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Empfehlung fiir die Anwendung von Teprotumumab

(TEPEZZA®)

Empfehlung von Teprotumumab fiir die Behandlung der aktiven moderaten bis
schweren endokrinen Orbitopathie bei Erwachsenen

unter den ab Seite 2 angefiihrten Anwendungskriterien und —
voraussetzungen und vorbehaltlich der Priifung der Wirtschaftlichkeit

Medizinisch-
therapeutischer
Zusatznutzen:

Zugrundliegende

wissenschaftliche Evidenz:

Wirtschaftlichkeit:

nicht vollumfénglich
quantifizierbar

vergleichsweise
Zuordnung zu
Kategorie 3 (moderater
Zusatznutzen)

Indirect Treatment
Comparison vs. SoC

nicht beurteilbar

- Behandlung in spezialisierten Zentren mit interdisziplinarer Betreuung
und Erfahrung in der Behandlung von Patient:innen mit der Erkrankung

- Empfehlung fiir anwendungsbegleitende Datenerhebung in einem
einheitlichen Register

Datum der Empfehlung: 25.06.2025

Geplante Evaluierung der Empfehlung: ab Q3/2025 (sofern die Verfligbarkeit
gesichert ist und die Wirtschaftlichkeit geprift werden kann)
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Anwendungsempfehlung

Grundsatzlich gilt die Anwendungsempfehlung des Bewertungsboards fir

Teprotumumab.

Das Bewertungsboard empfiehlt die Anwendung von Teprotumumab zur
Behandlung der aktiven moderaten bis schweren endokrinen Orbitopathie
(EO) bei Erwachsenen unter den folgenden Anwendungskriterien und -

voraussetzungen:

Indikationsbezogene Anwendungskriterien

Im Rahmen einer Anwendung von Teprotumumab sollten samtliche der

folgenden Anwendungskriterien bericksichtigt werden:

e Vorliegen einer aktiven moderaten bis schweren EO mit Clinical Activity
Score (CAS) 24 und Proptose >3 mm (iber dem Normalwert (gemessen

am schwerer betroffenen Auge)

e Unvertraglichkeit, Kontraindikation oder Versagen von systemischen

Therapien, einschlieRlich hochdosierter Glukokortikoide

e Euthyreote oder kontrollierte Schilddrisenfunktion (definiert als freie
Thyroxin- [FT4] und freie Trijodthyronin- [FT3] Werte < 50% Uber oder

unter den Normwerten)

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 tGberpriifen. Dabei wird
eine Weiterfihrung des initiierten Therapiezyklus bei Erflllung samtlicher

folgender Kriterien empfohlen:

e Reduktion des CAS um =2 Punkte
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Reduktion der Proptose um =2 mm (gemessen am schwerer betroffenen
Auge)

Keine Hinweise auf Hoérverminderung

Hinsichtlich der Verabreichung weiterer Therapiezyklen (Re-Treatment) ist die

Evidenzlage zur abschlieffenden Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit

nach derzeitigem Stand nicht ausreichend.

Strukturelle Anwendungsvoraussetzungen

Die Indikationsstellung und Verordnung sollen durch eine
ophthalmologische Fachabteilung eines spezialisierten Zentrums mit
Erfahrung in der Behandlung von Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer EO erfolgen.

Aufgrund der Komplexitdat der Erkrankung ist die interdisziplindre
Zusammenarbeit von Ophthalmolog:innen, Neurolog:innen
Nuklearmediziner:innen, Endokrinolog:innen und Facharzt:innen fir
HNO erforderlich. Spezialisierte Zentren, in denen die Therapie mit
Teprotumumab angeboten wird, sollten daher Uber entsprechende
Fachabteilungen (zumindest Ophthalmologie, Endokrinologie und HNO)
verflgen.

Weiters wird eine anwendungsbegleitende Datenerhebung fir
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 zwo6lf Monaten nach Abschluss der Behandlung wird als
notwendig erachtet.
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Evaluierung

Eine neuerliche Evaluierung wird ab Q3/2025 empfohlen, sofern die
Verfiigbarkeit gesichert ist und die Wirtschaftlichkeit geprift werden kann.
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Begriindung:

Gegenuber Placebo wird der Zusatznutzen von Teprotumumab zur
Behandlung der aktiven moderaten bis schweren EO als moderat beurteilt.
Der relative medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Teprotumumab
gegenlber der Standardtherapie mit intravends verabreichten
Glukokortikoiden ist mangels der entsprechenden wissenschaftlichen
Datengrundlage nicht vollumfanglich quantifizierbar. In diesem Fall hat
gemaR § 1Abs1Z6 der Ausfihrungsbestimmungen zur
wissenschaftlichen Methodik gemaf § 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 (Kategorie 3) gemalR § 1 Abs1Z3 der

Ausfihrungsbestimmungen eingestuft.

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 klinischen Phase-3 Studien (OPTIC, OPTIC-J)
konnten im Vergleich zu Placebo zu Woche 24 statistisch signifikante
Verbesserungen hinsichtlich der Exophthalmus-Ansprechrate (83—89 % vs.
10-11 % bei Placebo), des Clinical Activity Score (CAS)-Ansprechens (59 %
vs. 21-22 % bei Placebo) und der Lebensqualitdat (GO-Qol-Score) gezeigt
werden. Aullerdem wurde eine Beobachtungsstudie (OPTIC-X; einarmige
Erweiterungsstudie von OPTIC) in den Bericht eingeschlossen, die zu
Woche 24 eine Exophthalmus-Ansprechrate von 89,2 % bei
Erstanwender:innen und 62,5 % bei Patient:innen mit Krankheitsschub

zeigte.
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Bislang sind keine Studien verfligbar, die einen direkten Vergleich von
Teprotumumab mit der Standardtherapie mit intravends verabreichten
Glukokortikoiden untersuchen. Auch in einem ver6ffentlichten indirekten
Vergleich von Teprotumumab mit der Standardtherapie konnte aufgrund
methodischer Limitationen keine ausreichend valide Evidenz zur
vergleichenden Wirksamkeit und Sicherheit dargelegt werden, weshalb ein
relativer = Zusatznutzen von  Teprotumumab  gegeniber der

Standardtherapie vom Unternehmen nicht belegt wurde.

Als haufigste unerwiinschte Wirkungen von Teprotumumab wurden
Muskelkrampfe, Durchfall, Haarausfall, Hyperglykamie, Ermidung,
Ubelkeit und Kopfschmerzen beobachtet. Ebenfalls traten bei 12-15 % der
mit Teprotumumab behandelten Patient:innen Horbeeintrachtigungen auf,
welche in einigen Fadllen langanhaltend bzw. irreversibel waren. Innerhalb
der 72-wochigen Nachbeobachtungszeit im Rahmen der OPTIC-Studie
wurde aullerdem eine Reaktivierung der Erkrankung beobachtet, die bei
29,4 % der mit Teprotumumab behandelten Patient:innen auftrat. In der
Beobachtungsstudie OPTIC-X war dies bei 26 % der Patient:innen der Fall.

Dies unterstreicht sowohl die Notwendigkeit einer umfassenden
Aufklarung tber Risiken und Nebenwirkungen, sowie einer Feststellung der
Eignung fir die Therapie vor Behandlungsbeginn, als auch die Wichtigkeit
eines laufenden Monitorings wahrend und nach der Therapie mit
Teprotumumab. Link zum HTA-Bericht: https://eprints.aihta.at/1560

Hinsichtlich des Einsatzes von Teprotumumab zur Behandlung der
inaktiven Form der EO ist die vorhandene Datenlage schwacher als fir die
Anwendung von Teprotumumab zur Behandlung der aktiven EO und weist
hinsichtlich ausgewahlter patient:innenrelevanter Endpunkte auf eine
geringere Wirksamkeit von Teprotumumab in dieser Krankheitsphase im

Vergleich zur aktiven Krankheitsform hin.
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Laut  klinischen Expert:iinnen liegen flir die intravendse
Glukokortikoidtherapie, die die derzeitige Standardtherapie zur
Behandlung von Patient:innen mit aktiver moderater bis schwerer EO
darstellt, 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 flr okuloplastische Chirurgie der
Osterreichischen Ophtalmologischen Gesellschaft wird hinsichtlich der
Anwendung von Teprotumumab in der entsprechenden Indikation auf die
aktuellen Empfehlungen der EUGOGO-Leitlinie! verwiesen. Insbesondere
konnte Teprotumumab bei Patient:innen mit Unvertraglichkeit,
Kontraindikation oder Nicht-Ansprechen (Therapieversagen) von
Glukokortikoiden eine Rolle spielen. Ebenso merken Expert:innen an, dass
hochinvasive (z.B. operative) MalBnahmen mit dieser weiteren
Therapiealternative fallweise vermieden werden kénnten. Kliniker:innen
weisen auch auf die heterogene Behandlungslage in Osterreich hin, in der
in unterschiedlichem MaBe auch der Einsatz von off-Label Praparaten

gemaR der EUGOGO-Leitlinie! eine Behandlungsalternative bieten kann.

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit verweist neben 0sterreichischen
klinischen Expert:innen auch die EUGOGO-Leitlinie! auf das mogliche
Auftreten von Horbeeintrachtigungen im Rahmen der Therapie mit

Teprotumumab. Aus diesem Grund werden audiometrische

1L Bartalena, G J Kahaly, L Baldeschi, C M Dayan, A Eckstein, C Marcocci, M Marind, B Vaidya, W M
Wiersinga, EUGOGO, The 2021 European Group on Graves’ orbitopathy (EUGOGO) clinical practice
guidelines for the medical management of Graves’ orbitopathy, European Journal of Endocrinology, Volume
185, Issue 4, Oct 2021, Pages G43-G67, https://doi.org/10.1530/EJE-21-0479
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Untersuchungen, sowie ein engmaschiges Monitoring der behandelten

Patient:innen empfohlen.

Die interdisziplinare Zusammenarbeit der Behandler:innen in
fachspezifischen Zentren wird insbesondere im Rahmen der
Indikationsstellung (Eignung fir die Therapie) und des Monitorings
wahrend und nach der Therapie mit Teprotumumab als relevant erachtet.
Aus Sicht der klinischen Expert:innen sollen neben der Erhebung von
Patient:innen-Charakteristika und Informationen zur Therapie mit
Teprotumumab (u.a. Dosierung, Dauer und Ansprechen) auch der
Leidensdrucks mittels Graves' Ophtalmopathy Quality of Life Questionnaire
(GO-Qol)-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 wird dabei als notwendig erachtet.

e Die eingeholten Stellungnahmen der Patient:innen zeigen, dass der Alltag
mit der Erkrankung als belastend erlebt wird, da erhebliche
Einschrankungen hinsichtlich der Lebensqualitait der Patient:innen
bestehen und insbesondere langwierige Diagnosewege die entsprechende
Indikationsstellung erschweren. Aullerdem wird 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 konnen. Daher werden
in der konsolidierten Stellungnahme der Patientenanwaltschaften diese
mit der Therapie mit Teprotumumab verbundenen Erwartungen
hinsichtlich der Moglichkeit zur Vermeidung allfalliger operativer Eingriffe
und damit einhergehender Schmerzen und Risiken thematisiert. Der Bedarf

zur Anwendung des Arzneimittels wird insbesondere auch fir Patient:innen
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hervorgehoben, bei denen andere Behandlungsmoglichkeiten starke
Nebenwirkungen hervorrufen beziehungsweise eine Heilung oder
Linderung der Erkrankung nicht moglich ist. Aus der konsolidierten
Stellungnahme geht aullerdem hervor, dass der Wunsch nach einer
interdisziplinaren Betreuung und einem engmaschigen Monitoring samt
Nachsorge besteht, um moglichen Nebenwirkungen des neuen Praparats,

etwa einer Horbeeintrachtigung, zu begegnen.

e Vonseiten des vertriebsberechtigten Unternehmens wurde zum Zeitpunkt
der Empfehlung kein Preis fiir Osterreich vorgelegt. Die Wirtschaftlichkeit
ist daher aktuell nicht beurteilbar. Laut 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.

e |Im 6konomischen Teil des HTA wurde der Budget Impact fiir Osterreich auf
Basis eines umgerechneten Platzhalterpreises von 13.663 Euro pro
Einzelpackung mit 500 mg Teprotumumab-Pulver zur Herstellung einer
Infusionslosung (ergibt bei einem vollstandigen Behandlungszyklus eines
bzw. einer Erwachsenen mit 75 kg Korpergewicht 314.240 Euro) errechnet.
Die  gesamten Medikamentenkosten  fir  einen einmaligen
Behandlungszyklus betragen jahrlich 14,1 Millionen Euro und fir drei Jahre
ca. 42,4 Millionen Euro, wenn pro Jahr 45 Patient:innen mit Teprotumumab
behandelt werden. Link zum HTA-Bericht: https://eprints.aihta.at/1560

e Eine Analyse der Kosten-Effektivitdt, die im Rahmen des Entwurfs zur

Ruckerstattungsempfehlung von der kanadischen Arzneimittelagentur?

2 Entwurf der kanadischen Arzneimittelagentur zur Riickerstattungsempfehlung von Teprotumumab;
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/SR0853-Tepezza DRAFT_Rec.pdf (Zugriff am
06.06.2025)
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veroffentlicht wurde, ergab, dass Teprotumumab bei einem Preis von
194.125 kanadischen Dollar pro Patient:in und Zyklus unter Anwendung

gangiger Kosteneffektivitatsschwellen nicht kosteneffektiv ist.

e Auch der Verhandlungsbericht halt fest, dass trotz mehrfacher
Aufforderung keine pharmakodkonomische Studie zum Nachweis eines
positiven Kosten-Nutzenverhadltnisses vorgelegt wurde. Aufgrund des
Fehlens eines Preisangebotes kdnnen keine Aussagen zur Wirtschaftlichkeit

von Teprotumumab getroffen werden.

e Aufgrund der moéglichen Reaktivierung der Erkrankung nach der Therapie
mit Teprotumumab, sowie mdglicher unerwiinschter Wirkungen des
Arzneimittels ist eine anwendungsbegleitende Datenerhebung
durchzufiihren, die in einem einheitlichen Register zu erfolgen hat. Hierbei
ist nach  Ansicht beigezogener  Kliniker:iinnen  sowie  der
Bewertungsboardmitglieder eine Nachbeobachtungszeit von mindestens

12 Monaten vorzusehen.
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