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Beschluss zu Teprotumumab (Tepezza®)

Teprotumumab wird fiir die Behandlung der aktiven moderaten bis schweren
endokrinen Orbitopathie bei Erwachsenen unter den ab Seite 2 angefiihrten
Anwendungskriterien und —voraussetzungen empfohlen.

Medizinisch- Zugrundliegende Wirtschaftlichkeit:
therapeutischer wissenschaftliche Evidenz:

Zusatznutzen:

Nicht vollumfdnglich 1 indirekter Nicht abschliefsend
quantifizierbar Therapievergleich vs. beurteilbar
vergleichsweise standard of care

Zuordnung zu Evaluierung:

Kategorie 3 (moderater

3indirekte
Therapievergleiche vs.
standard of care

Zusatznutzen)

Zu Teprotumumab erfolgte ein initialer Beschluss am 25.06.2025. Die
Evaluierung dieses Beschlusses wurde gestartet als Teprotumumab auf den
osterreichischen Markt kam und am 15.04.2026 durch das Bewertungsboard
beschlossen. Nach Vorlage eines neuen Angebots durch das vertriebsberechtigte
Unternehmen im Vorfeld der Sitzung vom 24.06.2026 wurde lediglich die
Wirtschaftlichkeit im Zuge dieses Beschlusses durch das Bewertungsboard
erneut gepriift.

Datum der Empfehlung: 24.06.2026

Geplante Evaluierung der Empfehlung: Q3/2030 - Q2/2031
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Anwendungsempfehlung

Das Bewertungshoard empfiehlt die Anwendung von Teprotumumab zur
Behandlung der aktiven moderaten bis schweren endokrinen Orbitopathie (EO) bei

Erwachsenen unter folgenden Anwendungskriterien und —voraussetzungen.

Indikationsbezogene Anwendungskriterien

Im Rahmen einer Anwendung von Teprotumumab sollten samtliche der folgenden

Anwendungskriterien berlicksichtigt werden:

e Vorliegen einer aktiven moderaten bis schweren EO mit Clinical Activity
Score (CAS) 24 und Proptose 23 mm liber dem Normalwert (gemessen am
schwerer betroffenen Auge)

e Unvertraglichkeit, Kontraindikation oder Versagen von systemischen
Therapien, einschliefSlich hochdosierter Glukokortikoide

e Kontrollierte Schilddrisenfunktion

Im Sinne der Sicherheit der Patientinnen und Patienten und zur Minimierung des
Risikos fiir Nebenwirkungen ist das Ansprechen auf eine Behandlung mit
Teprotumumab nach 4 von 8 vorgesehenen Gaben zu tberprifen. Dabei wird eine
Weiterflihrung des initiierten Therapiezyklus bei Erflllung samtlicher folgender
Kriterien empfohlen:

e Reduktion des CAS um >2 Punkte

e Reduktion der Proptose um 22 mm (gemessen am schwerer betroffenen
Auge)

e Es liegt kein interventionspflichtiger, die Fahigkeit zur Selbstversorgung

einschrankender oder als schwerwiegend eingestufter Horverlust vor.

Strukturelle Anwendungsvoraussetzungen

e DieIndikationsstellung und Verordnung sollen durch eine ophthalmologische
Fachabteilung eines spezialisierten Zentrums mit Erfahrung in der
Behandlung von Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer EO erfolgen.
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e Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung ist die interdisziplindre
Zusammenarbeit von Facharzt:innen der Ophthalmologie, Neurologie
Nuklearmedizin, Innere Medizin (Endokrinologie) und Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde (HNO) erforderlich. Spezialisierte Zentren, in denen die
Therapie mit Teprotumumab angeboten wird, sollten daher Uber
entsprechende Fachabteilungen (zumindest Ophthalmologie,
Endokrinologie und HNO) verfiigen.

e Weiters wird eine anwendungsbegleitende Datenerhebung fiir
Teprotumumab empfohlen, die in einem einheitlichen Register erfolgt,
wobei jedenfalls der Zugang zu pseudonymisierten Daten gemal § 62e Abs.
4 KAKuG der in Osterreich behandelten Patient:innen fiir das
Bewertungsboard gewahrleistet sein muss. Eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens zwolf Monaten nach Abschluss der Behandlung wird als
notwendig erachtet.

Evaluierung

Eine neuerliche Evaluierung wird ab Q3/2030 empfohlen, um die gesetzlichen
Voraussetzungen einer Evaluierung innerhalb von fiinf Jahren (bis Q2/2031) zu

erfullen.

Begriindung

1. Health Technology Assessment (HTA) und wissenschaftliche
Grundlagen

Im klinischen Teil des HTA-Berichts wurde die wissenschaftliche Evidenz fir die
Anwendung von Teprotumumab zur Behandlung der aktiven moderaten bis
schweren EO untersucht.! In den beiden herangezogenen randomisierten,
kontrollierten Phase-3 Studien (OPTIC?, OPTIC-J3) konnten im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikante Verbesserungen unter Teprotumumab hinsichtlich der
Proptose-Ansprechrate (83—89 % vs. 10-11 % bei Placebo, p < 0,001) in Woche 24

2,3

gezeigt werden. Ebenso wiesen die mit Teprotumumab behandelten
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Patient:innen statistisch signifikant bessere Ergebnisse bei der CAS-Ansprechrate
(59 % vs. 21-22 % bei Placebo) und der Lebensqualitat (13,79-17,39 Punkte vs.
4,43-6,39 Punkte auf dem Graves' Ophtalmopathy Quality of Life Questionnaire
(GO-Qol) Fragebogen) auf.”3 Eine monozentrische Beobachtungsstudie stellte fest,
dass 26 % (11 von 42) der mit Teprotumumab-behandelten Patient:innen einen
erneuten Krankheitsschub innerhalb einer mindesten 6 Monate dauernden Follow-
Up-Periode erlitten.* In einer einarmigen Open-Label-Erweiterungsstudie der
OPTIC-Studie (OPTIC-X?) wurden OPTIC-Patient:innen, die Placebo erhielten, sowie
OPTIC-Patient:innen, die nach der Teprotumumab-Therapie einen erneuten
Krankheitsschub erlitten (10 von 34 Patient:innen; 29,4 %), mit Teprotumumab
behandelt. In der OPTIC-X Studie zeigten 62,5% der Patientiinnen mit

Krankheitsschub ein Proptose-Ansprechen, wahrend 89,2 % der

Erstanwender:innen auf die Teprotumumab-Therapie ansprachen.>

Bislang sind keine Studien verfligbar, die einen direkten Vergleich von
Teprotumumab mit der Standardtherapie (intravends (i.v.) verabreichte
Glukokortikoide) untersuchten. Es gibt einen indirekten Vergleich zwischen
Teprotumumab und i.v. Methylprednisolon, der jedoch aufgrund der

methodischen Limitationen ein wenig robustes Ergebnis liefert.®

Die Sicherheit von Teprotumumab wurde in vier eingeschlossenen Studien
untersucht.>® Als hiufigste unerwiinschte Wirkungen von Teprotumumab wurden
Muskelkrdmpfe, Haarausfall, Ubelkeit und Midigkeit beobachtet. Bei 12-15 % der
mit Teprotumumab behandelten Patient:innen traten Horbeeintrachtigungen auf,

welche in einigen Fillen langanhaltend bzw. irreversibel waren.!

Zum Zeitpunkt der initialen Bewertung von Teprotumumab im Juni 2025 lag weder
ein offizieller Preis fiir Osterreich vor noch war die Marktverfiigbarkeit von
Teprotumumab gegeben, sodass die Wirtschaftlichkeit nicht abschlieBend beurteilt
werden konnte. Nachdem das vertriebsberechtigte Unternehmen angekiindigt
hatte, Teprotumumab im Marz 2026 auf den dsterreichischen Markt zu bringen,
wurde entsprechend des initialen Beschlusses die Evaluierung von Teprotumumab

gestartet. Hierzu wurde am 22.01.2026 ein Update der Literatursuche
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durchgefiihrt. Dabei wurden drei neue indirekte Vergleichsstudien und finf
Publikationen mit neuen Daten zu Sicherheitsaspekten identifiziert. In einer
retrospektiven Kohortenstudie bei Patient:innen mit EO zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Teprotumumab und i.v. Methylprednisolon
hinsichtlich der Gesamtinzidenz nachfolgender EO-bezogener Interventionen.” Ein
weiterer, allerdings ebenso indirekter Vergleich zeigte, dass Teprotumumab im
Vergleich zu i.v. Methylprednisolon und Placebo mit Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat (GO-Qol) bei Patient:innen mit moderater
bis schwerer aktiver EO assoziiert war, wahrend i. v. Methylprednisolon keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo zeigte.® In einer Netzwerk-Metaanalyse
zeigte Teprotumumab eine Verbesserung der Gesamtansprechrate, eine Senkung
des CAS und eine Verringerung der Proptose.’ Die Publikationen mit neuen Daten
zu Sicherheitsaspekten weisen darauf hin, dass die Behandlung mit Teprotumumab
mit einem statistisch signifikant erhohten Risiko fir das erstmalige Auftreten

O sensorineuralen Horverlust!™ 2 und Tinnitus'? im

audiologischer Symptome,*
Vergleich zu nicht exponierten Patient:innen assoziiert war. Im Vergleich zur
Glukokortikoid-Therapie zeigte Teprotumumab ein verringertes Risiko fir
kardiovaskuladre, renale und infektidose Ereignisse, jedoch ein deutlich erhohtes
Risiko fiir otologische Ereignisse.!® Ototoxizitdt trat in einer systematischen

Ubersichtsarbeit in 41 % der mit Teprotumumab behandelten Patient:innen auf.**

Im ©konomischen Teil des HTA wurde der Budget Impact fiir Osterreich
urspriinglich auf Basis eines umgerechneten Platzhalterpreises aus den USA
berechnet.! Zum Zeitpunkt der Evaluierung im Marz 2026 lag nun der offizielle
Osterreichische Listenpreis von Teprotumumab vor. Die Budget-Impact-Analyse
wurde daher mit dem Preis vom Marz 2026, aber ohne Veranderung der weiteren
Parameter des Modells neu berechnet. Der Osterreichische Listenpreis betrug
7.416,17 Euro pro Einzelpackung mit 500 mg Teprotumumab-Pulver zur
Herstellung einer Infusionslosung. Bei einem vollstandigen Behandlungszyklus
eines bzw. einer Erwachsenen mit 75 kg Korpergewicht ergab sich ein Preis von
170.572 Euro. Die gesamten Medikamentenkosten betrugen jahrlich

7,7 Millionen Euro und fir drei Jahre ca. 23 Millionen Euro, wenn pro Jahr 45
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Patient:innen mit Teprotumumab behandelt werden. Nach Addition der
zusatzlichen Kosten fiir eine Teprotumumab-Therapie (z. B. fiir Verabreichung und
Nachbehandlung) beliefen sich die Drei-Jahres-Kosten fir Teprotumumab auf ca.
54,5 Millionen Euro, wahrend die Drei-Jahres-Kosten der Standardtherapie nur

knapp ein Drittel (19,4 Millionen Euro) der Kosten ausmachen.?

Das vertriebsberechtigte Unternehmen hat trotz Aufforderung kein
pharmakodkonomisches Modell vorgelegt. Mittlerweile veroffentlichte die
kanadische Arzneimittelagentur die in den vorherigen Beschlissen zu
Teprotumumab erwdhnte Erstattungs-Empfehlung. In dieser kommt die
kanadische Arzneimittelagentur zu dem Schluss, dass Teprotumumab zu einem

Preis von rund CAD-$ 9.800 pro 500 mg Einzelpackung nicht kosteneffizient ist.*

2. Expert:inneneinschatzung, Stellungnahmen und

Verhandlungsbericht

Im Rahmen des urspringlichen Verfahrens wurden klinische Expert:innen
konsultiert, deren Einschatzungen wie folgt zusammengefasst werden. Fir die
intravendse Glukokortikoidtherapie, die die derzeitige Standardtherapie zur
Behandlung von Patient:innen mit aktiver moderater bis schwerer EO darstellt,
liegen langjahrige positive Erfahrungen aus der klinischen Praxis vor. Mit dieser
Behandlung kann in Osterreich in einem GroRteil der Fille ein sehr gutes
Ansprechen und eine Verbesserung der Erkrankung erreicht werden. Die EUGOGO-
Leitlinie, die fiir klinische Expert:innen in Osterreich als Referenz gilt, empfiehlt
Teprotumumab derzeit als Zweitlinientherapie.'® Auch von Seiten der Kommission
fiir okuloplastische Chirurgie der Osterreichischen Ophtalmologischen Gesellschaft
wurde hinsichtlich der Anwendung von Teprotumumab in der entsprechenden
Indikation auf die aktuellen Empfehlungen der EUGOGO-Leitlinie verwiesen.
Insbesondere konnte Teprotumumab laut Expert:iinnen bei Patient:innen mit
Unvertraglichkeit, Kontraindikation oder Nicht-Ansprechen (Therapieversagen) von
Glukokortikoiden eine Rolle spielen. Ebenso merkten Expert:innen an, dass

hochinvasive (z. B. operative) Mallnahmen mit dieser weiteren Therapiealternative
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fallweise vermieden werden konnten. Kliniker:innen wiesen auch auf die
heterogene Behandlungslage in Osterreich hin, in der in unterschiedlichem MaRe
auch der Einsatz von off-Label Prdparaten gemaR der EUGOGO-Leitlinie eine
Behandlungsalternative bieten kann. Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit
verweist neben Osterreichischen klinischen Expert:innen auch die EUGOGO-
Leitlinie auf das mogliche Auftreten von Horbeeintrachtigungen im Rahmen der
Therapie mit Teprotumumab. Aus diesem Grund wurden audiometrische
Untersuchungen, sowie ein engmaschiges Monitoring der behandelten
Patient:innen von den Expert:innen empfohlen. Die interdisziplindre
Zusammenarbeit der Behandler:innen in Spezialzentren wurde insbesondere im
Rahmen der Indikationsstellung (Eignung fur die Therapie) und des Monitorings
wahrend und nach der Therapie mit Teprotumumab als relevant erachtet. Aus Sicht
der klinischen Expert:iinnen sollen neben der Erhebung von Patient:innen-
Charakteristika und Informationen zur Therapie mit Teprotumumab (u. a.
Dosierung, Dauer und Ansprechen) auch der Leidensdruck mittels GO-QolL-
Fragebogen, das Vorhandensein von Diplopie und die Notwendigkeit allfalliger
Folgebehandlungen in einem anwendungsbegleitenden Register erfasst werden.
Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens sechs Monaten nach Abschluss der

Behandlung wurde dabei als notwendig erachtet.

Die im Lauf des urspringlichen Verfahrens eingeholten Stellungnahmen der
Patient:innen zeigten, dass der Alltag mit der Erkrankung als belastend erlebt wird,
da erhebliche Einschrankungen hinsichtlich der Lebensqualitat der Patient:innen
bestehen und insbesondere langwierige Diagnosewege die entsprechende
Indikationsstellung erschweren. AuRerdem wurde darauf hingewiesen, dass mit
derzeit verfligbaren Therapieoptionen in einigen Fallen keine ausreichende
Verbesserung der krankheitsrelevanten Parameter erzielt werden kann und
insbesondere operative MaRnahmen oft lange und schwierige Rekonvaleszenz-
Phasen nach sich ziehen koénnen. Daher wurden in der konsolidierten
Stellungnahme der Patientenanwaltschaften diese mit der Therapie mit
Teprotumumab verbundenen Erwartungen hinsichtlich der Maoglichkeit zur

Vermeidung allfalliger operativer Eingriffe und damit einhergehender Schmerzen
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und Risiken thematisiert. Der Bedarf zur Anwendung des Arzneimittels wurde
insbesondere auch fir Patient:innen hervorgehoben, bei denen andere
Behandlungsmoglichkeiten starke Nebenwirkungen hervorrufen beziehungsweise
eine Heilung oder Linderung der Erkrankung nicht moglich ist. Aus der
konsolidierten Stellungnahme ging auBerdem hervor, dass der Wunsch nach einer
interdisziplinaren Betreuung und einem engmaschigen Monitoring samt Nachsorge
besteht, um moglichen Nebenwirkungen des neuen Prdparats, etwa einer
Horbeeintrachtigung, zu begegnen. Die Patientenanwaltschaften haben im Zuge

der Evaluierung von einer weiteren Stellungnahme abgesehen.

Laut Verhandlungsbericht wurde vom vertriebsberechtigten Unternehmen am
27.03.2026 ein vertrauliches Angebot zu einem niedrigeren Preis als dem
Listenpreis fiir Teprotumumab gestellt, das eine Verwendung in der Erstlinie bei
Patient:innen mit sehr rasch fortschreitender Proptose um +2 mm vorsah. Es
existieren jedoch keine prospektiven, validen Studiendaten, die eine
Erstlinientherapie mit Teprotumumab ausschlieBlich auf Basis einer
Proptoseprogression begriinden. Auch wenn in den Studien unter Teprotumumab
hohe Proptose-Responderraten gezeigt wurden, erlaubt dies keine direkte
Schlussfolgerung, dass eine frihe Anwendung bei rascher Progression ohne
vorherige Standardtherapie klinisch Gberlegen ist. Obwohl es eine Einigung im
Sinne des Unternehmens zu den Formulierungen der Anwendungskriterien
beziglich der Schilddrisenfunktion und der Horverminderung gab, wurde kein
glinstigerer Preis als der Listenpreis fir eine Verwendung ohne das
Erstlinienkriterium angeboten. Trotz mehrfacher Aufforderung wurde seitens des
Unternehmens keine pharmakodkonomische Studie vorgelegt, die den deutlich
hoheren Preis gegenliber der Vergleichstherapie rechtfertigen konnte. Vor dem
Hintergrund der erheblichen Kostendifferenz zu den verfligbaren therapeutischen
Alternativen war davon auszugehen, dass die Wirtschaftlichkeit von
Teprotumumab weder auf Basis des vorliegenden Listenpreises noch auf Basis des

glinstigeren Angebots gegeben ist.

Im Nachgang des Evaluierungs-Beschlusses vom 15.04.2026, der eine Nicht-

Empfehlung von Teprotumumab vorsah, ersuchte das vertriebsberechtigte
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Unternehmen das Bewertungsboard um eine erneute Priifung der
Wirtschaftlichkeit und legte im Vorfeld der Sitzung vom 24.06.2026 ein weiteres
vertrauliches Angebot vor. Dieses sieht unter anderem eine Senkung des
Listenpreises auf 6.002,50 Euro vor. Das neue Angebot beinhaltet sowohl einen
niedrigeren Preis als das Angebot vom 27.03.2026 als auch eine Einigung zu den
Formulierungen der Anwendungskriterien ohne eine Anwendung von

Teprotumumab in der Erstlinie.

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

Der relative medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Teprotumumab
gegenulber der Standardtherapie mit intravends verabreichten Glukokortikoiden ist
mangels der entsprechenden wissenschaftlichen Datengrundlage nicht
vollumfanglich quantifizierbar. Die vorliegenden indirekten Vergleichsstudien legen
zwar eine Uberlegenheit von Teprotumumab bei gewissen Endpunkten nahe, sind
jedoch mit erheblichen methodischen Limitationen und groBen Unsicherheiten
behaftet, weshalb keine ausreichend validen Schlisse zur vergleichenden
Wirksamkeit gezogen werden kdnnen. In diesem Fall hat gemadR § 1 Abs 1Z 6 der
Ausfihrungsbestimmungen zur wissenschaftlichen Methodik gemall § 13 Abs 4 der
Geschaftsordnung des Bewertungsboards eine vergleichsweise Einstufung des
Zusatznutzens zu erfolgen. Teprotumumab wird daher als Arzneimittel mit
vergleichsweise = moderatem  medizinisch-therapeutischen  Zusatznutzen
gegeniber der Standardtherapie (Kategorie3) gemdlR§1Abs1Z3 der
Ausfihrungsbestimmungen eingestuft. Auch die im Rahmen der Evaluierung
identifizierten Publikationen erlauben keine dazu abweichende Einstufung von

Teprotumumab.

Da der medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Teprotumumab nicht
vollumfanglich quantifizierbar ist, kann gemal} §3 Abs 3 der
Ausfihrungsbestimmungen zur wissenschaftlichen Methodik gemaR § 13 Abs 4 der

Geschaftsordnung des Bewertungsboards auch die Wirtschaftlichkeit nicht
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abschlieflend beurteilt werden. Laut § 3 Abs 2 Z 3 der Ausfiihrungsbestimmungen
ist bei einem vorliegenden moderaten Zusatznutzen (Kategorie 3) jedenfalls von
der Wirtschaftlichkeit auszugehen, wenn die Kosten des bewerteten Arzneimittels

annahernd gleich hoch wie die Kosten der therapeutischen Alternativen sind.

Sowohl mit dem Listenpreis, als auch mit dem vom Unternehmen angebotenen
vertraulichen Preis ergeben sich jedoch hohere Kosten als mit der
Vergleichstherapie. Es wurde keine pharmakodkonomische Studie zur Einschatzung
der Kosten-Effektivitat vorgelegt. Gemal § 3 Abs 1 der Ausfiihrungsbestimmungen
ist die abschlielende Beurteilung der Wirtschaftlichkeit eine
Ermessensentscheidung des Bewertungsboards in Zusammenschau der
medizinisch-therapeutischen Bewertung, der Anwendungskriterien und der
angebotenen vertraglichen und finanziellen Konditionen. Zusatzlich kénnen
weitere insbesondere ethische oder gesellschaftlich relevante Aspekte in die
Abwagung einbezogen werden, wie die Schwere der Erkrankung, die Seltenheit der
Erkrankung und die Verfligbarkeit sowie das Preisniveau von therapeutischen

Alternativen.

Seitens der Mitglieder des Bewertungsboards ist auf Basis aller vorliegenden
Informationen eine abschlieBende Beurteilung der Wirtschaftlichkeit von
Teprotumumab nicht moglich. Vor dem Hintergrund des eingegangenen Angebots
spricht das Bewertungsboard eine Empfehlung der Anwendung von
Teprotumumab unter den ab S. 2 angefihrten Anwendungskriterien und

Anwendungsvoraussetzungen aus.

Aufgrund der moglichen Reaktivierung der Erkrankung nach der Therapie mit
Teprotumumab, sowie moglicher unerwiinschter Wirkungen des Arzneimittels ist
eine anwendungsbegleitende Datenerhebung durchzufiihren, die in einem
einheitlichen Register zu erfolgen hat. Hierbei ist nach Ansicht der
Bewertungsboardmitglieder eine Nachbeobachtungszeit von sechs Monaten wie
von den klinischen Expert:innen empfohlen nicht ausreichend, sondern eine

Nachbeobachtungszeit von mindestens zwolf Monaten vorzusehen.
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