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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Teprotumumab wird zur Behandlung einer mittelschweren bis schweren endokrinen
Orbitopathie bei Erwachsenen angewendet.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Teprotumumab
gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
02.03.2026 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstandigen (einer
Beraterin zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Die Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
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gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der
Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A und B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A und B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

= Modul 3 A und B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstindigen (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten.
Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefdahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen
zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Claessens, Daniela ja ja nein nein nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der Selbst-
verwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards [DSMB]
oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren flr Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
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Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer
groReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen
Interessenverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden koénnen, z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen
Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Teprotumumab
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
02.03.2026 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Teprotumumab
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer endokriner Orbitopathie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Teprotumumab

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®®
stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie

1 im akuten Krankheitsstadium in der individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Erstlinientherapie » Methylprednisolon

= Methylprednisolon in Kombination mit
Mycophenolat Mofetil

2 im akuten Krankheitsstadium, fiir die eine individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Zweitlinientherapie infrage kommt » Methylprednisolon

= Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin oder Azathioprin

= Rituximab (Monotherapie)

3 im chronischen Krankheitsstadium beobachtendes Abwarten®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In beiden Studienarmen wird vorausgesetzt, dass eine dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende Behandlung von ggf. vorhandenen Grunderkrankungen (z. B. Morbus Basedow)
durchgefiihrt und Begleitbehandlungen dokumentiert werden.

c. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die
individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

Weitere Hinweise des G-BA:
@ Zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie sind laut Leitlinie Methylprednisolon als intravendse
Applikation und Prednisolon und Prednison als oral verfligbare Optionen empfohlen.
o Bei Augenbewegungsstorungen erfolgt bevorzugt eine Therapie mit Methylprednisolon in Kombination
mit orbitaler Strahlentherapie.

d. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium in
beiden Studienarmen soweit erforderlich rehabilitative Operationen wie Orbitadekompressionen,
Korrektur von Fehlstellungen der Augen oder Lidkorrekturen angeboten bekommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fiir die Behandlung Erwachsener
mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium in der
Erstlinientherapie (Fragestellung 1) und im chronischen Krankheitsstadium (Fragestellung 3).
Fiir Fragestellung 2 gibt der pU an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA zu folgen und benennt dariber hinaus fiir Erwachsene im akuten Krankheitsstadium, fiir
die eine Zweitlinientherapie infrage kommt, Tocilizumab als zusatzliche Therapieoption der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Da die Einschlusskriterien fiir Fragestellung 2 durch den pU
weiter gefasst sind als fiir die vorliegende Nutzenbewertung erforderlich, bleibt das Vorgehen
des pU ohne Konsequenz.
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Die Abweichung des pU von der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU fiir das akute Krankheitsstadium (Fragestellung 1 und 2)
keine relevanten Studien fir die Nutzenbewertung vorgelegt hat.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
herangezogen.

Fragestellungen 1 und 2: Erwachsene im akuten Krankheitsstadium in der
Erstlinientherapie (Fragestellung 1) oder fiir die eine Zweitlinientherapie infrage kommt
(Fragestellung 2)

Ergebnisse

Es wurde weder fir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2 eine relevante randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) fur einen direkten Vergleich von Teprotumumab mit der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert. Fiir Fragestellung 1 fiihrt der pU
zusatzlich eine Informationsbeschaffung zu RCTs fiir einen indirekten Vergleich durch. Dabei
identifiziert er jedoch keine RCTs, die fiir einen indirekten Vergleich Gber einen geeigneten
Brickenkomparator infrage kommen.

Der pU bericksichtigt in seiner Schlussfolgerung zum Zusatznutzen (Abschnitt 4.4.2 von Modul
4 A des Dossiers) fragestellungstibergreifend Ergebnisse der Zulassungsstudien TEDO1RV und
HZNP-TEP-301 (separat pro Einzelstudie und gepoolt). Bei beiden Studien handelt es sich um
doppelblinde RCTs zum Vergleich von Teprotumumab mit Placebo. Als Begleitmedikation
waren in beiden RCTs weder nicht steroidale Immunsuppressiva noch Glukokortikoide (oral
oder i.v.) erlaubt (ausgenommen Pramedikation mit <20 mg Dexamethason i.v. nach
Infusionsreaktionen).

Da somit in beiden Studien keine der durch den G-BA benannten Therapieoptionen eingesetzt
werden durfte, sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Erwachsenen mit endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium abzuleiten.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Fragestellungen 1 und 2 keine relevanten Studien vorliegen, ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Teprotumumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Fragestellungen 3: Erwachsene im chronischen Krankheitsstadium
Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde die Studie HZNP-TEP-403
identifiziert. Auch wenn davon auszugehen ist, dass die Studie eine fir Fragestellung 3
relevante Teilpopulation enthalt, sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen fir die von Fragestellung 3 umfasste Patientenpopulation zu
treffen.

Bei der Studie HNZP-TEP-403 handelt es sich um eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum
Vergleich von Teprotumumab mit Placebo. Es wurden Erwachsene mit chronischer (inaktiver)
endokriner Orbitopathie eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten fiir einen
Einschluss in die Studie eine Zunahme der Proptosis um =3 mm gegeniliber dem Wert vor der
Diagnose der endokrinen Orbitopathie und / oder eine Proptosis von =3 mm Uber dem
Normwert flir Abstammung und Geschlecht aufweisen. Zudem musste entweder ein Clinical
Activity Score (CAS) von < 1 in beiden Augen fiir 2 1 Jahr vor dem Screening oder die folgenden
3 Kriterien fur > 1 Jahr vor dem Screening vorliegen: keine Verschlechterung der Proptosis,
keine Verschlechterung der Diplopie (wenn vorhanden) und keine neuen Entziindungs-
zeichen. Zusatzlich durfte keine Indikation fiir einen sofortigen operativen Eingriff bestehen
oder eine rehabilitative Operation und / oder orbitale Strahlentherapie geplant sein.

Es wurden 62 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 zufallig einer
Behandlung mit Teprotumumab (N = 42) oder mit Placebo (N = 20) zugeteilt. Die Behandlung
mit Teprotumumab erfolgte in der doppelblinden Phase (24 Wochen) gemal den Vorgaben
der Fachinformation.

Der primdre Endpunkt der Studie HNZP-TEP-403 ist die Proptosis-Veranderung zu Woche 24
gegenlber Studienbeginn. Patientenrelevante sekundare Endpunkte umfassen laut Angaben
des pU in Modul 4 B des Dossiers Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

GemaR Anwendungsgebiet sind von Fragestellung 3 erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im chronischen Krankheitsstadium
umfasst. Wahrend das chronische Stadium lber die Einschlusskriterien der Studie HZNP-TEP-
403 abgebildet ist, ist die Studie nicht auf den Schweregrad mittelschwer bis schwer ausgelegt.
Fiir die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten liegen keine Angaben zum Schweregrad
der Erkrankung vor. Auf Basis der vorliegenden Informationen zu den Patientencharakteristika
ist davon auszugehen, dass weniger als 80 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten der relevanten Population fir Fragestellung 3 (mittelschwere bis schwere
endokrine Orbitopathie im chronischen Krankheitsstadium) entsprechen. Die vom pU mit dem
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Dossier vorgelegten Daten zur Gesamtpopulation sind zur Beantwortung von Fragestellung 3
somit nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Fragestellung 3 keine relevanten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Teprotumumab gegenulber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Teprotumumab.
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Tabelle 3: Teprotumumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie®® AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie

1 im akuten Krankheitsstadium in |individualisierte Therapie® unter | Zusatznutzen nicht belegt

der Erstlinientherapie Auswahl von

= Methylprednisolon

= Methylprednisolon in
Kombination mit
Mycophenolat Mofetil

2 im akuten Krankheitsstadium, |individualisierte Therapie® unter | Zusatznutzen nicht belegt
fir die eine Zweitlinientherapie |Auswahl von
infrage kommt = Methylprednisolon

= Glukokortikoiden in
Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin
oder Azathioprin

= Rituximab (Monotherapie)

3 im chronischen beobachtendes Abwarten® Zusatznutzen nicht belegt
Krankheitsstadium

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In beiden Studienarmen wird vorausgesetzt, dass eine dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende Behandlung von ggf. vorhandenen Grunderkrankungen (z. B. Morbus Basedow)
durchgefuhrt und Begleitbehandlungen dokumentiert werden.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die
individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

Weitere Hinweise des G-BA:

@ Zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie sind laut Leitlinie Methylprednisolon als intravendse
Applikation und Prednisolon und Prednison als oral verflighare Optionen empfohlen.
@ Bei Augenbewegungsstorungen erfolgt bevorzugt eine Therapie mit Methylprednisolon in Kombination
mit orbitaler Strahlentherapie.
d. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium in
beiden Studienarmen soweit erforderlich rehabilitative Operationen wie Orbitadekompressionen,
Korrektur von Fehlstellungen der Augen oder Lidkorrekturen angeboten bekommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Teprotumumab
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer endokriner Orbitopathie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Teprotumumab

Frage- Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie®®
stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie

1 im akuten Krankheitsstadium in der individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Erstlinientherapie » Methylprednisolon

= Methylprednisolon in Kombination mit
Mycophenolat Mofetil

2 im akuten Krankheitsstadium, fir die eine individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Zweitlinientherapie infrage kommt » Methylprednisolon

= Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin oder Azathioprin

= Rituximab (Monotherapie)

3 im chronischen Krankheitsstadium beobachtendes Abwarten®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In beiden Studienarmen wird vorausgesetzt, dass eine dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende Behandlung von ggf. vorhandenen Grunderkrankungen (z. B. Morbus Basedow)
durchgefiihrt und Begleitbehandlungen dokumentiert werden.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfigung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die
individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

Weitere Hinweise des G-BA:

= Zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie sind laut Leitlinie Methylprednisolon als intravendse
Applikation und Prednisolon und Prednison als oral verfligbare Optionen empfohlen.

o Bei Augenbewegungsstérungen erfolgt bevorzugt eine Therapie mit Methylprednisolon in Kombination
mit orbitaler Strahlentherapie.

d. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium in
beiden Studienarmen soweit erforderlich rehabilitative Operationen wie Orbitadekompressionen,
Korrektur von Fehlstellungen der Augen oder Lidkorrekturen angeboten bekommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fiir die Behandlung Erwachsener
mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium in der
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Erstlinientherapie (Fragestellung 1) und im chronischen Krankheitsstadium (Fragestellung 3).
Flr Fragestellung 2 gibt der pU an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA zu folgen und benennt dariber hinaus fiir Erwachsene im akuten Krankheitsstadium, fiir
die eine Zweitlinientherapie infrage kommt, Tocilizumab als zuséatzliche Therapieoption der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Der pU begriindet seine Erweiterung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie damit, dass Tocilizumab in der Leitlinie der European Group on Graves’
orbitopathy (EUGOGO) aus dem Jahr 2021 [2] als weitere Therapieoption fiir Patientinnen und
Patienten in der Zweitlinie aufgefihrt ist. Da die Einschlusskriterien in Fragestellung 2 vom pU
weiter gefasst sind als fur die vorliegende Nutzenbewertung erforderlich, bleibt das Vorgehen
des pU ohne Konsequenz.

Die Abweichung des pU von der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU fiir das akute Krankheitsstadium (Fragestellung 1 und 2)
keine relevanten Studien fir die Nutzenbewertung vorgelegt hat (siehe Kapitel | 3). Demnach
erfolgt die Bewertung von Fragestellung 1 und 2 nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
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13 Fragestellungen 1 und 2: Erwachsene im akuten Krankheitsstadium in der
Erstlinientherapie (Fragestellung 1) oder fiir die eine Zweitlinientherapie infrage
kommt (Fragestellung 2)

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Teprotumumab (Stand zum 15.12.2025)
=  bibliografische Recherche zu Teprotumumab (letzte Suche am 15.12.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Teprotumumab (letzte
Suche am 15.12.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Teprotumumab (letzte Suche am 19.12.2025)

= bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.12.2025)

» Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 15.12.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 19.12.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Teprotumumab (letzte Suche am 12.03.2026),
Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde weder fiir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2
eine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fiir einen direkten Vergleich von
Teprotumumab mit der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
identifiziert. FUr Fragestellung 1 fihrt der pU zusatzlich eine Informationsbeschaffung zu RCTs
fir einen indirekten Vergleich durch. Er identifiziert jedoch keine RCTs, die fiir einen indirekten
Vergleich Gber einen geeigneten Briickenkomparator infrage kommen.

Der pU bericksichtigt in seiner Schlussfolgerung zum Zusatznutzen (Abschnitt 4.4.2 von Modul
4 A des Dossiers) fragestellungsiibergreifend Ergebnisse der Zulassungsstudien TEDO1RV [3]
und HZNP-TEP-301 (nachfolgend OPTIC) [4], sowohl separat pro Einzelstudie als auch gepoolt.
Bei den Studien TEDO1RV und OPTIC handelt es sich um doppelblinde RCTs zum Vergleich von
Teprotumumab mit Placebo. Als Begleitmedikation waren in beiden RCTs weder nicht
steroidale Immunsuppressiva noch Glukokortikoide (oral oder i. v.) erlaubt (ausgenommen
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Pramedikation mit <20 mg Dexamethason i. v. nach Infusionsreaktionen). Obschon der pU
angibt, wegen des jeweils fehlenden Vergleichs gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie auf eine formale Bewertung gemaR den Anforderungen der
Dossierbewertung nach § 35a SGB V zu verzichten, leitet er auf Basis der vorliegenden Evidenz
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Da somit in beiden Studien keine der durch den G-BA benannten Therapieoptionen eingesetzt
werden durfte, sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Erwachsenen mit endokriner Orbitopathie im akuten Krankheitsstadium abzuleiten.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie
im akuten Krankheitsstadium liegen keine geeigneten Daten vor —weder flr Patientinnen und
Patienten in der Erstlinientherapie (Fragestellung 1) noch fiir Patientinnen und Patienten, fiir
die eine Zweitlinientherapie infrage kommt (Fragestellung 2). Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Teprotumumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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14  Fragestellung 3: Erwachsene im chronischen Krankheitsstadium

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Teprotumumab (Stand zum 15.12.2025)
=  bibliografische Recherche zu Teprotumumab (letzte Suche am 15.12.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Teprotumumab (letzte
Suche am 15.12.2025)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Teprotumumab (letzte Suche am 22.12.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Teprotumumab (letzte Suche am 12.03.2026),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU die Studie HZNP-TEP-403 [5-
7] identifiziert. Auch wenn davon auszugehen ist, dass die Studie eine fiir die Fragestellung 3
relevante Teilpopulation enthalt, sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, Aussagen
zum Zusatznutzen flr die von Fragestellung 3 umfasste Patientenpopulation zu treffen.

Nachfolgend wird zundchst die Studie beschrieben und anschlieRend die fehlende Eignung der
vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung begriindet.

14.1.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Design der Studie HZNP-TEP-403

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die vom pU in Modul 4 B des Dossiers vorgelegte Studie
HNZP-TEP-403 (zur Charakterisierung der Studienpopulation siehe Tabelle 8 in | Anhang B).
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo (mehrseitige

Tabelle)

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfithrung

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?®

HZNP-TEP-403 RCT,
doppelblind,
parallel

Erwachsene (> 18 Jahre) mit
chronischer endokriner
Orbitopathie®
= Diagnose endokrine
Orbitopathie > 2 und
<10 Jahre®

= Proptosis-Zunahme um
>3 mm gegeniliber dem
Wert vor Diagnose der
endokrinen Orbitopathie®
und / oder Proptosis =23 mm
Uber dem Normwert flr
Abstammung und
Geschlecht

Teprotumumab (N = 42)
Placebo (N = 20)

Screening: 28 Tage

Behandlung:

= 24 Wochen
(doppelblind)

= 24 Wochen (offen)®

Nachbeobachtung:
30 Tage'

11 Zentren in den
USA

Zeitraum:
08/2021-10/2023

Datenschnitte:

= 30.03.2023
(doppelblind)g

= 13.10.2023
(offen)"

primar: Proptosis-
Veranderung zu
Woche 24 beim
jeweiligen Studienauge
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen und
Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 B des Dossiers.
b. klinische Diagnose einer chronischen (inaktiven) endokrinen Orbitopathie, definiert als CAS von < 1 in beiden Augen fiir > 1 Jahr vor Screening oder als Vorliegen
der folgenden 3 Kriterien:
@ keine Verschlechterung der Proptosis fiir > 1 Jahr vor Screening
e keine Verschlechterung der Diplopie (falls vorhanden) fiir > 1 Jahr vor Screening
o keine neuen Entziindungszeichen fiir > 1 Jahr vor Screening
c. Vor Protokoll-Amendment 3 (Version 4.0) vom 10.03.2022 musste die Diagnosestellung > 3 Jahre und < 8 Jahre vor Screening erfolgt sein.
d. beurteilt durch die behandelnde Arztin bzw. den behandelnden Arzt
e. Nach einer doppelblinden Behandlungsphase konnten Patientinnen und Patienten beider Gruppen ohne klinisches Ansprechen definiert als Proptosis-Reduktion
um < 2 mm gegeniber Studienbeginn zu Woche 24 in einer 24-wdchigen offenen Behandlungsphase mit Teprotumumab weitebehandelt werden.
f. Die Nachbeobachtung erfolgte bis 30 Tage nach Woche 24 oder bis 30 Tage nach Woche 48 (bei Weiterbehandlung mit Teprotumumab in der offenen
Behandlungsphase).
g. praspezifizierte primare Analyse nach der letzten Visite der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten (17.03.2023) in der doppelblinden Behandlungsphase
h. praspezifizierte (deskriptive) Follow-up-Analyse von Daten aus der offenen Behandlungsphase, nachdem alle Patientinnen und Patienten die 30-tagige
Nachbeobachtung abgeschlossen oder die Studie vorzeitig beendet haben

CAS: Clinical Activity Score; k. A.: keine Angabe; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs.
Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

HZNP-TEP-403

Teprotumumab i. v.2, Placebo i. v.? alle 3 Wochen
Initialdosis 10 mg/kg Korpergewicht, gefolgt

von 7 Dosen mit 20 mg/kg Korpergewicht, im

Abstand von jeweils 3 Wochen

Dosisanpassung:

Verringerung der Infusionsgeschwindigkeit, Dosisunterbrechungen® und Abbruch der
Therapie waren aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (z. B. infusionsbedingten
Reaktionen® oder Ereignissen im Zusammenhang mit einer Hyperglykdamie), abhangig vom
Schweregrad, moglich

Vor- und Begleitbehandlung

empfohlen

= Pramedikation mit einem Antihistaminikum (Diphenhydramin, Famotidin, Ranitidin),
einem Antipyretikum (Paracetamol) und / oder einem Corticosteroid-Prédparat
(Dexamethason)?

= Vermeidung von Begleittherapien mit Arzneimitteln, die ototoxisch sind und
Muskelspasmen auslosen kénnen

erlaubt

= topische oder inhalative Steroide (ausgenommen zur Behandlung der endokrinen
Orbitopathie)

= |okale Anwendung supportiver MaRnahmen zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie

= einfache Analgetika (z. B. Paracetamol) und Nahrungserganzungsmittel (ausgenommen
zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie)

= symptomatische Behandlung von infusionsbedingten Reaktionen (z. B. mit Antipyretika,
Antihistaminika, Beta-2-Adrenorezeptor-Agonisten, Glukokortikoiden, Sauerstoffgabe
oder i. v. Flussigkeitszufuhr)

= nicht steroidale Augentropfen (z. B. mit Kochsalzlésung, Methylcellulose, Antihistaminika
und Vasokonstriktoren)®

nicht erlaubt

= orbitale Strahlentherapie, Orbitadekompression oder Schieloperation vor dem Screening
und wahrend der Studie

= systemische (i. v. oder orale) Steroide (ausgenommen zur Behandlung infusionsbedingter
Reaktionen) und steroidhaltige Augentropfen < 3 Wochen vor dem Screening und
wdahrend der Studie

= Rituximab < 12 Monate vor der 1. Infusion der Studienmedikation und wahrend der Studie

= Tocilizumab < 6 Monate vor der 1. Infusion der Studienmedikation und wéhrend der
Studie

= monoklonale Antikérper < 3 Wochen vor dem Screening

= nicht steroidale Immunsuppressiva < 3 Wochen vor dem Screening und wahrend der
Studie

= Arzneimittel, die gegen den neonatalen Fc-Rezeptor gerichtet sind
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs.
Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Bei den ersten 2 Infusionen wurde die Infusionsldsung (iber einen Zeitraum von ca. 90 Minuten (nicht < 80
Minuten) angewendet. Bei guter Vertraglichkeit wurden die Infusionen 3 bis 8 liber einen Zeitraum von
jeweils ca. 60 Minuten (nicht < 50 Minuten) alle 3 Wochen angewendet.

b. Wiederaufnahme der Behandlung nach Abklingen der Symptome

c. Bei den ersten 3 Infusionen wurden die Patientinnen und Patienten wahrend der Infusion und bis
60 Minuten nach Abschluss der Infusion auf Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion Gberwacht.
Bei guter Vertraglichkeit wurden die Patientinnen und Patienten bei allen Folgeinfusionen wahrend der
Infusion und fiir 2 30 Minuten nach Abschluss der Infusion liberwacht.

d. bei Patientinnen und Patienten, bei denen wahrend der ersten 2 Infusionen sofortige
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion aufgetreten sind;
Alle Folgeinfusionen werden Gber einen Zeitraum von jeweils ca. 90 Minuten (nicht < 80 Minuten)
angewendet und die Vitalzeichen alle 15 Minuten bis 60 Minuten nach Abschluss der Infusion Gberwacht.

e. am Tag der Visite nicht erlaubt

i. v.: intraven6s; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei der Studie HNZP-TEP-403 handelt es sich um eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum
Vergleich von Teprotumumab mit Placebo. Es wurden Erwachsene mit chronischer (inaktiver)
endokriner Orbitopathie eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten fiir einen
Einschluss in die Studie eine Zunahme der Proptosis um =3 mm gegeniliber dem Wert vor der
Diagnose der endokrinen Orbitopathie und / oder eine Proptosis von >3 mm Uber dem
Normwert flir Abstammung und Geschlecht aufweisen. Zudem musste entweder ein Clinical
Activity Score (CAS) von < 1 in beiden Augen fir > 1 Jahr vor dem Screening oder die folgenden
3 Kriterien fir 2 1 Jahr vor dem Screening vorliegen: keine Verschlechterung der Proptosis,
keine Verschlechterung der Diplopie (wenn vorhanden) und keine neuen Entziindungs-
zeichen. Zusatzlich durfte keine Indikation fiir einen sofortigen operativen Eingriff bestehen
oder eine rehabilitative Operation und / oder orbitale Strahlentherapie geplant sein.

Es wurden 62 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 zufallig einer
Behandlung mit Teprotumumab (N = 42) oder mit Placebo (N = 20) zugeteilt. An Tag 1 wurde
bei den randomisierten Patientinnen und Patienten das zu Studienbeginn starker betroffene
Auge (mit groRerem Proptosis-Ausmafl) als Studienauge definiert. Nach Abschluss der doppel-
blinden Phase (24 Wochen) konnten Patientinnen und Patienten aus beiden Gruppen ohne
klinisches Ansprechen (d. h. mit Proptosis-Reduktion um <2 mm gegeniiber Studienbeginn)
in der offenen Behandlungsphase mit Teprotumumab weitebehandelt werden.

Die Behandlung mit Teprotumumab erfolgte in der doppelblinden Phase gemaf den Vorgaben
der Fachinformation [8].

Der primare Endpunkt der Studie HNZP-TEP-403 ist die Proptosis-Veranderung zu Woche 24
gegenlber Studienbeginn. Patientenrelevante sekundare Endpunkte umfassen laut Angaben
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des pU in Modul 4 B des Dossiers Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

14.1.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU vorgelegten Daten der Studie HZNP-TEP-403 sind nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung abzuleiten. Es ist davon auszugehen, dass
weniger als 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der relevanten Population
fir Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung (mittelschwere bis schwere endokrine
Orbitopathie im chronischen Stadium) zuzuordnen sind. Dies wird im Folgenden erlautert.

Daten zur Gesamtpopulation der Studie HZNP-TEP-403 fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht geeignet

Gemal Anwendungsgebiet sind von Fragestellung 3 erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie im chronischen Krankheitsstadium
umfasst. Wahrend das chronische Stadium lber die Einschlusskriterien der Studie HZNP-TEP-
403 abgebildet ist, ist die Studie nicht auf den Schweregrad mittelschwer bis schwer ausgelegt.

Die Beurteilung des Schweregrads der endokrinen Orbitopathie erfolgt Gblicherweise gemaR
Klassifikation der EUGOGO-Leitlinie von 2021 [2]. Danach sind bei einer mittelschweren bis
schweren endokrinen Orbitopathie in der Regel 2 oder mehr der folgenden 4 Kriterien erfillt:

= Lidretraktion von 22 mm

= moderate bis schwere Weichteilbeteiligung

=  Proptosis 23 mm Uber dem Normwert fir Abstammung und Geschlecht
= inkonstante oder konstante Diplopie

Fiir die in die Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten liegen keine
Angaben zum Schweregrad der Erkrankung vor.

Kriterium 1: Lidretraktion 22 mm

Eine Lidretraktion ist das haufigste klinische Zeichen einer endokrinen Orbitopathie und tritt
bei ca. 90 % der Patientinnen und Patienten auf [9,10].

Entsprechend den Angaben im Studienbericht wurde lediglich bei 1 eingeschlossenen Person
eine Lidretraktion (von unbekannter Schwere) in der Krankheitsgeschichte dokumentiert. Das
Kriterium , Lidretraktion > 2 mm*ist (auf Basis der vorliegenden Informationen) somit als nicht
erfillt anzusehen.
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Kriterium 2: Moderate bis schwere Weichteilbeteiligung

GemaR EUGOGO werden Weichteilzeichen (,,Soft tissue signs”) beurteilt, die charakteristisch
fir eine Entziindung sind, darunter fallen z. B. R6tung und Schwellung der Augenlider, R6tung
der Konjunktiva und Chemosis [11]. Die Weichteilbeteiligung (objektive Entziindungszeichen)
wurde in der Studie HZNP-TEP-403 gemeinsam mit subjektiven Aktivitatszeichen (Schmerzen
oder Druckgefiihl hinter dem Augapfel und Schmerzen bei Augenbewegungen) liber den CAS
abgefragt [12]. Der CAS umfasst 7 Items, die, sofern vorhanden, jeweils mit 1 Punkt bewertet
werden, der Gesamtpunktwert ergibt sich durch Addition aller Punkte (Wertebereich 0 bis 7).
Hohere Werte bedeuten eine héhere Krankheitsaktivitat. In die Studie HZNP-TEP-403 wurden
Patientinnen und Patienten mit einem CAS von < 1 eingeschlossen. Im Dossier des pU ist nicht
aufgefihrt, wie viele Patientinnen und Patienten einen CAS von 0 oder einen CAS von 1 hatten.
GemalR European Public Assessment Report (EPAR) lag zu Studienbeginn bei 69 % vs. 50 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten ein CAS von 0 (d. h. keine Weichteilbeteiligung)
und bei 31 % vs. 50 % ein CAS von 1 vor (jeweils Teprotumumab vs. Placebo) [13]. Angaben
dazu, welches Item bei einem CAS von 1 vorlag und in welchem Schweregrad, liegen weder
im EPAR noch im Dossier des pU vor.

Kriterium 3: Proptosis = 3 mm iiber dem Normwert fiir Abstammung und Geschlecht

In die Studie HZNP-TEP-403 wurden Patientinnen und Patienten mit einer Proptosis-Zunahme
von 2 3 mm gegeniiber dem Wert vor Diagnose der endokrinen Orbitopathie (jeweils beurteilt
durch die behandelnde Arztin bzw. den behandelnden Arzt) und / oder mit einer Proptosis
von = 3 mm Uber dem jeweiligen Normwert fiir Abstammung und Geschlecht eingeschlossen.
Aus den vom pU vorgelegten Unterlagen geht hierbei nicht hervor, fir wie viele Patientinnen
und Patienten ausschlief3lich das letztgenannte Kriterium erfillt war.

Laut Literatur liegen die nachfolgenden oberen Normwerte (fiir die Exophthalmometrie) bei
Erwachsenen vor [14]:

= 19 mm (Frauen) und 21 mm (Manner) bei weiRer Abstammung
= 23 mm (Frauen) und 24 mm (Manner) bei schwarzer / afroamerikanischer Abstammung

= 16 mm bei thaildndischen Frauen, 17 mm bei thailandischen Mannern oder 18,6 mm bei
chinesischer Abstammung

Aus den Charakteristika der vom pU herangezogenen Gesamtpopulation geht hervor, dass die
Mehrheit der in die Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Erwachsenen weiblich (76 % vs.
90 %) und von weiBer oder asiatischer Abstammung (69 % vs. 65 %) war (siehe | Anhang B).
Zu Studienbeginn betrug das Proptosis-AusmaR (im starker betroffenen Auge) im Median
[1. Quartil; 3. Quartil] 25,0 mm [23,0 mm; 26,0 mm] bei Patientinnen und Patienten in der
Interventionsgruppe und 23,0 mm [21,8 mm; 27,0 mm] bei Patientinnen und Patienten in der
Kontrollgruppe. Es kann, basierend auf den oben genannten Normwerten (fiir Abstammung
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und Geschlecht), somit davon ausgegangen werden, dass das Kriterium ,Proptosis 23 mm
Uber dem Normwert fir Abstammung und Geschlecht” bei einem Grof3teil der in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillt war. Der genaue Anteil von Patientinnen
und Patienten lasst sich auf Basis der vorliegenden Informationen allerdings nicht abschatzen.

Kriterium 4: inkonstante oder konstante Diplopie

Zu Beginn der Studie HZNP-TEP-403 haben jeweils 5 % der Patientinnen und Patienten beider
Gruppen eine inkonstante Diplopie (Score 2) und 11 % (14 % vs. 5 %) eine konstante Diplopie
(Score 3) (siehe | Anhang B). Das Kriterium ,,inkonstante oder konstante Diplopie” ist somit bei
der Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (entspricht 84 %) nicht erfiillt.

Zusammenfassung

In die Studie HZNP-TEP-403 wurden Erwachsene mit endokriner Orbitopathie im chronischen
(inaktiven) Krankheitsstadium eingeschlossen. Aus den vom pU vorgelegten Unterlagen geht
der Schweregrad der Erkrankung nicht hervor. Es ist, basierend auf den vorliegenden Angaben
zu den Patientencharakteristika, davon auszugehen, dass weniger als 80 % der in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der relevanten Population fiir Fragestellung 3
der Nutzenbewertung (mittelschwere bis schwere endokrine Orbitopathie im chronischen
Krankheitsstadium) entsprechen. Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten Daten zur
Gesamtpopulation zur Beantwortung von Fragestellung 3 nicht geeignet.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie
im chronischen Krankheitsstadium liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Teprotumumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 7 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Teprotumumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 7: Teprotumumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmaBige
Vergleichstherapie®®

Wahrscheinlichkeit und

AusmaR des Zusatznutzens

Erwachse

ne mit mittelschwerer bis schwerer endokriner Orbitopathie

1

im akuten Krankheitsstadium in
der Erstlinientherapie

individualisierte Therapie® unter

Auswahl von

= Methylprednisolon

= Methylprednisolon in
Kombination mit
Mycophenolat Mofetil

Zusatznutzen nicht belegt

im akuten Krankheitsstadium,
fir die eine Zweitlinientherapie
infrage kommt

individualisierte Therapie® unter

Auswahl von

= Methylprednisolon

= Glukokortikoiden in
Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie, Cyclosporin
oder Azathioprin

= Rituximab (Monotherapie)

Zusatznutzen nicht belegt

im chronischen
Krankheitsstadium

beobachtendes Abwarten®

Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In beiden Studienarmen wird vorausgesetzt, dass eine dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende Behandlung von ggf. vorhandenen Grunderkrankungen (z. B. Morbus Basedow)
durchgefuhrt und Begleitbehandlungen dokumentiert werden.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die
individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen sind zu begriinden.
Weitere Hinweise des G-BA:

@ Zur Behandlung der endokrinen Orbitopathie sind laut Leitlinie Methylprednisolon als intravendse
Applikation und Prednisolon und Prednison als oral verfligbare Optionen empfohlen.
o Bei Augenbewegungsstorungen erfolgt bevorzugt eine Therapie mit Methylprednisolon in Kombination
mit orbitaler Strahlentherapie.
d. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium in
beiden Studienarmen soweit erforderlich rehabilitative Operationen wie Orbitadekompressionen,
Korrektur von Fehlstellungen der Augen oder Lidkorrekturen angeboten bekommen.
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Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der fiir das akute Krankheits-
stadium fragestellungsiibergreifend einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen und fiir das chronische Krankheitsstadium (Fragestellung 3) einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Teprotumumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

22.05.2026

Suchstrategie

AREA[BasicSearch](teprotumumab OR R-1507 OR RV-001)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(teprotumumab* OR R-1507 OR R1507 OR "R 1507" OR RV-001 OR RV001 OR "RV 001")

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

teprotumumab, R1507, R-1507, RV001, RV-001[contain any of these terms]
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I Anhang B Charakterisierung der Studienpopulation der Studie HZNP-TEP-403
Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Teprotumumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)
Studie Teprotumumab Placebo
Charakteristikum N2 =42 N2 =20
Kategorie
HZNP-TEP-403
Alter [Jahre], MW (SD) 49 (14) 49 (16)
Geschlecht [w / m], % 76 /24 18/2
Abstammung, n (%)
weil 22 (52) 12 (60)
asiatisch 7 (17) 1(5)
schwarz oder afroamerikanisch 10 (24) 5(25)
andere 3(7) 2 (10)
Zeit seit Diagnose der endokrinen Orbitopathie [Jahre], MW (SD) 5,1(1,9) 5,4 (1,6)
Proptosis® beim Studienauge [mm]
MW (SD) 24,6 (3,0) 24,0 (2,8)

Median [Q1; Q3]

orbitale Schmerzen beim Studienauge® [mm], Median [Q1; Q3]

25,0 [23,0; 26,0]
0,0 [0,0; 2,0]

23,0[21,8; 26,5]
0,0 [0,0; 24,0]

CAS® € beim Studienauge, Median [Q1; Q3] 0,0(0,0; 1,0] 0,5[0,0;1,0]
binokulare Diplopief (Bahn-Gorman-Skala), n (%)

0 28 (67) 16 (80)

1 6 (14) 2 (10)

2 2(5) 1(5)

3 6 (14) 1(5)
BCVA beim Studienauge, n (%)

normal: 20/12 bis 20/40 Snellen [FuR] 41 (98) 20 (100)

leichte Sehschwéche: schlechter als 20/40 bis 20/70 Snellen [FuR] 1(2) 0(0)
Lidretraktion in der Krankheitsgeschichte, n (%) 0(0) 1(5)
Therapieabbruch bis Woche 24, n (%) 3(7) 1(5)
Studienabbruch bis 30 Tage nach Woche 24, n (%)" 4 (10) 1(5)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Teprotumumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Teprotumumab Placebo
Charakteristikum a=42 N?=20
Kategorie

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der doppelblinden Behandlungsphase

b. gemessen mit einem Exophthalmometer nach Hertel

c. 10-cm-VAS mit einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (groRtmoglicher Schmerz), gemessen wird der
Abstand (in mm) von 0 bis zum jeweils markierten Punkt (Wertebereich 0 bis 100)

d. umfasst 7 Items, die (insofern vorhanden) jeweils mit 1 Punkt bewertet werden, der Gesamtpunktwert
ergibt sich durch Addition aller Punkte (Wertebereich 0 bis 7)

e. GemaR Angaben im EPAR lag zu Studienbeginn bei 69 % vs. 50 % der Patientinnen und Patienten ein CAS
von 0 und bei 31 % vs. 50 % der Patientinnen und Patienten ein CAS von 1 vor.

f. 0: keine Diplopie; 1: intermittierend, d. h. Diplopie in primarer Blickposition, bei Miidigkeit oder beim
Erwachen; 2: inkonstant, d. h. Diplopie in extremen Blickrichtungen; 3: konstant, d. h. kontinuierliche
Diplopie in Primar- bzw. Leseposition

g. Grinde fur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Lost to Follow-up (5 % vs. 0 %), unerwiinschtes
Ereignis (0 % vs. 5 %), Riickzug der Einwilligung (2 % vs. 0 %).

h. Grinde flr den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich auf
die randomisierten Patientinnen und Patienten): Lost to Follow-up (10 % vs. 0 %), Riickzug der Einwilligung
(0% vs. 5 %)

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; EPAR: European Public Assessment Report; m: mannlich; Max: Maximum;
Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; w: weiblich
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Behandlung und Behandlungsdauer
Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach dem tatséichlichen Kérpergewicht des Patienten. Die
empfohlene Dosis betrdgt 10 mg/kg Kérpergewicht fiir die Initialdosis, gefolgt von
7 weiteren Dosen mit 20 mg/kg Kérpergewicht, die im Abstand von jeweils drei Wochen
als intravendse Infusion angewendet werden.

Bei den ersten 2 Infusionen wird die verdiinnte L6sung liber einen Zeitraum von mindestens
90 Minuten als intravendse Infusion angewendet. Bei guter Vertréglichkeit kénnen die
Infusionen 3 bis 8 liber 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.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsbeeintrichtigung

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

Beeintrdchtigung der Leber

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

Kinder und Jugendliche

Teprotumumab sollte bei Kindern und Jugendlichen vom Neugeborenenalter bis zum
Abschluss des Wachstums im Jugendalter aufgrund von Sicherheitsbedenken im
Zusammenhang mit einer méglichen erniedrigten Knochenmasse und einer verringerten
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Zunahme des Kérpergewichts nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.3 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.

o TEPEZZA darf nicht (iber dieselbe Infusionsleitung zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden.

e Beiden ersten 2 Infusionen ist die verdiinnte Ldosung Uber einen Zeitraum von
mindestens 90 Minuten intravends anzuwenden. Bei guter Vertréglichkeit 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 Prdmedikation fiir alle Folgeinfusionen empfohlen.

Gegenanzeigen

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

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Infusionsreaktionen kénnen bei jeder Infusion oder innerhalb von 90 Minuten nach einer
Infusion auftreten. Patienten sollten wdhrend der Infusion und bis 90 Minuten nach
Abschluss der Infusion engmaschig liberwacht werden.

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
erwdgen, eine Prédmedikation mit einem Antihistaminikum, einem Antipyretikum
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und / oder einem Cortikosteroid anzuwenden und /oder fiir alle Folgeinfusionen eine
geringere Infusionsgeschwindigkeit anzuwenden.

Horstoérung

Teprotumumab kann eine schwere Hérstérung hervorrufen, einschliefSlich Hérverlust, der
in Einzelfillen von Dauer sein kann. Ereignisse im Zusammenhang mit einer Hérstérung
einschliefSlich Hérverlust (berichtet als Taubheit, neurosensorische Hypakusis, einseitige
Taubheit, Funktionsstérung 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 (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Den Patienten ist anzuraten, bei Symptomen eines verdnderten Hdrvermégens
unverziiglich ihren jeweiligen Arzt aufzusuchen.

Bei Patienten mit vorbestehender Horstérung kann sich die Hérstérung wéhrend oder nach
Abschluss der Behandlung mit Teprotumumab verschlechtern. Der Nutzen und das Risiko
der Behandlung sind bei diesen Patienten gegeneinander abzuwdgen.

Das Hoérvermdgen des Patienten ist mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit
Teprotumumab (vor der ersten Infusion), wéhrend 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 wdhrend der Behandlung das
Hérvermégen subjektiv verdndert, wird empfohlen, zusdtzliche Beurteilungen mittels
Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es wird empfohlen, bei allen Patienten (iber einen
Zeitraum von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung Verdnderungen des
Hérvermégens zu iiberwachen. Eine lingere Nachbeobachtung kann nach Ermessen des
behandelnden Arztes bei Patienten, die Verdnderungen des Hérvermégens 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 Féhigkeit
zur Selbstversorgung einschrinkt oder als schwerwiegend eingestuft wird.

Begleittherapien

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

Bei mit Teprotumumab behandelten Patienten kann eine Hyperglykdmie auftreten.
Ereignisse im Zusammenhang mit Hyperglykdmie schliefSen erhéhte Glukosewerte im Blut,
Diabetes mellitus, eingeschrinkte Glukosetoleranz und erhéhtes glykolisiertes
Hédmoglobin ein. In doppelblinden klinischen Studien zur endokrinen Orbitopathie traten
bei 13,2 % der Patienten (von denen 80 % bereits zuvor an Prédiabetes oder Diabetes
mellitus litten) eine Hyperglykidmie oder Ereignisse im Zusammenhang mit einer
Hyperglykdimie auf. Ein Patient entwickelte eine diabetische Ketoazidose. Nach der
Markteinfiihrung wurden auch Fdlle eines hyperosmolaren hyperglykédmischen Zustands
bei Patienten mit Préidiabetes und Diabetes beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Eine Hyperglykémie und damit im Zusammenhang stehende Ereignisse sollten, falls
erforderlich, mit Arzneimitteln zur glykdmischen Kontrolle behandelt werden. Patienten
mlissen vor der Infusion im Hinblick auf erhéhte Glukosewerte im Blut und Symptome einer
Hyperglykdmie untersucht sowie wéhrend der Behandlung mit Teprotumumab (iberwacht
werden. Patienten mit Hyperglykdmie oder vorbestehendem Diabetes miissen vor Beginn
und wdhrend der Behandlung mit Teprotumumab unter angemessener glykémischer
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.

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 (iberwachen. 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 aus-geschlossen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Weitere VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

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

Schulungsmaterialien

Alle Arzte, die planen, TEPEZZA zu verordnen, miissen sicherstellen, dass sie die
Schulungsmaterialien fiir Angehérige von Gesundheitsberufen erhalten haben und damit
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vertraut sind. Die Arzte miissen den Nutzen und die Risiken dieses Arzneimittels mit dem
Patienten besprechen und ihm den Patientenleitfaden zur Verfiigung stellen.

Frauen im gebdirfihigen Alter / Kontrazeption

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

Schwangerschaft

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

Tierexperimentelle Studien haben eine Entwicklungstoxizitét gezeigt (siehe 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
Wachstumsverzégerung beim ungeborenen Kind und Entwicklungsanomalien hervorrufen
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Deshalb ist TEPEZZA wdhrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Falls eine Patientin wdhrend der Anwendung von TEPEZZA schwanger wird, ist die
Therapie abzusetzen und die Patientin (lber die fiir das ungeborene Kind bestehenden
Risiken aufzukldren.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A und
Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die endokrine Orbitopathie (EQ) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafR der Fachinformation [1] als
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium;
Erstlinientherapie (Fragestellung 1),

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, fiir die
eine Zweitlinientherapie infrage kommt (Fragestellung 2) und

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im chronischen Krankheitsstadium
(Fragestellung 3).

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU die Zielpopulation fiir Fragestellung1l und
Fragestellung 2 (Modul 3 A) und fiir Fragstellung 3 (Modul 3 B) getrennt darstellt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten
Krankheitsstadium ein hoher bisher ungedeckter Bedarf an zugelassenen Therapieoptionen,
die nicht entzlindliche Manifestationen wie Proptosis und Diplopie behandeln und damit das
Fortschreiten der Erkrankung sowie die Krankheitslast fiir die Patientinnen und Patienten
verringern.

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im chronischen Krankheitsstadium
besteht laut pU ein nach wie vor ungedeckter Bedarf an nicht-invasiven medikamentdsen
Therapien. Der pU erldutert, dass es bisher keine zugelassene medikamentose Therapie fiir
das chronische Krankheitsstadium der EO gab. Chirurgische MaRnahmen seien laut pU nur
begrenzt einsetzbar und wiirden zudem Sicherheitsrisiken mit potenzieller Verschlechterung
der Symptomatik mit sich bringen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV (iber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend
beschrieben werden.
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Angaben der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
a: eigene Berechnung
EO: endokrine Orbitopathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

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

Schritt 1: Erwachsene Bevélkerung in Deutschland

Als Ausgangsbasis seiner Berechnungen zieht der pU den vom Statistischen Bundesamt
fortgeschriebenen Bevolkerungsstand von 69 602 098 erwachsenen Personen fiir
Deutschland fir das Jahr 2024 heran [2].
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Schritt 2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO

Der pU entnimmt Angaben zur Pravalenz der EO aus einem Positionspapier der European
Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO) von Perros et al. [3].

Flr die untere Grenze der Spanne ziehen Perros et al. [3] eine Publikation von Laurberg et al.
[4] heran. Hierbei handelt es sich um eine prospektive Registerstudie an einem Zentrum aus
der Region Nordjitland, Danemark. Fir den Zeitraum 1992 bis 2009 ermitteln Laurberg et al.
eine Inzidenzrate fir die aktive mittelschwere bis schwere EO von 1,61 Personen pro 100 000
Personenjahre [4]. Auf Basis dieser Inzidenzrate berechnen Perros et al. unter Verwendung
eines Modells, das den Zusammenhang zwischen Inzidenz, allgemeiner Mortalitat,
Fallsterblichkeit und Pravalenz formal beschreibt, eine Pravalenz der mittelschweren bis
schweren EO von 29,6 pro 100 000 Personen [3]. Perros et al. [3] nehmen fiir die Berechnung
an, dass die Dauer der EO lebenslang ist und dass das relative Sterberisiko aufgrund des
zugrunde liegenden Morbus Basedow als Hauptursache der EO — basierend auf Daten von
Brandt et al. [5] — 1,28 (95 %-Konfidenzintervall 1,21 bis 1,36) betragt.

Flr die obere Grenze der Spanne ziehen Perrros et al. [3] die Studien von Abraham-Nordling
et al. [6] und von Zaletel et al. [7] heran und entnehmen diesen Angaben zur Inzidenz von
Morbus Basedow. Bei Abraham-Nordling et al. handelt es sich um eine prospektive
multizentrische Studie in Schweden [6], der sich fiir die Jahre 2003 bis 2005 eine Inzidenz des
Morbus Basedow von 21,0 Personen pro 100 000 Einwohner entnehmen ldsst. Davon zeigten
20,1 % schilddrisenassoziierte Augensymptome, wovon 4,9 % infiltrative Symptome
und / oder Befunde einer schilddriisenassoziierten Orbitopathie aufwiesen. Perros et al. [4]
leiten daraus eine Inzidenz der mittelschweren bis schweren EO von 1,0 Personen pro 100 000
Einwohner ab. Mithilfe der bereits fir die untere Grenze beschriebenen Methodik zur
Berechnung der Pravalenz berechnen Perros et al. [4] eine Pravalenz von 44,5 pro 100 000
Personen.

Bei der Studie von Zaletel et al. [7] handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie, die
an einem Zentrum in Slowenien in den Jahren 1999 bis 2009 durchgefiihrt wurde. Die
geschatzte Inzidenz von Morbus Basedow im Jahr 1999 lag dabei bei 27,8 bzw. im Jahr 2009
bei 26,5 pro 100 000 Personen. Perros et al. [3] geben die Inzidenz aus Zaletel et al. [7] mit
20,8 Fallen Personen pro 100 000 Personen an. Mit Verweis auf die beschriebene Methodik
weisen sie ebenfalls eine Pravalenz der mittelschwere bis schwere EO von 44,5 pro 100 000
Personen aus.

Der pU ubertragt die Pravalenzspanne von 0,0296 % bis 0,0445 % auf die erwachsenen
Personen aus Schritt 1 und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 20 602 bis 30 973
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO in Deutschland.
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Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV

Der pU zieht zur Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten in der GKV den
Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten fir das Jahr 2024 heran. Ausgehend von 74 489 400
Versicherten in der GKV [8] berechnet er unter Berlcksichtigung der deutschen
Gesamtbevélkerung (siehe Schritt 1) einen GKV-Anteil von 89,13 %. Durch Ubertragung dieses
GKV-Anteils auf die Spanne aus Schritt 2 lasst sich auf Basis eigener Berechnung eine Anzahl
von 18 362 bis 27 605 Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer EO fiir die gesamte GKV-
Zielpopulation ermitteln.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten im akuten Krankheitsstadium

Den Anteil der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten
Krankheitsstadium entnimmt der pU der Publikation von Schuh et al. [9]. Hierbei handelt es
sich um eine prospektive multizentrische Beobachtungsstudie in der insgesamt 432
Patientinnen und Patienten mit EO im Zeitraum vom 01.09.2019 bis 31.12.2019
eingeschlossen wurden. Dabei wurden die Patientinnen und Patienten anhand eines Clinical
Activity Score (CAS) (aktiv = CAS > 3/7) als ,,aktiv” oder ,inaktiv” eingestuft [9]. Die Autorinnen
und Autoren weisen einen Anteil von 38,7 % aus. Der pU Ubertragt den Anteilswert auf die
Spanne aus Schritt 3 und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 7106 bis 10 683
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium
in der GKV.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten im chronischen Krankheitsstadium

Der pU verweist bei der Ermittlung des Anteilswerts der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer EO, die sich im chronischen Krankheitsstadium befinden, auf die
bereits in Schritt 4a beschriebene Publikation von Schuh et al. [9]. Der pU entnimmt der
Publikation einen Anteil von 61,3 % der untersuchten Patientinnen und Patienten, die einen
CAS von unter 3 aufwiesen (264 /431) [9]. Durch die Ubertragung auf die in Schritt 3
ermittelte Spanne ergibt sich eine Anzahl von 11 256 bis 16 922 Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer EO im chronischen Krankheitsstadium in der GKV.

Schritt 5a: Patientinnen und Patienten im akuten Krankheitsstadium, fiir die eine
Zweitlinientherapie infrage kommt

Der pU leitet den Anteil der Patientinnen und Patienten, fir die eine zweite Therapielinie
infrage kommt, anhand einer Ubersichtsarbeit von Campi & Fugazzola [10] her.

Die Ubersichtsarbeit von Campi & Fugazzola [10] gibt in Form eines narrativen Reviews auf
Basis einer Anzahl von 5 Publikationen [11-15] zusammengefasste Ansprechraten fiir
verschiedene Therapiealternativen an. Der pU gibt an, dass die aktuelle EUGOGO-Leitlinie [16]
als Erstlinientherapie fiir die mittelschwere bis schwere EO im akuten Krankheitsstadium
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intravendses Methylprednisolon (ivMP) als Monotherapie oder in Kombination mit
Mycophenolat-Natrium bzw. Mycophenolat-Mofetil empfiehlt.

Campi & Fugazzola [10] geben den Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf die
Behandlung mit einer Monotherapie mit ivMP ansprechen mit einer Spanne von 70 % bis 88 %
an. Der pU berechnet aus der Gegenwahrscheinlichkeit zur Ansprechrate den Anteil der
Patientinnen und Patienten, die nicht auf die Therapie mit ivMP ansprechen, und ermittelt
eine Spanne der Nicht-Ansprechrate von 12 % bis 30 %.

Darliber hinaus berichten Campi & Fugazzola [10] eine Rezidivrate fiir Patientinnen und
Patienten, die mit ivMP-Monotherapie behandelt wurden, von 15 % bis 30 %. Aus der
Multiplikation der Ansprechrate (70 % bis 88 %) mit der Rezidivrate (15 % bis 30 %), ermittelt
der pU somit eine Spanne von 10,5 % bis 26,4 % flr Patientinnen und Patienten, die auf ivMP-
Monotherapie ansprechen und ein Rezidiv erleiden. Die Summe der Rate von Patientinnen
und Patienten, die auf ivMP-Monotherapie nicht ansprechen bzw. ansprechen und ein Rezidiv
erleiden gibt der pU mit 22,5 % bis 56,4 % an.

Angaben zur Therapie mit ivMP in Kombination mit Mycophenolat-Natrium entnimmt der pU
ebenfalls der Arbeit von Campi & Fugazzola [10] wie folgt: die Ansprechrate in H6he von
> 75 % sowie die Riickfallquote in HOhe von < 10 %. Daraus leitet er Gber den Umkehrschluss
eine Nicht-Ansprechrate von bis zu 25 % und eine Rezidivrate fiir Patientinnen und Patienten,
die zundchst auf die Therapie angesprochen haben von bis zu 7,5 % (10 % von 75 %) ab.
AnschlieBend berechnet er die Summe aus dem Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf
die Kombinationstherapie nicht angesprochen haben (bis zu 25 %) und denen, bei denen
wahrend der Behandlung ein Rezidiv auftrat (7,5 %) in Hohe von bis zu 32,5 %.

Der pU ermittelt anschlieBend einen Mittelwert in Hohe von 37,13 % aus den Anteilen der
Patientinnen und Patienten, die nicht auf die ivMP-Monotherapie ansprechen bzw. ein Rezidiv
erleiden (22,5 % bis 56,4 %) und dem Anteil derjenigen, die auf die Kombinationstherapie mit
Mycophenolat-Natrium ansprechen bzw. nach Ansprechen auf eine Erstlinientherapie
rezidivieren (bis zu 32,5 %). Diesen Anteil Ubertragt der pU auf die in Schritt 4 ermittelte
Spanne und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 2639 bis 3967 erwachsene Patientinnen
und Patienten in der GKV, die eine Zweitlinientherapie benétigen.

Schritt 5b: Patientinnen und Patienten im akuten Krankheitsstadium, in der
Erstlinientherapie

Der pU ermittelt Gber die Gegenwahrscheinlichkeit der in Schritt 5a ermittelten Rate einen
Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten von 62,87 %
(Differenz aus 100 % und dem genannten Anteil von 37,13 % Patientinnen und Patienten, die
eine Zweitlinientherapie bendtigen). Durch Multiplikation dieses Anteilswerts mit der in
Schritt 4 ermittelten Spanne berechnet er somit eine Anzahl von 4467 bis 6716 Patientinnen
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und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium in der GKV,
die eine Erstlinientherapie erhalten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt sind die vom pU berechneten
Patientenzahlen fiir die Fragestellung 1 und 2 trotz Unsicherheiten insgesamt Giberschatzt und
fir Fragestellung 3 mit Unsicherheit behaftet. Nachfolgend werden die maRgeblichen Griinde
fir diese Bewertung naher erlautert.

Zu Schritt 2:

Die Angaben aus dem Positionspapier von Perros et al. [3] sind aus nachfolgend genannten
Grinden und daraus resultierenden gegenlaufigen Effekten mit Unsicherheit behaftet.

Umrechnung von Inzidenz in Prévalenz

Die Autoren stellen in ihrer Methodik nur sehr verkirzt dar, wie aus der Inzidenz der
herangezogenen Studien eine Pravalenz berechnet wurde. Insbesondere fehlt eine Angabe
der herangezogenen allgemeinen und krankheitsspezifischen Mortalitdtsrate und inwiefern
diese fir die Schatzungen zu 3 verschiedenen Landern angepasst wurde.

Limitationen der herangezogenen Quellen

Die Berechnungen von Perros et al. [3] basieren auf veralteten Datengrundlagen. Die Daten
beziehen sich auf die Zeitrdume 1992 bis 2009 [4], 2003 bis 2005 [6] bzw. 1999 bis 2009 [7].
Die Ubertragbarkeit auf die aktuelle Versorgungssituation ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Die fur die untere Grenze von Perros et al. [3] ermittelte Pravalenz wurde auf Basis der
Angaben zur Inzidenz aus Laurberg et al. [4] berechnet. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich
die in Laurberg et al. [4] berichtete Inzidenzrate auf Patientinnen und Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer EO bezieht und nicht auf mittelschwere bis schwere EO
insgesamt. Die Nichtbericksichtigung von Patientinnen und Patienten mit inaktiver EO fiihrt
zum einen zu einer Unterschatzung der Untergrenze in diesem Schritt. Zum anderen erfolgte
die Einteilung der Patientinnen und Patienten in die verschiedenen Schweregrade der EO in
der Studie von Laurberg et al. [4] anhand der EUGOGO-Leitlinie von 2008 [17]. Die EUGOGO-
Leitlinie von 2008 gibt vor, dass Patientinnen und Patienten mindestens 1 Kriterium der
folgenden erfiillen missen, um im Schweregrad mittelschwer bis schwer eingestuft zu werden
und ein ausreichender Einfluss auf das tagliche Leben vorliegt, um das Risiko von
Immunsuppression bei aktiver EO oder chirurgischer Intervention bei chronischer EO
einzugehen: Lidretraktion =2 mm, moderate bis schwere Weichteilbeteiligung, Proptosis
(Exophthalmus) = 3 mm tUber dem Normwert (fiir Abstammung und Geschlecht), inkonstante
oder konstante Diplopie. GemaR der liberarbeiteten EUGOGO- Leitlinie aus dem Jahr 2021
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[16] sind zum Erreichen des Schweregrads mittelschwer bis schwer in der Regel 2 oder mehr
der oben genannten Kriterien erflllt. Aus diesem Grund ist die auf Laurberg et al. [4]
basierende Pravalenzrate tendenziell UGberschatzt. Es ist unklar, wie hoch der Anteil der
Patientinnen und Patienten ist, die gemaR EUGOGO-Leitlinie von 2021 [16] (im Vergleich zur
Definition der EUGOGO von 2008 [17]) nicht mehr dem mittelschweren bis schweren, sondern
nun dem milden Schweregrad zugeordnet wird.

Die von Perros et al. [3] herangezogene Publikation zur Berechnung der Pravalenzobergrenze
von Abraham-Nordling et al. [6] enthdlt keine Information, anhand welcher Skala die
Einteilung der Schweregrade der Augensymptome der Patientinnen und Patienten erfolgte.

Die Berechnung der Pravalenz in der weiteren fir die Ableitung der Obergrenze
herangezogene Publikation von Zaletel et al. [7] ist nicht nachvollziehbar. Diese beruht auf den
Angaben zur Inzidenz des Morbus Basedow und lasst sich nicht aus der Originalquelle von
Zaletel et al. entnehmen. Zusatzlich ist unklar unter welchen Annahmen die Autoren Perros et
al. [3] die Inzidenz des Morbus Basedow von Zaletel et al. [7] in eine Pravalenz von EO
umrechnen. Zuséatzlich erfolgt eine Einteilung in die verschiedenen Schweregrade der EO, fir
die die Annahmen ebenfalls unklar sind. Darliber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass in
seltenen Fallen auch andere Autoimmunthyreopathien eine EO bedingen kdnnen. Dies fuhrt
zusatzlich zu Unsicherheit.

Zu Schritt 4a und Schritt 4b:

Die Studie von Schuh et al. [9] berichtet die Krankheitsaktivitat fir Patientinnen und Patienten
aller Schweregrade, die in einem 4-monatigen Zeitraum in verschiedenen EUGOGO-Zentren
untersucht wurden. Die der Publikationen entnommen Anteilswerte zum akuten
Krankheitsstadium (siehe Il 1.3.1, Schritt 4a) bzw. zum chronischen Krankheitsstadium (siehe
Il 1.3.1, Schritt 4b) beziehen sich auf das Patientenkollektiv mit EO insgesamt und sind somit
nur eingeschrankt auf den vorherigen Rechenschritt (Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer EQ) Ubertragbar. Des Weiteren ist auf Basis der vorliegenden
Publikationen unklar, inwiefern sich der Anteil an Patientinnen und Patienten mit aktivem
bzw. chronischen Krankheitsstadium innerhalb derer mit mittelschwerem bis schwerem
Krankheitsstadium unterscheidet.

Die Krankheitsaktivitat wurde fir alle neu-liberwiesenen Patientinnen und Patienten in einem
4-Monatszeitraum im Jahr 2019 klassifiziert. Durch diesen relativ  kurzen
Beobachtungszeitraum besteht Unsicherheit, wie viele Patientinnen und Patienten im aktivem
Krankheitsstadium verbleiben bzw. wie viele in ein chronisches Krankheitsstadium tibergehen
und wie reprasentativ die ermittelten Anteilswerte fir die gesamte Population der
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO sind.
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Zu Schritt 5a und 5b:

Der pU bestimmt die Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie auf Basis der
Pravalenz der mittelschweren bis schwere EO sowie unter Hinzuziehung der Anteilswerte fiir
ein Nichtansprechen auf die Erstlinie bzw. ein Rezidiv. Durch das Heranziehen der
Gegenwahrscheinlichkeit zur Bestimmung der Patientinnen und Patienten mit
Erstlinientherapie geht der pU implizit davon aus, dass sich die Patientinnen und Patienten
innerhalb eines Betrachtungsjahres ausschlieflich entweder in einer Erstlinientherapie
befinden oder dass fir sie eine Zweitlinie infrage kommt. Dies ist aufgrund der kurzen
Therapiedauern unter Umstanden nicht gegeben.

Bei der Aufteilung in Fragestellung 1 und 2 ergeben sich dadurch u. a. folgende methodische
Schwierigkeiten:

Fragestellung 1:

Flr Patientinnen und Patienten, deren mittelschwere bis schwere EO bereits in den Vorjahren
diagnostiziert ist, ist davon auszugehen, dass diese bereits eine Erstlinientherapie erhalten
haben und diese im aktuellen Betrachtungsjahr aufgrund ihres bestehenden Ansprechens
nicht mehr behandlungsbedirftig im Rahmen einer Erstlinientherapie sind. Dies flihrt zu einer
Uberschiatzung der Patientenzahlen in Fragestellung 1. Zur Ermittlung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie in einem Betrachtungsjahr neu
erhalten, ist daher die Verwendung der Inzidenz empfohlen.

Fragestellung 2:

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten in Fragestellung 2 ist aufgrund der limitierten
Verweildauer im aktiven Stadium und der Therapiedauer ebenfalls die Verwendung der
Inzidenz empfohlen. Eine Berechnung auf Basis der Pravalenz fiihrt zu einer Uberschitzung,
da ein Teil der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer EO aus den
Vorjahren fir die im Betrachtungsjahr eine Zweitlinie laut pU infrage kommt, diese bereits
erhalten haben und daher nicht mehr fiir eine Behandlung mit Teprotumumab infrage
kommen.

Folgende Aspekte sind hinsichtlich der vom pU angefiihrten Literatur zusatzlich zu
beriicksichtigen:

Das narrative Review von Campi & Fugazzola [10] enthalt keine Angaben zu Einschluss- bzw.
Ausschlusskriterien, anhand derer die Studien, fiir die die Ansprechrate angegeben wird,
ausgewahlt wurden. Darliber hinaus geht aus der Publikation von Campi & Fugazzola nicht
hervor, inwiefern die Studienpopulationen bzw. Behandlungsmodi, fiir die die Ansprechraten
zusammengefasst wurden, vergleichbar sind. Die einzelnen Studien, die von Campi &
Fugazzola [10] herangezogen wurden, verwendeten teilweise verschiedene Kriterien und
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Definitionen, um den Schweregrad der EO in der Studienpopulation zu ermitteln. Auch
wurden die Kriterien fiir ein Ansprechen in den zugrunde liegenden Studien zum Teil
unterschiedlich definiert. Die Ubertragbarkeit auf Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer EO, deren Krankheitsgrad nach dem heutigen Standard bewertet
wird, ist daher eingeschrankt.

Zusatzlich ist anzumerken, dass die Nachbeobachtungszeit in den von Campi & Fugazzola [11-
15] herangezogenen Quellen variiert und teilweise zu kurz ist, um ein Auftreten eines Rezidivs
zu einem spateren Zeitpunkt beobachten zu kénnen. Das kann zu Unterschatzung fiihren. Des
Weiteren ist unklar, inwiefern sich die Ansprech- und Rezidivraten auf die in Schritt 4a
ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten ibertragen lasst.

Weiterhin sind die Angaben, die Campi & Fugazzola [10] zu den Patientinnen und Patienten,
die auf die Monotherapie mit ivMP oder auf die Therapie mit ivMP in Kombination mit
Mycophenolat-Natrium ansprechen, nicht in Ganze anhand der angefiihrten Originalquellen
[12,14] nachvollziehbar. Zum anderen ist darauf hinzuweisen, dass die in Campi & Fugazzola
[10] ausgewiesene Ansprechraten (> 75 %) und Rezidivraten fiir die Kombinationstherapie von
ivMP und Mycophenolat-Natrium (< 10 %) ausschlieRlich eine Obergrenze darstellen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU stellt die Verdnderungen der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer EO fir die Jahre 2025 bis 2031 anhand der Ergebnisse der
16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2024), Variante G2-L2-W2
(Moderate Entwicklung der Geburtenrate, der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos)
[18] der Bevolkerungsvorausberechnungen des Statistischen Bundesamts dar [18]. Er
Ubertragt die Rechenschritte 1 bis 5b auf die jeweilige prognostizierte Bevolkerungszahl
erwachsener Personen pro Jahr. Der pU nimmt konstante Fallzahlen und stabile Inzidenz- und
Pravalenzraten der EO in den kommenden Jahren an. Aufgrund des prognostizierten
Rickgangs der Bevélkerungszahl nimmt der pU fir alle 3 Fragestellungen an, dass sich auch
die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation leicht reduzieren wird.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten

Kommentar

Teprotumumab

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer EO, davon

keine Angabe®

im akuten
Krankheitsstadium
in der
Erstlinientherapie
(Fragestellung 1)

4467-6716

im akuten
Krankheitsstadium,
fir die eine
Zweitlinientherapie
infrage kommt

(Fragestellung 2)

2639-3967

Die Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation sind trotz Unsicherheiten
insgesamt Uberschatzt. MaRgeblich dafir
ist die Verwendung der Pravalenz, die zu
einer zusatzlichen Beriicksichtigung von
Patientinnen und Patienten fuhrt, die eine
Erstlinie bzw. Zweitlinie in den Vorjahren
bereits erhalten haben und daher nicht
mehr fir eine Behandlung mit
Teprotumumab infrage kommen.

im chronischen
Krankheitsstadium

(Fragestellung 3)

11 256-16 922

Die Angabe des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist mit Unsicherheit
behaftet.

Malfgeblich fiir diese Bewertung sind u. a.
die veraltete Datenlage und die
Aktualisierung der EUGOGO-Leitlinie, in der
eine Anpassung zur Bestimmung des
Schweregrads der EO vorgenommen
wurde.

a. Angaben des pU

b. Eigene Berechnung basierend auf den Angaben des pU ergibt eine Anzahl von 18 362 bis 27 605 (Summe
aus den Fragestellungen 1, 2 und 3) in der GKV-Zielpopulation.

EO: endokrine Orbitopathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A und Modul 3 B,
Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A und
Modul 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir Teprotumumab die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:
=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium;
Erstlinientherapie (Fragestellung 1):
@ Individualisierte Therapie unter Auswahl von:
- Methylprednisolon
- Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im akuten Krankheitsstadium, fir die
eine Zweitlinientherapie infrage kommt (Fragestellung 2):

@ Individualisierte Therapie unter Auswahl von:
- Methylprednisolon,

- Glukokortikoiden in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie, Cyclosporin oder
Azathioprin

- Rituximab (Monotherapie)

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer EO im chronischen Krankheitsstadium
(Fragestellung 3):

o beobachtendes Abwarten

Es wird davon ausgegangen, dass eine Behandlung von ggf. vorhandenen Grunderkrankungen
(z. B. Morbus Basedow) sowohl bei der zu bewertenden Therapie als auch bei der
zweckmaBigen Vergleichstherapie durchgefihrt wird.

Zu Fragestellungen 1 und 2:

Der G-BA weist darauf hin, dass zur Behandlung der EO laut EUGOGO-Leitlinie 2021 [16]
Methylprednisolon als intravendse Applikation und Prednisolon und Prednison als oral
verfligbare Optionen empfohlen werden. Daher werden fir die vorliegende Bewertung fur
den Wirkstoff Methylprednisolon (in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie)
ausschlieBlich diese Angaben des pU bewertet [16].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind lediglich Glukokortikoide als Monotherapie oder in
Kombination mit orbitaler Strahlentherapie zugelassen. Diesen und den Fachinformationen
der weiteren Wirkstoffe lassen sich keine spezifischen Behandlungsschemata fir das
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vorliegende Anwendungsgebiet entnehmen. Daher werden die Angaben des pU fir die
jeweilige Therapie mit den empfohlenen Behandlungsprotokollen der EUGOGO-Leitlinie von
2021 [16] sowie den dort zitierten Publikationen abgeglichen.

Die Angaben des pU zum Behandlungsschema fiir Methylprednisolon (Fragestellung 1 und 2)
und fur Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil lassen sich direkt mit
den Angaben in der EUGOGO-Leitlinie von 2021 [16] abgleichen.

Ebenfalls erwdhnt die EUGOGO-Leitlinie [16] eine lbliche Dosierung fiir die Strahlentherapie,
die fur die Bewertung herangezogen wird.

Ein Abgleich der Angaben des pU zu den ubrigen Therapieoptionen lasst sich aufgrund
fehlender detaillierter Ausfiihrungen nicht direkt mit der EUGOGO-Leitlinie [16] vornehmen.
Daher werden die Angaben mit denen in der EUGOGO-Leitlinie zitierten Literaturquellen im
Abschnitt zu den zusammenfassenden Empfehlungen einer 1. und 2. Therapielinie (bzw. falls
in diesem nicht vorhanden aus dem allgemeinen Abschnitt zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren EO im akuten Krankheitsstadium) verglichen:

=  Marcocci et al. [19] fiir Prednison oral (bei Kombination mit orbitaler Strahlentherapie)

=  Qeverhaus et al. [20] flir Methylprednisolon i. v. (bei Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie)

= Kim et al. [21] fiir Methylprednisolon i. v. und anschlieend Prednisolon oral (bei
Kombination mit der orbitalen Strahlentherapie)

=  Kahaly et al. [22] und Priimmel et al. [23] fiir Cyclosporin in Kombination mit Prednison
oral

= Rajendram et al. [24] fiir Azathioprin in Kombination mit Prednisolon oral

= Salvi et al. [13] fur Rituximab

Es ist darauf hinzuweisen, dass weder der EUGOGO-Leitlinie [16] noch den dort zitierten
Literaturquellen exakte Angaben zum Schema der Dosisreduktion von Prednison bzw.
Prednisolon jeweils in Kombination mit der orbitalen Strahlentherapie zu entnehmen sind. Die
vom pU verwendeten Schemata zur Dosisreduktion sind im Abgleich mit den vorhandenen
Angaben weitgehend nachvollziehbar. Grundsatzlich ist jedoch davon auszugehen, dass die
Dosisreduktion patientenindividuell unterschiedlich erfolgt.

Der pU stellt fir Fragestellung 2 zusatzlich Kosten fir Tocilizumab als Monotherapie dar. Diese
Angaben werden im Folgenden nicht bewertet, da sie keine Therapieoption der vom G-BA
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.
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Zu Fragestellung 3:

Der pU gibt an, dass fiir beobachtendes Abwarten die Kosten nicht bezifferbar sind. Dies ist
plausibel. Daher entfdllt eine weitere Kommentierung zu beobachtendem Abwarten in den
Abschnitten 11 2.1 bis Il 2.4.

I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Teprotumumab entsprechen der
Fachinformation [1]. Demnach wird Teprotumumab mit einer Initialdosis, gefolgt von 7
weiteren Dosen alle 3 Wochen angewendet. Somit ergeben sich insgesamt 8 Behandlungen
bzw. Behandlungstage im Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Im Abgleich mit den Angaben in der EUGOGO-Leitlinie [16] bzw. mit denen in der in der
Leitlinie zitierten Publikationen (siehe Kapitel 11 2) [13,19-22,24-26] ergibt sich die folgende
Anzahl der Behandlungen bzw. Behandlungstage pro Jahr:

=  Fragestellung 1:

o Methylprednisolon (Monotherapie): 12,

@ Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil: 12 fir
Methylprednisolon und 168 fiir Mycophenolat Mofetil.

= Fragestellung 2:
o Methylprednisolon (Monotherapie): 12,

o Prednison in Kombination orbitaler Strahlentherapie: patientenindividuell
unterschiedlich fiir Prednison und fir die orbitale Strahlentherapie siehe Hinweis
unten,

o Methylprednisolon i. v. in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie: 6 bis 12 fur
Methylprednisolon i. v. und fir die orbitale Strahlentherapie 10 bis 20 (siehe Hinweis
unten),

o Methylprednisolon i. v. gefolgt von Prednisolon in Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie: 9 fir Methylprednisolon i. v., patientenindividuell unterschiedlich
fiir Prednisolon und fiir die orbitale Strahlentherapie 10 bis 20 (siehe Hinweis unten),

@ Cyclosporin in Kombination mit Prednison: 365 fir Cyclosporin und 70 fiir Prednison,

o Azathioprin in Kombination mit Prednisolon: 336 fiir Azathioprin und 168 fir
Prednisolon und

@ Rituximab (Monotherapie): 1.
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Die Angaben des pU entsprechen lberwiegend den Angaben in der EUGOGO-Leitlinie [16]
bzw. denen in der in der Leitlinie zitierten Publikationen (siehe Kapitel 11 2) [13,19-22,24-26].
Fiir Rituximab setzt der pU abweichend von der Angabe in den zusammenfassenden
Empfehlungen in der EUGOGO-Leitlinie [16] (ausschlieRRlich 1 Behandlungstag) fiir eine obere
Grenze 2 Behandlungstage an [27].

Fir die Behandlungsdauer der orbitalen Strahlentherapie verweist der pU ebenfalls auf die
EUGOGO-Leitlinie von 2021 [16] und auf 2 in der Leitlinie referenzierte Publikationen [28,29].
Diese sieht i. d. R. eine kumulative Dosis von 20 Gray (Gy) je Augenhdhle vor, aufgeteilt in
10 tagliche Dosen (iber einen Zeitraum von 2 Wochen. Alternativ kann auch eine Dosis von
1 Gy je Woche Uber einen Zeitraum von 20 Wochen verabreicht werden. Der pU setzt in seiner
Berechnung eine kumulative Dosis von 10 bis 20 Gy je Augenhdhle an, aufgeteilt auf 10 bzw.
20 Tagesdosen liber 2 bis 20 Wochen. Dies ist nur teilweise nachvollziehbar, da sich die 10 Gy
kumulative Dosis je Augenhohle weder der EUGOGO-Leitlinie noch den dort referenzierten
Publikationen entnehmen lasst.

I12.2 Verbrauch

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Teprotumumab entsprechen der Fachinformation
[1]. Demnach wird Teprotumumab mit einer Initialdosis von 10 mg/kg Korpergewicht, gefolgt
von 7 weiteren Dosen mit jeweils 20 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen verabreicht.

Der pU legt fur seine Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht erwachsener Frauen
von 69,2 kg und erwachsener Manner von 85,9 kg gemalR den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [30] zugrunde. Der pU stellt die Kosten separat
fir Frauen und Manner dar und veranschlagt beim Verbrauch jeweils das
geschlechtsspezifische Korpergewicht. Der anzusetzende Verbrauch bei Anwendung des
durchschnittlichen Gewichts fir die erwachsene Gesamtbevolkerung (77,7 kg) [30] entspricht
bei der zu bewertenden Therapie unter Beriicksichtigung von Verwurf dem vom pU fir die
obere Grenze (Manner) veranschlagten Verbrauch.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Dosierungen der zweckmaRigen Vergleichstherapien sind im
Abgleich mit den Therapieprotokollen aus den Empfehlungen der EUGOGO-Leitlinie und den
dort referenzierten Primarquellen weitgehend nachvollziehbar [13,16,19-22,24,27].

Methylprednisolon i. v. (Monotherapie und in Kombinationstherapien)

Fiir den Verbrauch von Methylprednisolon i. v. (Monotherapie, Fragestellung 1) gibt der pU
fir die untere Grenze eine Dosierung von 500 mg pro Woche fiir 6 Wochen, gefolgt von
250 mg pro Woche fiir 6 Wochen (Standardregime) und fir die obere Grenze eine Dosierung
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von 750 mg pro Woche fiir 6 Wochen, gefolgt von 500 mg pro Woche fiir 6 Wochen
(Hochdosisregime) an. Dies ist basierend auf den Dosierungsangaben in der EUGOGO-Leitlinie
[16] nachvollziehbar. Bei der Verbrauchsermittlung bericksichtigt der pU jedoch bei der
Untergrenze nicht den packungsbezogenen Verwurf am Ende der Behandlung.

Flir den Verbrauch von Methylprednisolon i. v. (in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie)
gibt der pU fiir die untere Grenze eine Dosierung von 250 mg pro Woche fiir 3 Wochen, gefolgt
von 125 mg pro Woche fiir 3 Wochen und fiir die obere Grenze eine Dosierung von 500 mg
pro Woche fiir 6 Wochen, gefolgt von 250 mg pro Woche fiir 6 Wochen an. Dies ist im Abgleich
mit den Dosierungsangaben in Oeverhaus et al. [20] nachvollziehbar. Der pU setzt fiir die
jeweilige Zieldosis ausschliefllich Durchstechflaschen mit 250 mg Wirkstoff an. Bei einer
Zieldosierung von 125 mg geht er damit bei der Verbrauchsermittlung implizit davon aus, dass
eine Dosisflasche 2-mal verwendet werden kann und berticksichtigt somit den Verwurf pro
Gabe nicht. Des Weiteren bleibt auch der packungsbezogene Verwurf am Ende der
Behandlung unberiicksichtigt. Es ist zudem darauf hinzuweisen, dass fiir eine Zieldosis von
125 mg Durchstechflaschen mit 125 mg Wirkstoff zur Verfligung stehen.

Ebenso bericksichtigt der pU nicht den packungsbezogenen Verwurf fir
Methylprednisoloni.v. bei der Kombination mit Mycophenolat Mofetil sowie bei der
Kombination mit orbitaler Strahlentherapie gefolgt von Prednisolon.

Mycophenolat Mofetil (in Kombinationstherapie mit Methylprednisolon i. v.)

Fir den Verbrauch von Mycophenolat Mofetil (in Kombination mit Methylprednisolon i. v.)
gibt der pU eine Dosierung von 1 g taglich fiir 24 Wochen an. Dies ist im Abgleich mit den
Dosierungsangaben in der EUGOGO-Leitlinie [16] nachvollziehbar. Allerdings fallt fir
Mycophenolat Mofetil ebenfalls ein packungsbezogener Verwurf an, den der pU nicht
bericksichtigt.

Cyclosporin in Kombination mit Prednison und Azathioprin in Kombination mit Prednisolon

Der Verbrauch fiir die Wirkstoffe Cyclosporin und Azathioprin richtet sich nach dem
Koérpergewicht [21-24]. Der pU legt auch hier fir seine Berechnungen das durchschnittliche
Koérpergewicht erwachsener Frauen von 69,2 kg und erwachsener Manner von 85,9 kg gemafR
den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [30] zugrunde und
stellt den Verbrauch separat fiir Frauen und Maé&nner dar. Bei Anwendung des
durchschnittlichen Gewichts fir die erwachsene Gesamtbevolkerung (77,7 kg) [30] entspricht
der Verbrauch fiir Azathioprin pro Dosis dem vom pU fiir die untere Grenze (Frauen)
angesetzten Verbrauch.

Fir Azathioprin und Cyclosporin entsteht jeweils ein héherer Verbrauch als vom pU
veranschlagt, da ein packungsbezogener Verwurf anfallt, den der pU nicht bericksichtigt. Fir
Cyclosporin ist zudem anzumerken, dass die Dosierung basierend auf den Angaben aus Kahaly
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et al. [22] patientenindividuell variieren kann (pU fiihrt die Anfangsdosierung fort). Darliber
hinaus ist darauf hinzuweisen, dass fur Cyclosporin in Kombination mit Prednison der
Publikation von Primmel et al. [23] ein alternatives Behandlungsschema zu entnehmen ist,
welches der pU nicht bericksichtigt.

Auch fir Prednison in Kombination mit Cyclosporin und Prednisolon in Kombination mit
Azathioprin fallt unter Berticksichtigung der vom pU angewendeten Dosierungsschemata zur
Dosisreduktion (Tapering) und der vom pU angesetzten PackungsgroRe ein Verwurf an, den
der pU nicht bericksichtigt.

Dariber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass das vom pU angegebene Dosierungsschema von
Prednisolon (in Kombination mit Azathioprin) von dem in Rajendram et al. [24] berichteten
Schema zur Dosisreduktion abweicht.

Der pU verwendet zudem sowohl fiir Prednison als auch Prednisolon ausschlieRlich Tabletten
in der Wirkstarke 20 mg. Bei den Dosierungsschemata zur Dosisreduktion (Tapering) von
Prednison bzw. Prednisolon in den jeweiligen Kombinationstherapien ergeben sich jedoch
teilweise auch Dosierungen pro Gabe, welche nicht mit der zulassigen Tablettenteilung von
Tabletten in 20 mg Wirkstarke zu erreichen sind. Es stehen Tabletten mit angemesseneren
Wirkstarken zur Verfligung. Die Verwendung von Tabletten mit geringerer Wirkstarke (z. B.
10 mg oder 5 mg) fuhrt zu abweichenden Kosten.

Rituximab

Fir den Verbrauch von Rituximab gibt der pU eine Einzeldosis von 100 mg bzw. 500 mg an
oder 2-mal 1000 mg. Fir die obere Grenze fallt im Abgleich mit den Dosierungsangaben in der
EUGOGO-Leitlinie [16] ein geringerer Verbrauch an (1-malig 500 mg) als vom pU veranschlagt
(2-mal 1000 mg).

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Teprotumumab geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.03.2026, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten der
Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.01.2026 wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der orbitalen Strahlentherapie im Rahmen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie sind gemall dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM)
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung zum Stand 1. Quartal 2026 [31] grundsatzlich
nachvollziehbar. Allerdings bleiben Kosten z. B. fiir den Bestrahlungsplan unberiicksichtigt.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Flir Teprotumumab berticksichtigt der pU Kosten fiir die Untersuchung des Horvermogens
mittels Audiogramm vor Beginn der Behandlung (vor der ersten Infusion), wahrend der
Behandlung (um die 3. oder 4. Infusion herum), sowie nach Abschluss der Behandlung. Die
vom pU angesetzten Leistungen sind gemaR Fachinformation [1] weitgehend nachvollziehbar.
Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass lediglich mindestens 3 anstatt der vom pU
angegebenen 4 bis 5 Untersuchungen anfallen.

Flr Teprotumumab und Rituximab setzt der pU Kosten fiir die Beobachtung und Betreuung
im Rahmen der Infusionstherapie gemaR dem EBM (Ziffer 01510) der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung zum Stand 1. Quartal 2026 [31] an. Dabei ist zu beachten, dass, wie der pU
selbst anmerkt, fir Rituximab — abhdngig von der tatsachlichen Infusionsdauer — auch eine
andere EBM-Leistung angesetzt werden kann, wodurch geringere Kosten anfallen wiirden.
Zudem ist anzumerken, dass flir Rituximab auch fiir die obere Grenze nur 1 Leistung
anzusetzen ist.

Fiir Teprotumumab konnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
entstehen, beispielsweise fir die Untersuchung auf erhohte Glukosewerte im Blut und
Symptome einer Hyperglykdamie [1].

Fir Methylprednisolon i. v. (in allen Therapieregimen; mit Ausnahme der unteren Grenze von
Methylprednisolon i. v. in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie) veranschlagt der pU
Kosten fiir die Infusion mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer: 02100)
gemaRk dem EBM der Kassenarztlichen Bundesvereinigung zum Stand 1. Quartal 2026 [31].
Dies ist gemald der Fachinformation [32] nachvollziehbar.

FUr Rituximab berticksichtigt der pU Pramedikationskosten fiir ein Analgetikum /
Antipyretikum und einem Antihistaminikum. Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU fiir
Diphenhydramin ein Prdparat ansetzt, das ausschlieflich fiir die Kurzzeitbehandlung von
Schlafstorungen zugelassen ist [33]. Der Fachinformation von Rituximab [34] ldsst sich kein
konkretes Behandlungsschema fiir die Wirkstoffe der Pramedikation entnehmen.

Es ist unklar, inwieweit fir Methylprednisolon i. v. in Kombination mit Mycophenolat Mofetil,
die Glukokortikoide in Kombination mit Cyclosporin bzw. Azathioprin, sowie fir Rituximab
weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir das vorliegende (nicht zugelassene)
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Sowohl fur die zu bewertende Therapie Teprotumumab als auch fir Rituximab kdnnen Kosten
fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern gemaR Hilfstaxe
anfallen, die der pU nicht veranschlagt.
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt flir Teprotumumab Jahrestherapiekosten in Hohe von 161 366,99 € bis
161 385,59 € pro Patientin bzw. in Hohe von 210 318,62 € bis 210 337,22 € pro Patient. Sie
bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Arzneimittelkosten sind grundsatzlich nachvollziehbar. Die unterschiedlichen Kosten fiir
Frauen und Manner resultieren aus einem jeweils geschlechtsspezifischen Verbrauch, den der
pU anhand des jeweiligen durchschnittlichen Gewichts fiir Frauen und Manner getrennt
ermittelt. Bei Anwendung des gemeinsam fiir Frauen und Manner durchschnittlichen
Gewichts fir die erwachsene Bevolkerung (77,7 kg) zur Ermittlung des Verbrauchs (siehe
Abschnitt 1l 2.2) entsprechen — unter Bericksichtigung von Verwurf — den vom pU fiir die
obere Grenze (Manner) veranschlagten Kosten. Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen entstehen. Fir Teprotumumab konnen Kosten fir die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern gemaR Hilfstaxe anfallen,
die der pU nicht veranschlagt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Methylprednsiolon (Monotherapie,
Fragestellung 1 und 2), Methylprednisolon in Kombination mit Mycophenolat Mofetil,
Glukokortikoide in Kombination mit orbitaler Strahlentherapie, sowie Rituximab beinhalten
Arzneimittelkosten (bzw. Kosten fiir die orbitale Strahlentherapie) sowie Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Glukokortikoide in Kombination mit Cyclosporin bzw.
Azathioprin beinhalten ausschlieRlich Arzneimittelkosten.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fir Rituximab sind fiir die untere Grenze
plausibel und fiir die obere Grenze liberschatzt (siehe Abschnitt Il 2.2).

Unter Berticksichtigung eines packungsbezogenen Verwurfs sowie ggf. dem Einbezug von
Packungen mit geeigneteren Wirkstoffstarken fir Methylprednisolon (als Monotherapie in
Fragestellung 1 in der unteren Grenze; in Kombination mit Mycophenolat Mofetil; in
Kombination mit orbitaler Strahlentherapie; gefolgt von Prednisolon in Kombination mit
orbitaler Strahlentherapie) sowie eines packungsbezogenen Verwurfs fiir Mycophenolat
Mofetil, Azathioprin und Cyclosporin entstehen hodhere Arzneimittelkosten als vom pU
veranschlagt. Daruber hinaus entstehen bei Verwendung passgenauerer Durchstechflaschen
mit 125 mg Wirkstarke fiir Methylprednisolon i.v. (in Kombination mit orbitaler
Strahlentherapie) in der unteren Grenze am Ende der Behandlung hdhere Kosten als vom pU
veranschlagt.
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Fir Prednison bzw. Prednisolon kénnen bei Berlicksichtigung ausschlieRlich zuldssiger
Tablettenteilungen und der damit einhergehenden Verwendung zusatzlicher geringerer
Wirkstarken (siehe Abschnitt 11 2.2) auch abweichende Kosten entstehen. Es ist zudem
anzumerken, dass bei Zugrundelegung von abweichenden Dosierungsschemata zur
Dosisreduktion von Prednisolon (in Kombination mit Azathioprin) auch ein abweichender
Verbrauch entstehen kann (siehe Abschnitt 11 2.2).

Es wird davon ausgegangen, dass die Dosisreduktion von Prednison bzw. Prednisolon jeweils
in Kombination mit der orbitalen Strahlentherapie patientenindividuell unterschiedlich
erfolgt.

Fiir die orbitale Strahlentherapie fallen zuséatzliche Kosten z. B. flir den Bestrahlungsplan an,
die der pU nicht bericksichtigt.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind weitgehend nachvollziehbar.

Flir Rituximab kénnen Kosten fiir die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen
Antikorpern gemaR Hilfstaxe anfallen, die der pU nicht veranschlagt.

Fiir beobachtendes Abwarten (Fragestellung 3) gibt der pU korrekt an, dass die Kosten nicht
bezifferbar sind.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe |kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Teprotumumab Erwachsene mit | Frauen: 525,92-544,52 |0,00 Frauen: Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
mittelschwerer 160 841,07 161 366,99 | grundsatzlich nachvollziehbar. Bei Anwendung des
bis schwerer EO | Maénner: 161 385,59 |durchschnittlichen Gewichts fur die erwachsene

209 792,70 Manner: Gesamtbevolkerung zur Ermittlung des Verbrauchs

210 318,62 | entsprechen die Kosten — unter Beriicksichtigung von
210337,22 |Verwurf—den vom pU fir die obere Grenze (Manner)
veranschlagten Kosten. Die Kosten der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind iberwiegend
nachvollziehbar. Es kdnnen Kosten fir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern
gemald Hilfstaxe anfallen, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu
bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-Leistungen
in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaR
Hilfstaxe) in €?

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragstellung 1: Individualisierte Therapie unter Auswahl von

Methylprednisolon

Methylprednisolon
in Kombination mit
Mycophenolat
Mofetil

Erwachsene mit
mittelschwerer
bis schwerer EO
im akuten
Krankheits-
stadium in der
Erstlinientherapie

180,16— 51,24-102,48 0,00 231,40—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind fiir

300,27 402,75 die obere Grenze plausibel und aufgrund des anfallenden
packungsbezogenen Verwurfs in der unteren Grenze
unterschatzt. Die Angaben zu den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind plausibel.

686,37° 51,24 0,00 737,61 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind

aufgrund des nicht beriicksichtigten packungsbezogenen
Verwurfs unterschatzt. Die Angaben zu den zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind plausibel.

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragstellung 2: Individualisierte Therapie unter Auswahl von

Methylprednisolon

Erwachsene mit
mittelschwerer
bis schwerer EO
im akuten
Krankheits-
stadium, fir die
eine Zweitlinien-
therapie infrage
kommt

300,27

102,48

0,00

402,75

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und zu
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind
plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
Orbitale siehe oben 894,76— 0,00 0,00 894,76— Die Angaben des pU zu den Kosten fir die orbitale
Strahlentherapie® 1822,51 1822,51 Strahlentherapie sind tendenziell unterschatzt, da
zusatzliche Kosten z. B. im Rahmen der
Bestrahlungsplanung anfallen, die der pU nicht
berlcksichtigt.
+ Prednison oral 68,51-70,34 |0,00 0,00 68,51-70,34 | Die Jahrestherapiekosten sind patientenindividuell
unterschiedlich.
+ 45,04-180,16 | 0,00-51,24 0,00 45,04—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Methylprednisolon 231,40 aufgrund des nicht beriicksichtigten packungsbezogenen
i.v. Verwurfs unterschatzt. Die Angaben zu den zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind plausibel.
+ Frauen: 76,86 0,00 Frauen: Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur
Methylprednisolon 200,81 277,67 Methylprednisolon i. v. sind aufgrund des nicht
i. v. gefolgt von Manner: Manner: bertcksichtigten packungsbezogenen Verwurfs
Prednisolon oral 212,81 289,67 unterschéatzt. Die Arzneimittelkosten flir Prednisolon oral

sind patientenindividuell unterschiedlich. Die Angaben
des pU zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
sind nachvollziehbar.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
Glukokortikoide® in |siehe oben Frauen: 0,00 0,00 Frauen: Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Kombination mit 7923,72— 7923,72— basierend auf dem vom pU verwendeten
Cyclosporin 11 898,14 11 898,14 Behandlungsschemas fiir Manner in der oberen und
Manner: Manner: unteren und fiir Frauen in der unteren Grenze aufgrund
9898,37- 9898,37- des nicht bertcksichtigten packungsbezogenen Verwurfs
13 872,79 13 872,79 |von Cyclosporin unterschatzt. Fir die obere Grenze bei
Frauen sind die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten in der GréBenordnung plausibel. Fir
Prednison oral kénnen auch abweichende Kosten
entstehen. Die Angaben des pU zu den zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind weitgehend
nachvollziehbar.
Glukokortikoide® in Frauen: 0,00 0,00 Frauen: Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Kombination mit 335,80 335,80 liberwiegend nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu
Azathioprin Manner: Manner: den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind
386,42 386,42 weitgehend nachvollziehbar.
Rituximab 364,78— 60,19-116,63 0,00 424,97- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind fiir
6709,44 6826,07 die untere Grenze plausibel und fiir die obere Grenze

liberschatzt. Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind fiur die untere Grenze nachvollziehbar
und kénnen fiir die obere Grenze niedriger sein. Es
kénnen Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen
mit monoklonalen Antikorpern gemaR Hilfstaxe anfallen,
die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragstellung 3:

beobachtendes Erwachsene mit | nicht bezifferbar Die Angabe des pU ist plausibel.
Abwarten mittelschwerer
bis schwerer EO
im chronischen
Krankheits-
stadium

a. Angaben des pU

b. eigene Berechnung basierend auf Angaben des pU (Summe aus Arzneimittelkosten der beteiligten Wirkstoffe)
c. Die Kosten beziehen sich auf eine kumulative Dosis je Augenhdhle

d. fir Prednison oral

e. fiir Prednisolon oral

EO: endokrine Orbitopathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.29 -



Dossierbewertung A26-18 Version 1.0

Teprotumumab (endokrine Orbitopathie) 22.05.2026

I12.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Er gibt an, dass
aufgrund von Kontraindikationen, Therapieabbriichen und Patientenpraferenzen ggf. nicht
alle fir eine Therapie mit Teprotumumab infrage kommenden Patientinnen und Patienten
auch tatsachlich mit Teprotumumab behandelt werden.

Der pU geht davon aus, dass eine Therapie mit Teprotumumab Uberwiegend im ambulanten
Bereich erfolgen wird.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A und Modul 3 B
(Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu insgesamt 9 Studien: HZNP-TEP-102 [35], TEDO1RV [36], HZNP-TEP-
301 [37], HZNP-TEP-303 [38], HZNP-TEP-401 [39], HZNP-TEP-402 [40], HZNP-TEP-403 [41],
HZNP-TEP-304 [42], HZNP-TEP-305 [43]. Er gibt Uber alle relevanten Studien den Anteil der
Prufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGBV mit 12,18 % an.

Neben den relevanten Studien schlieBt der pU auch nicht relevante Studien in seine
Berechnung zum Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Prifstellen
im Geltungsbereich des SGB V ein. Die Studie HZNP-TEP-102 wird nicht in den relevanten
Abschnitten 2.7.3 und 2.7.4 des Common Technical Document (CTD) aufgefiihrt und ist somit
nicht zu berticksichtigen.

Bei der Studie HZNP-TEP-401 handelt es sich um ein Expanded Access Protocol, welche nicht
der Definition der zu bericksichtigenden klinischen Prifungen in der Dossiervorlage
entspricht.

Es lassen sich weitere relevante Studien identifizieren, u. a. die Studie NO21157/SARC011
oder die Studie NO21160 im Abgleich mit Abschnitt 2.7.4 des CTD, zu denen der pU keine
Angaben macht.

Auch unter Berticksichtigung der zusatzlich identifizierten Studien sowie dem Ausschluss der
Studien HZNP-TEP-102 und HZNP-TEP-401 liegt der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V weiterhin iber 5 %.
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