese Leistung insgesamt 9- oder 12-mal
pro Jahr an. Fiir Rituximab 1- bis 2-mal pro Jahr und fiir Tocilizumab 4- bis 12-mal pro Jahr.

Patientinnen und Patienten sollten wéhrend der Infusion mit Rituximab tiberwacht werden.
Abhingig von der tatsdchlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden
EBM-Leistung zweckméiBig sein. Bei der Berechnung wurde ein konservativer Ansatz mit einer
Gesamtbetreuungsdauer von > 2 bis <4 Stunden zugrunde gelegt. Diese Leistung féllt 1-mal
pro Behandlungstag an, d. h. 1- bis 2-mal pro Jahr an.

Zudem sollte vor jeder Anwendung von Rituximab eine Pramedikation 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. Fiir die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil, Prednisolon, Cyclosporin
und Azathioprin fallen gemal der jeweiligen Fach- oder Gebrauchsinformationen keine zusitz-
lichen notwendigen GKV-Leistungen an (27-31, 33).

Durch die Applikationen von Methylprednisolon (i.v.) ergeben sich zusitzlich notwendige
Kosten fiir die GKV fiir die Infusion mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten. Diese
Leistung fdllt 1-mal pro Behandlungstag fiir alle Gaben mit einer Dosis von > 250 mg an. Da
die Gabe teilweise mit einer Dosis < 250 mg erfolgt, fallt die Leistung 0- bis 12-mal pro Jahr
an.

Durch die Applikationen von Tocilizumab ergeben sich zusétzliche notwendige Kosten fiir die
GKYV fiir die Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten. Diese Leistung
fallt 1-mal pro Behandlungstag an, d. h 4- bis 12-mal pro Jahr.

Herstellung parenteraler Zubereitungen

Die Berechnung der Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit
monoklonalen Antikérpern und fiir die Herstellung sonstiger parenteraler Lésungen sind
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aufgrund von dynamischen Verhandlungen in Bezug auf die Hilfstaxe und aufgrund einer
Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender und groBtenteils nicht in 6ffentlichen Vertragen
geregelter Abrechnungsmodalitdten mit hohen Unsicherheiten behaftet. Aus diesem Grund
werden diese im Folgenden nicht weiter berticksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Zusatzpauschalen fiir Beobachtung und Betreuung, 56,44

Dauer mehr als 2 Stunden (GOP 01510)

Tonschwellenaudiometrische Untersuchung 18,60

(GOP 09320)

Infusion (GOP 02100) 8,54

Infusionstherapie (GOP 02101) 21,02

Paracetamol 0,15 bis 0,29
Diphenhydramin 0,23

Die Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern und fiir die
Herstellung sonstiger parenteraler Losungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf
die tatsdchlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitdten nicht beriicksichtigt.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition

Quellen: (24, 26)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pri- und Postmedikation

Es wurden fiir alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel ein Apothekenabschlag in Héhe von
1,77 € abgezogen, fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel ein Apothekenabschlag von
5 % auf den fiir den Versicherten maf3geblichen Arzneimittelabgabepreis.

Fiir patentgeschiitzte, 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. flir patentfreie
wirkstoffgleiche Arzneimittel (§ 130a Abs. 3b SGB V) ein Rabatt von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis verrechnet.

Paracetamol

Gemal Fachinformation muss fiir Rituximab eine Primedikation 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 Abschlédge
und Rabatte ergeben sich fiir die GKV folgende Kosten pro Packung:

500 mg Paracetamol (Tabletten, 10 Stiick PZN: 02481570, Apothekenverkaufspreis: 1,54 €):
Festbetrag: 2,96 €; GKV-Kosten: 1,46 € (Apothekenrabatt: 0,08 €; Herstellerrabatt: 0,00 €).

Da pro Tag eine Gabe Paracetamol erforderlich ist, ergeben sich fiir die GKV folgende Kosten
pro Behandlungstag mit Paracetamol:

1,46 € pro Packung/10 Stiick pro Packung = 0,15 € bis 0,29 € pro Tag

Diphenhydramin

GemiB Fachinformation muss fiir Rituximab eine Primedikation 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 Abschldge und Rabatte
ergeben sich fiir die GKV folgende Kosten pro Packung:

50 mg Diphenhydramin (Tabletten, 10 Stiick PZN: 00444808, Apothekenverkaufspreis:
4,97 €): Festbetrag: 2,64 €; GKV-Kosten: 2,29 € (Apothekenrabatt: 0,13 €; Herstellerra-
batt: 0,22 €).

Da pro Tag eine Tablette Diphenhydramin erforderlich ist, ergeben sich fiir die GKV folgende
Kosten pro Behandlungstag mit Diphenhydramin

2,29 € pro Packung/10 Stiick pro Packung = 0,23 € pro Tag

Zusitzliche GKV-Leistungen

Untersuchung des Horvermaogens mittels Audiogramm

Fiir die Untersuchung des Horvermogens mittels Audiogramm wird eine ,,Tonschwellenaudio-
metrische Untersuchung* mit der Gebiihrenordnungsposition (GOP) 09320 aus dem EBM der
KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2026 herangezogen (26).

Beobachtung und Betreuung

Fiir 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

Fiir 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

Fiir 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).
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Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
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 Hor-
vermdgens mittels
Audiogramm

74,40 bis 93,00

Krankheitsstadium

Teilpopulation A1l: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten

ZweckmifBige Vergleichstherapie: Therapie nach irztlicher Mafigabe unter Beriicksichtigung von:

Mycophenolat Mofetil

von Erwachsenen
mit mittelschwerer
bis schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium

Methylprednisolon
Methylprednisolon Erstlinientherapie Infusion 51,24 oder 102,48
von Erwachsenen
mit mittelschwerer
bis schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium
Methylprednisolon
Methylprednisolon Erstlinientherapie Infusion 51,24

Keine zusétzlichen GKV-Leistungen

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, die
fiir eine Zweitlinientherapie in Frage kommen

ZweckmibBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Mafigabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon

Methylprednisolon

Erwachsene mit mit-
telschwerer bis
schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium, die fiir eine

Infusion

102,48
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

in Frage kommen

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung

Zweitlinientherapie

Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie

Prednisolon

Erwachsene mit mit-

Methylprednisolon (oral)

telschwerer bis
schwerer EO im

Methylprednisolon (i.v.)

akuten Krankheits-

Methylprednisolon (i.v.) und
Prednisolon (oral)

stadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie
in Frage kommen

Orbitale Strahlentherapie

Keine zusétzlichen GKV-Leistungen

Keine zusétzlichen GKV-Leistungen

Infusion

0bis 51,24

Infusion

76,86

Keine zusiétzlichen GKV-Leistungen

Glukokortikoiden in Kombinati

on mit Cyclosporin

Cyclosporin

Erwachsene mit mit-

Prednison

telschwerer bis
schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie
in Frage kommen

Keine zusiétzlichen GKV-Leistungen

Glukokortikoiden in Kombinati

on mit Azathioprin

telschwerer bis
schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie
in Frage kommen

Azathioprin Erwachsene mit mit- | Keine zusétzlichen GKV-Leistungen
Predni telschwerer bis
redmson schwerer EO im
akuten Krankheits-
stadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie
in Frage kommen
Rituximab
Rituximab Erwachsene mit mit- | Beobachtung und 56,44 bis 112,88
telschwerer bis Betreuung, Dauer mehr
schwerer EO im als 2 Stunden *
akut.e n Krgnkhelts— Paracetamol 1,46
stadium, die fiir eine
Zweitlinientherapie | Dyphenhydramin 2,29
in Frage kommen
Tocilizumab
Tocilizumab Erwachsene mit mit- | Infusionstherapie 84,08 bis 252,24
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung

Die Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikérpern und fiir die
Herstellung sonstiger parenteraler Losungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf die
tatsdchlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitidten nicht berticksichtigt.

a: Abhéngig von der tatsdchlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leistung
zweckmiBig 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.: intravends

Quellen: (24, 26)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie IThre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmiBige weise Leistungen (gemil
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Teprotumumab Erwachsene Frauen: 525,92 bis 0,002 Frauen:
mit mittel- 160.841,07 544,52 161.366,99 bis
schwerer bis Minner: 161.385,59
schwerer EO | 209.792,70 Minner:
im akuten 210.318,62 bis
Krankheitssta- 210.337,22
dium
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemaB

Hilfstaxe) pro

Patient pro
Jahr in Euro

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Teilpopulation Al: Erstlinientherapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO im

akuten Krankheitsstadium

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Therapie nach érztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylpredniso- Erstlinienthe- 180,16 bis 51,24 bis 0,00 ® 231,40 bis
lon rapie von Er- 300,27 102,48 402,75
wachsenen mit
mittelschwerer
bis schwerer
EO im akuten
Krankheitssta-
dium
Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil
Methylpredniso- Erstlinienthe- 180,16 51,24 0,002 231,40
lon rapie von Er-
Mycophenolat W"?“;hlsefn M S06,21 0,00 0,00 506,21
Mofetil Lmt elschwerer
is schwerer
Gesamtkosten EO im akuten 737,61
Krankheitssta-
dium

Teilpopulation A2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium,

die fiir eine Zweitlinientherapie in Frage kommen

ZweckmifBige Vergleichstherapie: Therapie nach édrztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung von:

Methylprednisolon
Methylpredniso- Erwachsene 300,27 102,48 0,002 402,75
lon mit mittel-

schwerer bis
schwerer EO
im akuten
Krankheitssta-
dium, die fiir
eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen

Glukokortikoiden (Prednison oder Methylprednisolon (oral) oder Methylprednisolon (i.v.) oder
(i.v.) und Prednisolon (oral)) in Kombination mit

Methylprednisolon

orbitaler Strahlentherapie

Prednison

Methylpredniso-
lon (oral)

Erwachsene
mit mittel-
schwerer bis
schwerer EO

68,51 bis 0,00 0,00 68,51 bis
70,34 70,34
240,21 bis 0,00 0,00 240,21 bis
296,01 296,01
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemaB
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Methylpredniso- | im akuten 45,04 bis 0,00 bis 51,24 | 0,00 45,04 bis
lon (i.v.) Krankheitssta- | 180,16 231,40
dium, die fur
Methylpredniso- eine Zweitli- Frauen: Methylpredni- | Methylpredni- | Frauen:
lon (i.v.) und nientherapie in | 200,81 solon: 76,86 solon: 0,00 * 277,67
Prednisolon Frage kommen (180,16 + Prednisolon: Prednisolon: Minner:
20,65) 0,00 0,00 289,67
Mainner:
212,81
(180,16 +
32,65)
Kosten Glukokor- 45,04 bis
tikoid 296,01
Orbitale Strahlen- 894,76 bis 0,00 0,00 894,76 bis
therapie 1.822,51 1.822,51
Gesamtkosten 939,80 bis
2.118,52
Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin
Prednison Erwachsene 25,12 bis 0,00 0,00 25,12 bis
mit mittel- 50,24 50,24
h bi
Cyclosporin :zhzzg El(s) Frauen: 0,00 0,00 Frauen:
im akuten 7.898,60 bis 7.898,60 bis
Krankheitssta- 11.847,90 11.847,90
dium, die fir Ménner: Minner:
eine Zweitli- 9.873,18 bis 9.873,18 bis
nientherapie in 13.822,55 13.822,55
Gesamtkosten Frage kommen Frauen:
7.923,72 bis
11.898,14
Minner:
9.898,37 bis
13.872,79
Glukokortikoiden in Kombination mit Azathioprin
Prednisolon Erwachsene 33,31 0,00 0,00 33,31
mit mittel-
Azathioprin schwerer bis Frauen: 0,00 0,00 Frauen:
schwerer EO 302,49 302,49
im akuten Mainner: Minner:
353,11 353,11
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemaB
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Gesamtkosten Krankheitssta- Frauen:
dium, die fir 335,80
eine Zweitli- N
. .. Ménner:
nientherapie in
386,42
Frage kommen
Rituximab
Rituximab Erwachsene 364,78 bis 60,19 ® bis 0,002 424,97 bis
mit mittel- 6.709,44 116,63 ° 6.826,07
schwerer bis
schwerer EO
im akuten
Krankheitssta-
dium, die fiir
eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen
Tocilizumab
Tocilizumab Erwachsene Frauen: 84,08 bis 0,00 ® Frauen:
mit mittel- 6.571,71 bis 252,24 6.655,79 bis
schwerer bis 19.715,13 19.967,37
.schwerer EO Ménner: Maénner:
im akuten 8.490,91 bis 8.574,99 bis
Krankheitssta- | 25 477,73 25.724,97
dium, die fiir
eine Zweitli-
nientherapie in
Frage kommen
a: Die Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern und fiir
die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug
auf die tatsdchlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitdten nicht berticksichtigt.
b: Abhingig von der tatsdchlichen Infusionsdauer kann die Abrechnung einer entsprechenden EBM-Leis-
tung zweckméBig 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 gemaf Lauer-Taxe und
den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten in Form des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1 und
des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V. Fiir Teprotumumab ergeben sich fiir 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 Patientin bzw.
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
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem 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 fiir die vom G-BA bestimmte
Teilpopulation Al auf4.467 bis 6.716 und die Teilpopulation A2 auf2.639 bis 3.967 geschitzt.

Bis zur Zulassung von Teprotumumab gab es fiir die vorliegenden Teilpopulationen nur wenige
zugelassene Therapieoptionen.

Eine umfassende quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist auf-
grund der sich verdndernden Behandlungsalgorithmen zurzeit jedoch nicht moglich.

Kontraindikation

Der Anteil an Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Teprotumumab
kontraindiziert 1ist, ist gering und hat somit nur einen marginalen Einfluss auf die
Versorgungsanteile.

Therapieabbriiche

In der Phase Il Studie TEDO1RV wurden 43 Patientinnen und Patienten mit Teprotumumab
behandelt. Die 24-wochige Behandlungsphase wurde von 37 (88,1 %) Patientinnen und Pa-
tienten vollstindig abgeschlossen, wihrend 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 iiber 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).
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Patientenpriferenz

Es ist zu erwarten, dass Patientinnen und Patienten eine medikamentdse Behandlung gegeniiber
einer chirurgischen Intervention bevorzugen.

Aufteilung nach ambulanten / stationfirem Versorgungsanteil

Es wird erwartet, dass die Behandlung mit Teprotumumab {iberwiegend ambulant erfolgen
wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich aus Sicht von Amgen keine Anderungen der Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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 iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen  Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige 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 fiir die ZVT sowie fiir 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 zusdtzlicher GKV-Leistungen
gemil der jeweiligen Fachinformation (1, 23, 27-35) erfolgte auf Grundlage der in der
Hilfstaxe (40) sowie im EBM-Katalog beschriebenen abrechnungsfidhigen Leistungen. Die
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monetire Bewertung der zusétzlich beriicksichtigten GKV-Leistungen erfolgte auf Basis des
EBM-Katalogs (Stand: 1. Quartal 2026) (26) sowie der Lauer-Taxe (24, 25).

Informationen tiber Kontraindikationen und Therapieabbriiche stammen aus der Fachinforma-
tion von Teprotumumab beziehungsweise den Studienberichten der Zulassungsstudien (1, 38,
39).

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Amgen. ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgertistet sein miissen 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 Anhangl und AnhangIIIB 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 {iberwacht 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 tatsichlichen Korpergewicht des Patienten. Die
empfohlene Dosis betragt 10 mg/kg Korpergewicht fiir die Initialdosis, gefolgt von 7 weiteren
Dosen mit 20 mg/kg Korpergewicht, die im Abstand von jeweils drei Wochen als intravenose
Infusion angewendet werden.

Bei den ersten 2 Infusionen wird die verdiinnte Losung iiber einen Zeitraum von mindestens
90 Minuten als intravendse Infusion angewendet. Bei guter Vertrdglichkeit konnen die
Infusionen 3 bis 8 iiber einen Zeitraum von jeweils 60 Minuten alle drei Wochen angewendet
werden (siehe ,,Art der Anwendung®). Ein klinisches Ansprechen ist nach 8 Behandlungsdosen
zu erwarten. Wenn mit diesem Behandlungsschema kein Ansprechen erreicht wird, sollten
keine weiteren Dosen angewendet werden.

Empfohlene Primedikation

Bei Patienten, bei denen wihrend der ersten zwei Teprotumumab-Infusionen sofortige
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
aufgetreten sind, wird empfohlen, eine Pramedikation mit einem Antihistaminikum, einem
Antipyretikum und/oder einem Cortikosteroid-Praparat anzuwenden und/oder fiir alle
Folgeinfusionen eine geringere Infusionsgeschwindigkeit zu verwenden (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren nicht als erforderlich
erachtet (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass sich eine Nierenfunktionsbeeintrachtigung
signifikant auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikérper auswirkt. Daher wird eine
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Dosisanpassung bei Patienten mit einer Nierenfunktionsbeeintrachtigung nicht als erforderlich
erachtet (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Beeintrdchtigung der Leber

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass sich eine Beeintrichtigung der Leber signifikant
auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikorper auswirkt. Daher wird eine Dosisanpassung
bei Patienten mit einer Beeintrichtigung der Leber nicht als erforderlich erachtet (siche
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 moglichen erniedrigten Knochenmasse und einer verringerten
Zunahme des Korpergewichts nicht angewendet werden (sieche Abschnitt5.3 der
Fachinformation).

Bei Jugendlichen, deren Wachstum abgeschlossen ist und die jiinger als 18 Jahre sind, sind die
Sicherheit und Wirksamkeit von Teprotumumab bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

e Dieses Arzneimittel muss als intravendse Infusion angewendet werden. Es darf nicht als
intravendse Push- oder Bolus-Injektion angewendet werden.

e Vor der Infusion:
o Das Pulver muss mit Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden.

o Die rekonstituierte Losung muss mit einer 9 mg/ml-Natriumchlorid-
Infusionslosung (0,9 %) weiter verdiinnt werden.

e TEPEZZA darf nicht {iber dieselbe Infusionsleitung zusammen mit anderen Arzneimitteln
angewendet werden.

e Bei den ersten 2 Infusionen ist die verdiinnte Losung iiber einen Zeitraum von mindestens
90 Minuten intravends anzuwenden. Bei guter Vertraglichkeit kann der Mindestzeitraum
fiir die Folgeinfusionen auf 60 Minuten verkiirzt werden.

e Wenn eine 60-miniitige Infusion nicht gut vertragen wird, ist der Mindestzeitraum von
90 Minuten bei allen Folgeinfusionen beizubehalten und die Infusionsgeschwindigkeit zu
verringern. Zudem wird eine Pramedikation fiir alle Folgeinfusionen empfohlen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.
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Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

- Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Teprotumumab kann Infusionsreaktionen verursachen. Infusionsreaktionen wurden bei etwa
4% der mit Teprotumumab behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Infusionsreaktionen konnen bei jeder Infusion oder innerhalb von 90 Minuten nach einer
Infusion auftreten. Patienten sollten wihrend der Infusion und bis 90 Minuten nach Abschluss
der Infusion engmaschig tiberwacht werden.

Nach dem Uberwachungszeitraum ist den Patienten anzuraten, bei Symptomen einer Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieBlich transienter Hypertonie, Wéarmegefiihl,
Tachykardie, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Abdominalschmerz, Myalgie, Palpitationen,
Ausschlag, taktiler Halluzinationen, Schlaflaihmung, Nasenverstopfung, Urtikaria oder Diarrho,
ithren 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 erwigen, eine
Pridmedikation mit einem Antihistaminikum, einem Antipyretikum und/oder einem
Cortikosteroid anzuwenden und/oder fiir alle Folgeinfusionen eine geringere
Infusionsgeschwindigkeit anzuwenden.

Horstorung

Teprotumumab kann eine schwere Horstorung hervorrufen, einschlielich Horverlust, der in
Einzelfdllen von Dauer sein kann. Ereignisse im Zusammenhang mit einer Horstérung
einschlieBlich Horverlust (berichtet als Taubheit, neurosensorische Hypakusis, einseitige
Taubheit, Funktionsstorung 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 Markteinfiihrung beobachtet (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Den Patienten ist anzuraten, bei Symptomen eines verdnderten Horvermdgens unverziiglich
ithren jeweiligen Arzt aufzusuchen.

Bei Patienten mit vorbestehender Horstorung kann sich die Horstorung wéhrend oder nach
Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab verschlechtern. Der Nutzen und das Risiko der
Behandlung sind bei diesen Patienten gegeneinander abzuwigen.
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Das Horvermogen des Patienten ist mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit
Teprotumumab (vor der ersten Infusion), wihrend 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 wéhrend der Behandlung das Horvermdgen
subjektiv verdndert, wird empfohlen, zusitzliche Beurteilungen mittels Audiogramm nach
Bedarf vorzunehmen. Es wird empfohlen, bei allen Patienten iiber einen Zeitraum von
6 Monaten nach Abschluss der Behandlung Verdnderungen des Horvermogens zu iiberwachen.
Eine lingere Nachbeobachtung kann nach Ermessen des behandelnden Arztes bei Patienten,
die Verdnderungen des Horvermogens entwickelt haben, notwendig sein.

Es sollte dringend erwogen werden, die Behandlung mit Teprotumumab bei Patienten
abzubrechen, bei denen ein Horverlust auftritt, der einer Intervention bedarf, die Fahigkeit zur
Selbstversorgung einschrinkt oder als schwerwiegend eingestuft wird.

Begleittherapien

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Teprotumumab bei Patienten mit
Begleittherapien, die bekanntermallen ototoxisch sind (z. B. Aminoglykoside, Vancomycin,
platinhaltige Chemotherapeutika, Schleifendiuretika), da ein potentielles Risiko fiir additive
Effekte hinsichtlich einer Horstorung besteht.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen Teprotumumab und Arzneimitteln, die
bekanntermalen zu Muskelspasmen fiithren (z. B. Thyreostatika, Fluorchinolone, Statine),
festgestellt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Hyperglykdimie

Bei mit Teprotumumab behandelten Patienten kann eine Hyperglykdmie auftreten. Ereignisse
im Zusammenhang mit Hyperglykdmie schlieBen erhohte Glukosewerte im Blut,
Diabetes mellitus, eingeschrinkte Glukosetoleranz und erhohtes glykolisiertes Hamoglobin
ein. In doppelblinden klinischen Studien zur endokrinen Orbitopathie traten bei 13,2 % der
Patienten (von denen 80 % bereits zuvor an Prddiabetes oder Diabetes mellitus litten) eine
Hyperglykdmie oder Ereignisse im Zusammenhang mit einer Hyperglykdmie auf. Ein Patient
entwickelte eine diabetische Ketoazidose. Nach der Markteinfithrung wurden auch Fille eines
hyperosmolaren hyperglykdmischen Zustands bei Patienten mit Pradiabetes und Diabetes
beobachtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Eine Hyperglykdmie und damit im Zusammenhang stehende Ereignisse sollten, falls
erforderlich, mit Arzneimitteln zur glykdmischen Kontrolle behandelt werden. Patienten
miissen vor der Infusion im Hinblick auf erh6hte Glukosewerte im Blut und Symptome einer
Hyperglykdmie untersucht sowie wédhrend der Behandlung mit Teprotumumab iiberwacht
werden. Patienten mit Hyperglykédmie oder vorbestehendem Diabetes miissen vor Beginn und
wihrend der Behandlung mit Teprotumumab unter angemessener glykdmischer Kontrolle
stehen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Uberwachung der Glukosewerte im Blut
wird fiir einen Zeitraum von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab
empfohlen.

Teprotumumab (TEPEZZA®) Seite 113 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

Exazerbation einer vorbestehenden entziindlichen Darmerkrankung

Teprotumumab kann eine Exazerbation einer vorbestehenden entziindlichen Darmerkrankung
hervorrufen. Patienten mit einer entziindlichen Darmerkrankung sind im Hinblick auf einen
Erkrankungsschub zu tiberwachen. Bei einer mutmaflichen Exazerbation einer entziindlichen
Darmerkrankung ist ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen. Patienten mit einer
vorbestehenden entziindlichen Darmerkrankung waren von den klinischen Studien
ausgeschlossen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Kontrazeption

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit Teprotumumab und fiir
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis eine effektive Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Weitere Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Teprotumumab
nicht zu rauchen und Gerdusche hoher Intensitdt zu meiden. Dariiber hinaus sollte der Blutdruck
vor Beginn und wihrend der Behandlung mit Teprotumumab angemessen eingestellt werden.

Schulungsmaterialien

Alle Arzte, die planen, TEPEZZA zu verordnen, miissen sicherstellen, dass sie die
Schulungsmaterialien fiir Angehorige von Gesundheitsberufen erhalten haben und damit
vertraut sind. Die Arzte miissen den Nutzen und die Risiken dieses Arzneimittels mit dem
Patienten besprechen und ithm den Patientenleitfaden zur Verfiigung stellen. Patienten sind
anzuweisen, umgehend medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn bei ithnen wéhrend der Therapie
Anzeichen oder Symptome einer Horstorung auftreten. Frauen im gebérfahigen Alter miissen
wihrend der Behandlung eine effektive Verhiitungsmethode anwenden und ihren behandelnden
Arzt umgehend kontaktieren, wenn sie schwanger werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 1,05 mg Polysorbat 20 pro 10,5 ml rekonstituiertem Volumen.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Da Teprotumumab mittels proteolytischen Katabolismus aus dem Blutkreislauf ausgeschieden
wird, sind keine metabolischen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfiahigen Alter miissen vor Beginn der Anwendung, wihrend der Anwendung
und fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Anwendung von Teprotumumab eine effektive
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Verhiitungsmethode (eine Methode, die in weniger als 1 % der Félle zu einer Schwangerschaft
fiihrt) anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine aussagekriftigen Erfahrungen mit der Anwendung von Teprotumumab bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Entwicklungstoxizitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Basierend auf dem Wirkmechanismus, bei dem der insulindhnliche 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 Wachstumsverzogerung beim ungeborenen Kind und
Entwicklungsanomalien hervorrufen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Deshalb ist
TEPEZZA wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (sieche Abschnitt4.3 der
Fachinformation).

Falls eine Patientin wihrend der Anwendung von TEPEZZA schwanger wird, ist die Therapie
abzusetzen und die Patientin {iber die flir das ungeborene Kind bestehenden Risiken
aufzukléren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teprotumumab in die Muttermilch iibergeht. Bei Tieren induzierte
Teprotumumab eine Entwicklungstoxizitit (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus
Vorsichtsgriinden soll deshalb eine Anwendung von Teprotumumab wéhrend der Stillzeit
vermieden werden.

Fertilitit

Bisher wurden keine Studien zur Bewertung der Auswirkungen von Teprotumumab auf die
Fertilitdt beim Menschen durchgefiihrt. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesundheitsschdadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Bei Studienteilnehmerinnen im gebérfahigen Alter wurden
im Rahmen klinischer Studien menstruelle Erkrankungen (Amenorrhoe, Dysmenorrhoe, starke
Menstruationsblutung, Hypomenorrhoe, unregelméflige Menstruation) berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TEPEZZA hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Im Zusammenhang mit der Anwendung von Teprotumumab wurden
Ermiidung (Fatigue) und Kopfschmerzen berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Beschreiben Sie, ob fiir 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 fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV 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:

»Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)“

Beschreiben Sie, ob fiir 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 Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir 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 Einschrinkungen fiir 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® enthommen worden (1). Neben den iiblichen MaBnahmen, wie Einreichung einer
aktualisierten Version des Risk-Management-Plans (RMP), sind folgende MaBinahmen
umzusetzen:

Zusitzliche MaBinahmen zur Risikominimierung

Vor der Anwendung von TEPEZZA in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
Genehmigung flir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder, MAH) den Inhalt
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und das Format des Schulungsprogramms, einschlieBlich der Kommunikationsmittel,
Vertriebsmodalitdten und aller weiteren Aspekte des Programms, mit der jeweiligen nationalen
Behorde abstimmen.

Ziel des Schulungsprogramms ist:

e Bereitstellung von Informationen fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen zu den
Risiken von Horstorung und embryofetaler Toxizitét.

e Bereitstellung von Informationen fiir Patienten zu den Risiken von Horstérung und
embryofetaler Toxizitét.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem TEPEZZA vermarktet wird,
alle Angehorige von Gesundheitsberufen, die an der Versorgung von Patienten, die mit
TEPEZZA behandelt werden sollen, beteiligt sind, Zugriff auf das folgende Schulungspaket
haben:

e Schulungsmaterialien fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen
¢ Informationspaket fiir Patienten

Beschreiben Sie, ob fiir 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 Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. 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 Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken RoutineméifBige Mafinahmen zur Zusiitzliche Mafinahmen
Risikominimierung ? zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Hyperglykdmie RoutineméBige Risikokommunikation: Keine
e  Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8
e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4

RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:
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Sicherheitsbedenken RoutineméifBiige MaBlnahmen zur Zusiitzliche Mafinahmen
Risikominimierung * zur Risikominimierung

e Die Empfehlung, Patienten vor der Infusion und
wihrend der Behandlung auf erhdhte Blutzucker-
werte und Symptome einer Hyperglykdmie zu
untersuchen sowie sicherzustellen, dass Patienten
mit Hyperglykdmie oder bereits bestehendem
Diabetes vor und wihrend der Behandlung mit
Teprotumumab eine angemessene Blutzucker-
kontrolle erhalten und den Blutzucker 6 Monate
lang nach Abschluss der Behandlung mit
Teprotumumab iiberwachen, findet sich in der
Produktinformation Abschnitt 4.4.

Andere Mafinahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:

e  Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der

Verschreibungspflicht

Exazerbation einer RoutineméBige Risikokommunikation: Keine

Vorbestehenden e  Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8

entziindlichen ) ) )

Darmerkrankung e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4
RoutineméiBige MaBnahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:

e Die Empfehlung, Patienten mit chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankung auf einen Erkran-
kungsschub zu iiberwachen und bei Verdacht auf
eine Exazerbation einer entziindlichen Darmer-
krankung das Absetzen der Behandlung in Be-
tracht zu ziehen, findet sich in der Produktinfor-
mation in Abschnitt 4.4.

Andere MafBnahmen zur Risikominimierung, die iiber

die Produktinformation hinausgehen:

e Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der
Verschreibungspflicht

Reaktionen im Zusam- | RoutineméfBige Risikokommunikation: Keine

menhang mit emner e  Produktinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8

Infusion

e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4

RoutineméaBige MaBnahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:

e Die Empfehlung, bei Patienten mit unmittelbarer
Uberempfindlichkeitsreaktion eine Primedika-
tion zu verabreichen und/oder alle nachfolgenden
Infusionen langsamer zu verabreichen, ist in den
Abschnitten 4.2 und 4.4 der Produktinformation
enthalten.

e Die Anweisung, die Patienten wéhrend der
gesamten Infusion und 90 Minuten nach der Be-
handlung zu iiberwachen, die Infusion je nach
Schweregrad der infusionsbedingten Reaktion zu
unterbrechen oder abzubrechen und die Reaktion
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Sicherheitsbedenken RoutineméifBiige MaBlnahmen zur Zusiitzliche Mafinahmen
Risikominimierung * zur Risikominimierung

angemessen zu behandeln, ist in Abschnitt 4.4
der Produktinformation enthalten.

e 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.

e Hinweise zur Bedeutung der sofortigen Meldung
infusionsbedingter Reaktionen an den Arzt oder
das Pflegepersonal finden sich in der Gebrauchs-
information Abschnitt 4.

Andere Mafinahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:

e  Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der

Verschreibungspflicht
Horstorung RoutinemédBige Risikokommunikation zur Leitfaden fiir Angehérige
Hérstorung: von Gesundheitsberufen
e  Produktinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 Patientenleitfaden

e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4

RoutinemédBige Mallnahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:

e Eswerden Empfehlungen in Abschnitt 4.4 der
Produktinformation gegeben:

- den Patienten zu raten, Symptome eines
verdnderten Horvermdgens unverziiglich
ihrem Arzt zu melden

- das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Behand-
lung bei Patienten mit vorbestehenden Hor-
storungen abzuwégen

- das Horvermogen der Patienten vor Beginn
der Behandlung (erste Infusion), wéhrend
der Behandlung (um die dritte oder vierte
Infusion herum) und nach Abschluss der
Behandlung mit Teprotumumab zu
beurteilen

- bei Bedarf zusitzliche audiometrische
Untersuchungen durchzufiihren, wenn bei
einem Patienten wéhrend der Behandlung
subjektive Horveranderungen auftreten, und
das Horvermogen dieser Patienten bis zu
6 Monate nach Abschluss der Behandlung zu
iiberwachen

- Teprotumumab bei Patienten abzusetzen, die
einen Horverlust erleiden, der einen Eingriff
erfordert, ihre Fahigkeit zur Selbstversor-
gung einschrinkt oder als schwerwiegend
eingestuft wird

- den Patienten zu raten, wihrend der
Behandlung mit dem Rauchen aufzuhoéren
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Sicherheitsbedenken

RoutineméifBiige MaBlnahmen zur
Risikominimierung *

Zusiitzliche Mafinahmen
zur Risikominimierung

und Larm hoher Intensitét zu vermeiden, und
dass der Blutdruck vor und wahrend der
Behandlung mit Teprotumumab angemessen
eingestellt werden sollte

- Vorsicht bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung von Teprotumumab bei Patienten, die
gleichzeitig Therapien erhalten, die
bekanntermafien ototoxisch sind

e Hinweise zur Bedeutung der schnellstmdglichen
Meldung von Veridnderungen des Horvermogens
an den Arzt finden sich in den Abschnitten 2 und
4 der Gebrauchsinformation.

Andere MafBnahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:

e  Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der
Verschreibungspflicht

Bedeutende potenzielle

Risiken

Neu auftretende ent-
ziindliche Darmerkran-
kung

RoutinemédBige Risikokommunikation:

e Keine

RoutinemiBige MaBnahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Maflnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:

e Keine

Andere MafBnahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:

e Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der
Verschreibungspflicht

Keine

Embryofetale Toxizitét

RoutinemiBige Risikokommunikation:

e  Produktinformation Abschnitte 4.3, 4.4, 4.6 und
53

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2

RoutineméBige Malinahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:

e Die Anwendung von Teprotumumab in der
Schwangerschaft ist in der Produktinformation in
Abschnitt 4.3 kontraindiziert.

e Die Empfehlung, dass Frauen im gebéarfahigen
Alter wihrend der Behandlung und mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis von
Teprotumumab eine effektive Verhilitungsmetho-
de anwenden sollten, findet sich in der
Produktinformation in Abschnitt 4.4.

e Die Empfehlung, dass Frauen im gebéarfahigen
Alter vor Beginn der Behandlung, wéhrend der
Behandlung und mindestens 6 Monate nach der
letzten Dosis von Teprotumumab eine effektive
Verhiitungsmethode anwenden sollten (eine
Methode, die in weniger als 1 % der Félle zu

Leitfaden fiir Angehorige
von Gesundheitsberufen

Patientenleitfaden
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Sicherheitsbedenken RoutineméifBiige MaBlnahmen zur Zusiitzliche Mafinahmen
Risikominimierung * zur Risikominimierung

einer Schwangerschaft fiihrt), ist in der Produkt-
information in Abschnitt 4.6 enthalten.

Andere MafBinahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:

e  Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der

Verschreibungspflicht
Fehlende Informationen
Vertrdglichkeit bei RoutineméBige Risikokommunikation: Keine
ern.eut behandelten e  Produktinformation Abschnitt 4.2
Patienten . vy . S
RoutinemiBige MaBnahmen zur Risikominimierung
mit Empfehlung spezifischer klinischer Maflnahmen
zur Bewiltigung des Risikos:
e Die Empfehlung, dass zusdtzliche Dosen nicht
verabreicht werden sollten, wenn mit dem
Behandlungsschema fiir Teprotumumab kein
Ansprechen erreicht wird, findet sich in der
Produktinformation in Abschnitt 4.2.
Andere Mafinahmen zur Risikominimierung, die iiber
die Produktinformation hinausgehen:
e  Rechtsstatus: Arzneimittel unterliegt der
Verschreibungspflicht
Quelle: (3)

Beschreiben Sie, ob fiir 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 qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich 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 qualitiitsgesicherte 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.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualititssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir 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 qualititsgesicherten Anwendung wurden der Fach- und
Produktinformation (1, 2) von Teprotumumab (TEPEZZA®) sowie dem RMP (3) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir 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. Hierfiir 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 11.1) 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 fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung;
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 Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 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 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-22 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle érztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen jeweils stiirksten Empfehlungsgrad pharmazeutischen
Leistung (kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 Art der Anwendung | ¢  Dieses Arzneimittel muss als intrave- Ja

nose Infusion angewendet werden. Es
darf nicht als intravendse Push- oder
Bolus-Injektion angewendet werden.

e  Vor der Infusion:

- Das Pulver muss mit Wasser fiir
Injektionszwecke rekonstituiert
werden.

- Die rekonstituierte Losung muss
mit einer 9 mg/ml Natriumchlorid
Infusionslésung (0,9 %) weiter
verdiinnt werden.

e TEPEZZA darf nicht iiber dieselbe In-
fusionsleitung zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden.

e Bei den ersten 2 Infusionen ist die ver-
diinnte Losung iiber einen Zeitraum von
mindestens 90 Minuten intravenos
anzuwenden. Bei guter Vertriglichkeit
kann der Mindestzeitraum fiir die
Folgeinfusionen auf 60 Minuten
verkiirzt werden.

e Wenn eine 60-miniitige Infusion nicht
gut vertragen wird, ist der Mindestzeit-
raum von 90 Minuten bei allen Folgein-
fusionen beizubehalten und die Infusi-
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen jeweils stiirksten Empfehlungsgrad pharmazeutischen
Leistung (kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)

onsgeschwindigkeit zu verringern. Zu-
dem wird eine Primedikation fiir alle
Folgeinfusionen empfohlen.

(Seite 3; Abschnitt 4.2)

2 Uberwachung der Infusionsreaktionen konnen bei jeder | Ja
Behandlung Infusion oder innerhalb von 90 Minuten nach
einer Infusion auftreten. Patienten sollten
wihrend der Infusion und bis 90 Minuten
nach Abschluss der Infusion engmaschig
liberwacht werden.

Nach dem Uberwachungszeitraum ist den
Patienten anzuraten, bei Symptomen einer
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion, einschlieBlich transienter Hypertonie,
Wiérmegefiihl, Tachykardie, Dyspnoe, Kopf-
schmerzen, Abdominalschmerz, Myalgie,
Palpitationen, Ausschlag, taktiler Halluzina-
tionen, Schlaflihmung, Nasenverstopfung,
Urtikaria oder Diarrho, 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 erwégen,
eine Primedikation mit einem Antihistamini-
kum, einem Antipyretikum und/oder einem
Cortikosteroid anzuwenden und/oder fiir alle
Folgeinfusionen eine geringere Infusionsge-
schwindigkeit anzuwenden.

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

3 Uberwachung des Das Horvermdgen des Patienten ist mittels | Ja
Hoérvermogens Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit
Teprotumumab (vor der ersten Infusion),
wihrend 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 wéhrend der Behandlung das
Horvermdgen subjektiv verdndert, wird em-
pfohlen, zusitzliche Beurteilungen mittels
Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es
wird empfohlen, bei allen Patienten iiber
einen Zeitraum von 6 Monaten nach
Abschluss der Behandlung Verdnderungen
des Horvermdgens zu iiberwachen. Eine
laingere  Nachbeobachtung kann nach
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils stiirksten 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 Verdnderungen des Hérvermogens
entwickelt haben, notwendig sein.

Es sollte dringend erwogen werden, die Be-
handlung mit Teprotumumab bei Patienten
abzubrechen, bei denen ein Horverlust auf-
tritt, der einer Intervention bedarf, die Féhig-
keit zur Selbstversorgung einschrinkt oder
als schwerwiegend eingestuft wird.

(Seite 4-5, Abschnitt 4.4)

Uberwachung der
Glukosewerte

Patienten miissen vor der Infusion im Hin-
blick auf erhdhte Glukosewerte im Blut und
Symptome einer Hyperglykdmie untersucht
sowie widhrend der Behandlung mit
Teprotumumab {iberwacht werden. Patienten
mit Hyperglykdmie oder vorbestehendem
Diabetes miissen vor Beginn und wihrend
der Behandlung mit Teprotumumab unter an-
gemessener glykdmischer Kontrolle stehen
(sieche Abschnitt 4.8). Die Uberwachung der
Glukosewerte im Blut wird fiir einen Zeit-
raum von 6 Monaten nach Abschluss der Be-
handlung mit Teprotumumab empfohlen.

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

Ja

Uberwachung ent-
ziindliche Darmer-
krankung

Patienten mit einer entziindlichen Darmer-
krankung sind im Hinblick auf einen Erkran-
kungsschub zu tiberwachen. Bei einer mut-
maBlichen Exazerbation einer entziindlichen
Darmerkrankung ist ein Absetzen der Be-
handlung in Erwédgung zu ziehen.

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

Ja

Kontrazeption

Frauen im gebarféhigen Alter miissen wéh-
rend der Behandlung mit Teprotumumab und
fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Do-
sis eine effektive Verhiitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

Nein

Weitere Vorsichts-
malnahmen

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, wihrend der Behandlung mit
Teprotumumab nicht zu rauchen und Geréu-
sche hoher Intensitdt zu meiden. Dartiber hi-
naus sollte der Blutdruck vor Beginn und
wihrend der Behandlung mit Teprotumumab
angemessen eingestellt werden.

(Seite 6, Abschnitt 4.4)

Nein

Quelle: (1)

Teprotumumab (TEPEZZA®)

Seite 125 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

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 drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-22,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen 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 fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Amgen. ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
TEPEZZA® 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung;
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. Kassenirztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (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 Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

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 iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
berticksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen 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
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
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Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. 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/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studientitel Name des Studien- | Status Bei laufenden | Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Prii- | Anzahl der Prii-
mer registers/der  Stu- Studien: studie SAS- fungsteilnehmer | fungsteilnehmer
dienergebnisdaten- Datum [ja/nein] Auszug | iiber alle Priif- | an deutschen
bank und Angabe LPI/LPFV stellen Priifstellen
der Zitate®
1 A Phase 1, Open-Label, | HZNP-TEP-102 abgeschlos- ja 2) 37 0
Single  Ascending Dose ClinicalTrials.gov sen
Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and NCT06563856 (1)
Pharmacokinetics of
TEPEZZA  Subcutaneous
Administration in Healthy
Adult Subjects
2 A Multicenter, Double- | TEDOIRV abgeschlos- ja 4) 87°b 19
Masked, Placebo-Controlled, | ClinjcalTrials.gov sen
Efficacy And Safety Study
Of RV 001, An Insulin-Like | NCT01868997.(3)
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)
3 A Phase3, Randomized, | HZNP-TEP-301 abgeschlos- ja @) 83 22
Double-Masked,  Placebo- | (OPTIC) sen
Controlled, Parallel-Group, ClinicalTrials.gov
Multicenter Study NCT03298867 (5)
Evaluating Teprotumumab
(HZN-001) Treatment in
Subjects With  Active
Thyroid Eye Disease
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Num-
mer

Studientitel

Name des Studien-
registers/der  Stu-
dienergebnisdaten-
bank und Angabe
der Zitate®

Status

Bei laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der Prii-
fungsteilnehmer
iiber alle Priif-
stellen

Anzahl der Prii-
fungsteilnehmer
an deutschen
Priifstellen

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

Phase 3b, Multicenter, Open-
label, Single-Arm Expanded
Access Protocol of
TEPROTUMUMAB (HZN-
001)

HZNP-TEP-401
ClinicalTrials.gov
NCT04040894 (8)

abgeschlos-
sen

ja

©)

23

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
a1

laufend

15.08.2023 nein

(12)

312

61

A Phase4, 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

“)

62
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Num- | Studientitel Name des Studien- | Status Bei laufenden | Zulassungs- | Quelle | Anzahl der Prii- | Anzahl der Prii-
mer registers/der  Stu- Studien: studie SAS- fungsteilnehmer | fungsteilnehmer
dienergebnisdaten- Datum [ja/nein] Auszug | iiber alle Priif- | an  deutschen
bank und Angabe LPI/LPFV stellen Priifstellen
der Zitate®
8 A Phase3, Randomized, | HZNP-TEP-304 laufend 07.08.2025 nein (15) 107 0
Double-masked,  Placebo- | wHO-ICTRP
controlled,  Parallel-group | .
Multicenter Trial to Evaluate J(II{E)TZM 1220730
the Efficacy and Safety of
HZN-001 in Treating
Japanese Participants with
Chronic (Inactive) Thyroid
Eye Disease
9 A Phase3, Randomized, | HZNP-TEP-305 laufend 10.07.2025 nein a7 89 2
Doublslel-n;askelgl, HPllacebo- ClinicalTrials.gov
controlled, arallel-group,
Multicenter Trial to Evaluate NCT06248619 (16)
the Efficacy, Safety and
Tolerability of Subcutaneous
Teprotumumab in
Participants with Moderate-
to-Severe Active Thyroid
Eye Disease
Gesamt 854 104
In Prozent (%) 12,18 %

durchgefiihrt wurden.

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

®In der Studie TEDOIRV wurden insgesamt 88 Personen randomisiert. 1 Person trat noch vor Erhalt der Studienmedikation freiwillig von der Studie zuriick,
weswegen sich die ITT-Population aus 87 Personen zusammensetzt.

¢ Die im CTD Abschnitt 5.2 unter dem Abschnitt ,,Other Studies* aufgefiihrten klinischen Studien wurden nicht beriicksichtigt, da sie nicht im Indikationsgebiet

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 fiir 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 gebriuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

10.

11.

ClinicalTrials.GOV. A Phase 1, Open-Label, Single Ascending Dose Study to Evaluate
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