IQWiG

Teprotumumab
(endokrine Orbitopathie)

Addendum zum Projekt A26-18
(Dossierbewertung)

__ADDENDUM (DOSSIERBEWERTUNG) | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: A26-80 Version: 1.0 Stand: 30.07.2026 IQWiG-Berichte — Nr. 2291

DOI: 10.60584/A26-80



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0

Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Teprotumumab (endokrine Orbitopathie) — Addendum zum Projekt A26-18

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
07.07.2026

Interne Projektnummer

A26-80

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/A26-80

Anschrift des Herausgebers

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1

E-Mail: info@iqwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:info@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0
Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

Zitiervorschlag

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Teprotumumab (endokrine
Orbitopathie); Addendum zum Projekt A26-18 (Dossierbewertung) [online]. 2026 [Zugriff:
TT.MM.JJJJ]. URL: https://doi.org/10.60584/A26-80.

Schlagwoérter

Teprotumumab, Graves-Ophthalmopathie, Nutzenbewertung, NCT04583735

Keywords

Teprotumumab, Graves Ophthalmopathy, Benefit Assessment, NCT04583735

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0
Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

An dem Addendum beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

= Caroline Wohl

= Jaqueline Kruger

= Daniela Preukschat
= Leonie Schiirmeyer

=  (Claudia Selbach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0

Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabellenVerzeichnis ........covvvveueiiiiiiiiiiiii s sssssssss s s s s s e s s sanes v
AbBKUrzungsverzeichnis......ccceciiiieeiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiniieeeiiressisieesisiressssssresssssnsssssssnn vi
3 o 1T =T = VT Yo IO 1
N T Y VT o U Lo - SRS 2
2.1 Einschatzung und Beurteilung der Kriterien zur Krankheitsschwere der in der
Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten..................... 2
2.2 Bewertung der Studie HZNP-TEP-403.........cccccoitirmuiiiinnnniininnnniinieesiessssssesssses 5
2.2.1  StudiencharakteristiKa........cueeruieeriieeriie e 5
D A 14 - (-1 o | £ PP PP PPR 6
2.2.2.1 Dargestellte ENdPUNKLE .....ccoviuiiiiiiiiiiiiiciiiec ettt 6
2.2.2.2  VerzerrungsPOotenzial.......ccoovveeiiiiiiiiiiiiieeeiee e e 11
2.2.2.3  ErBEINISSE it e e 12
2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren.........ccccceevviiieiiniieiiiniiieeenn, 15
2.2.3  Zusammenfassung der ErgebNiSSe .......couvvcrivieiiiiiiiiiiiieeeee e 16
N 11 =T - U 17
Anhang A Ergebnisse zu Nebenwirkungen ........cccccoviveiiiiiiiniiiiinniiininene. 19

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0

Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Teprotumumab Vs. Placebho.......cccuveeeeiiiiiiiiiieeeeec et e e 6
Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo........ 7

Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. PIacebo.......cccoccveiiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 11

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo ..... 13

Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs.

o - T01= o« To T PP UPPRRRPPRP 14
Tabelle 6: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo .........cc.c......... 20
Tabelle 7: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo .................... 21
Tabelle 8: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:

Teprotumumab VS. PIaCEDO.........uuiieiiiiie ettt e e e e eeans 21

Tabelle 9: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo ....... 22

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0

Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CAS Clinical Activity Score

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

eCRF elektronischer Erhebungsbogen

EUGOGO European Group on Graves’ Orbitopathy

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GO-QolL Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life questionnaire

HLT High Level Term

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medical Dictionary for regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

sSMQ Standardized MedDRA Query (standardisierte MedDRA-Abfrage)

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwdiinschtes Ereignis

UESI unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse

VAS visuelle Analogskala

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi-



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0

Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.07.2026 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A26-18 (Teprotumumab — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier
dargestellten Studie HZNP-TEP-403 fir Fragestellung 3 (chronisches Krankheitsstadium) sowie
eine Beurteilung der Kriterien zur Krankheitsschwere auf Basis der Ausfiihrung der Kliniker im
Rahmen der miindlichen Anhérung [2] unter Bezugnahme auf die in der Studie HZNP-TEP-403
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Einschdtzung und Beurteilung der Kriterien zur Krankheitsschwere der in der Studie
HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten

In der Dossierbewertung A26-18 wurde ausgefiihrt, dass die vom pU in Modul 4 B des Dossiers
vorgelegten Daten zur Gesamtpopulation der Studie HZNP-TEP-403 fiir die Nutzenbewertung
nicht geeignet sind, da davon auszugehen ist, dass bei weniger als 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine mittelschwere bis schwere endokrine Orbitopathie vorliegt.

Im Stellungnahmeverfahren zu Teprotumumab wurden hierzu keine neuen Daten vorgelegt.
Im Rahmen der miindlichen Anhérung wurden die Kriterien zur Beurteilung des Schweregrads
der Erkrankung diskutiert [2]. Vor diesem Hintergrund werden die vorliegenden Daten erneut
bewertet.

Einschlusskriterien der Studie HZNP-TEP-403 schrinken den Schweregrad nicht ein

Wahrend das chronische Krankheitsstadium lGber die Einschlusskriterien der Studie HZNP-TEP-
403 abgebildet ist, wurde die Studienpopulation anhand der Einschlusskriterien nicht auf eine
mittelschwere bis schwere endokrine Orbitopathie eingegrenzt. Im Gegensatz zu einer der
zulassungsbegriindenden Studien fiir das akute Krankheitsstadium, der Studie HZNP-TEP-301
(OPTIC) [3], bei der das Vorliegen einer mittelschweren bis schweren Erkrankung gemaR der
Definition des Konsensus-Statements der European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)
von 2008 [4] ein Einschlusskriterium war, liegt in der Studie HZNP-TEP-403 kein vergleichbares
Einschlusskriterium vor. Es stand den Prifarztinnen und -arzten somit frei, Patientinnen und
Patienten mit leichter endokriner Orbitopathie in die Studie HZNP-TEP-403 einzuschlieBen. Es
gibt keine Hinweise darauf, dass die Studie darauf ausgelegt war, Patientinnen und Patienten
mit einer endokrinen Orbitopathie vom Schweregrad mittelschwer bis schwer einzuschliel3en.
Die EUGOGO-Kriterien, die sowohl im Konsensus-Statement von 2008 als auch in der Leitlinie
von 2021 [5] zur Klassifikation des Schweregrads der Erkrankung genannt werden, wurden in
der Studie HZNP-TEP-403 zu Studienbeginn nicht vollstandig erhoben.

Einschatzung des Schweregrads der Studienpopulation anhand der vorliegenden Daten

Fiir die in die Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten liegen keine
Angaben zum Schweregrad der Erkrankung vor. Im Rahmen der Dossierbewertung wurde fiir
die Beurteilung des Schweregrads der endokrinen Orbitopathie die Klassifikation der EUGOGO
von 2021 herangezogen. Die EUGOGO-Leitlinie von 2021 unterscheidet sich vom Konsensus-
Statement aus dem Jahr 2008 hinsichtlich der Einschdtzung des Schweregrads der endokrinen
Orbitopathie. Fiur die Einstufung in den Schweregrad mittelschwer bis schwer sollen seit 2021
in der Regel 2 oder mehr der im Folgenden genannten Kriterien erfiillt sein, wohingegen zuvor
mindestens 1 der Kriterien ausreichte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Die 1. Protokollversion der Studie HZNP-TEP-403 stammt von Juni 2020 und der Einschluss in
die Studie begann im August 2021. Die 2 Zulassungsstudien fiir das akute Krankheitsstadium
(HZNP-TEP-301 [OPTIC] und TEDO1RV [6]) wurden hingegen vor 2021 unter Verwendung des
Konsensus-Statements der EUGOGO aus 2008 durchgefihrt. Fiir das europaische Zulassungs-
verfahren erfolgte fiir die Studien im akuten Stadium daher die Durchfiihrung und Vorlage von
Subgruppenanalysen nach der Anzahl erfiillter Kriterien zu Studienbeginn (> 2 Kriterien vs.
1 Kriterium) [7]. Derartige Analyse liegen fir die Studie HZNP-TEP-403 nicht vor. Das Vorliegen
der EUGOGO-Kriterien war fiir den Einschluss von Patientinnen und Patienten in die Studie
HZNP-TEP-403 nicht erforderlich und wurde nicht abgefragt. In der miindlichen Anhérung zu
A26-18 wurde diskutiert, inwiefern davon ausgegangen werden kann, dass bei der Patienten-
population der Studie HZNP-TEP-403 mindestens 2 der EUGOGO-Kriterien erfiillt sind, und ob
weitere Aspekte in die Einschatzung des Schweregrades einflieBen.

Klassifikation des Schweregrads gemdfs EUGOGO-Leitlinie von 2021

In der EUGOGO-Leitlinie von 2021 ist definiert, dass bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer endokriner Orbitopathie eine nicht sehkraftbedrohende Erkrankung vorliegt, jedoch
mit Auswirkungen auf das tagliche Leben, die ausreichen, um Risiken einer Immunsuppression
(aktive Erkrankung) oder eines chirurgischen Eingriffs (inaktive Erkrankung) zu rechtfertigen.
In diesem Fall seien in der Regel 2 oder mehr der folgenden Kriterien erfullt:

= Lidretraktion von 22 mm
= moderate bis schwere Weichteilbeteiligung
=  Proptosis von > 3 mm Uber dem Normwert fir Abstammung und Geschlecht

= inkonstante oder konstante Diplopie

Proptosis

Wie in der Dossierbewertung A26-18 beschrieben, war eine Proptosis-Zunahme von =3 mm
gegenitber dem Wert vor Diagnose der endokrinen Orbitopathie (jeweils beurteilt durch die
behandelnde Arztin bzw. den behandelnden Arzt) und / oder eine Proptosis von = 3 mm (iber
dem jeweiligen Normwert flir Abstammung und Geschlecht ein Einschlusskriterium der Studie
HZNP-TEP-403. Es wird weiterhin davon ausgegangen, dass das Kriterium Proptosis bei einem
GrolRteil der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfllt war.

Im Rahmen der miindlichen Anhorung wurde eine Proptosis als Surrogatparameter fiir eine
mittelschwere bis schwere endokrine Orbitopathie, die immer im Zusammenhang mit einer
Augenmuskelbeteiligung auftrete, bezeichnet. Es ist nachvollziehbar, dass eine Proptosis mit
einer Augenmuskelbeteiligung einhergeht. Eine Einstufung des Schweregrads der Erkrankung
als mittelschwer bis schwer bei alleinigem Vorliegen einer Proptosis vorzunehmen, entspricht
jedoch nicht der aktuell giltigen Klassifikation gemaR EUGOGO-Leitlinie von 2021.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Daten, die zeigen, dass eine Proptosis von = 3 mm tber dem Normwert fiir Abstammung und
Geschlecht im zu bewertenden Anwendungsgebiet immer mit einer Weichteilbeteiligung vom
Schweregrad moderat bis schwer einhergeht, liegen nicht vor.

Weichteilbeteiligung

Im Rahmen der miindlichen Anhérung haben die beteiligten Klinikerinnen ausgefiihrt, dass im
Falle einer Proptosis immer eine Weichteilbeteiligung vorliege und ein Clinical Activity Score
(CAS) von 0 eine Weichteilbeteiligung nicht ausschlieRe. Eine Weichteilbeteiligung, inklusive
einer Beurteilung des Schweregrads der Weichteilbeteiligung, wurde in der Studie HZNP-TEP-
403 allerdings nicht erfasst. Inwiefern das Kriterium einer moderaten bis schweren Weichteil-
beteiligung bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfillt war, bleibt demnach
unklar.

Diplopie

In der miindlichen Anhérung wurden Proptosis und Diplopie (Doppelbilder) als harte Kriterien
bezeichnet, durch die ein gewisser Schweregrad der Erkrankung angezeigt werde und die bei
korrekter Diagnosestellung nicht isoliert auftreten wirden. Wie in der Dossierbewertung
A26-18 angegeben, lag eine konstante oder inkonstante Diplopie lediglich bei 16 % der in die
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Aufgrund des oben genannten
Proptosis-Einschlusskriteriums ist davon auszugehen, dass bei diesen Patientinnen und
Patienten 2 oder mehr Kriterien erfiillt waren und eine moderate bis schwere endokrine
Orbitopathie gemal EUGOGO-Leitlinie von 2021 vorlag. Analysen zu dieser Teilpopulation hat
der pU weder im Dossier noch im Stellungnahmeverfahren vorgelegt.

Lidretraktion

Eine Lidretraktion ist das haufigste klinische Zeichen einer endokrinen Orbitopathie. In der
Diskussion zur Schweregradbestimmung wurde von den Klinikerinnen zudem ausgefiihrt, dass
eine Lidretraktion ein typisches Zeichen bereits bei einer milden Form der Erkrankung sei. Wie
in der Dossierbewertung A26-18 angeben, wurde in der Studie HZNP-TEP-403 nur bei 1 Person
eine Lidretraktion (von unbekannter Schwere) in der Krankheitsgeschichte dokumentiert.

Auswirkungen auf das tégliche Leben

Es wird sowohl in der EUGOGO-Leitlinie als auch in der miindlichen Anhérung hervorgehoben,
dass ein wichtiges Kriterium fiir die Einschatzung des Schweregrads der Erkrankung die damit
einhergehende Auswirkung auf das tagliche Leben darstellt.

In der Studie HZNP-TEP-403 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels Graves’-
Ophthalmopathy-Quality-of-Life(GO-Qol)-questionnaire erfasst. Dabei wird das Ausmal} der
Einschrankung in der visuellen Funktion und im Erscheinungsbild durch die Patientinnen und
Patienten selbst eingeschatzt. Uber die Doméane visuelle Funktion werden z. B. Einschrankung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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beim Radfahren, Autofahren, Lesen und TV schauen abgefragt. Hierbei kénnen Werte von 0
bis 100 erreicht werden, wobei ein Domadnenscore von 100 keiner Einschrankung entspricht.
Zu Beginn der Studie zeigt sich im Teprotumumab-Arm ein Doméanenscore von 93,8 [81; 100]
im Median [Q1; Q3] und im Placeboarm von 84,4 [72; 97]. Bei einem GrofRteil der in die Studie
HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten lag somit zu Studienbeginn nur
eine leichte Einschrankung in der visuellen Funktion vor.

Uber die Domine Erscheinungsbild des GO-Qol werden Einschrankungen im psychosozialen
Wohlbefinden abgebildet (ebenfalls Wertebereich von 0 bis 100, ein hoherer Doménenscore
entspricht einer geringeren Einschrankung). Zu Studienbeginn zeigt sich im Teprotumumab-
Arm ein Doméanenscore von 50,0 [19; 75] im Median [Q1; Q3] und im Placeboarm von 37,5
[13; 66].

Auch wenn die visuelle Funktion und das psychosoziale Wohlbefinden der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten auf Basis dieser Angaben beeintrachtigt war, ist unklar, ob diese
Einschrankungen in einer solchen Schwere vorlagen, dass sie — gemal der oben genannten
Definition der EUGOGO fiir den Schweregrad mittelschwer bis schwer — die moglichen Risiken
eines chirurgischen Eingriffs rechtfertigen wiirden.

Fazit

Insgesamt liegen somit weiterhin keine geeigneten Daten vor, die zeigen, dass in die Studie
HZNP-TEP-403 Patientinnen und Patienten mit einer mittelschweren bis schweren endokrinen
Orbitopathie eingeschlossen wurden. Vielmehr deuten insbesondere die Angaben zu
Lidretraktion, Diplopie und visueller Funktion darauf hin, dass bei einem Grofteil der in die
Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten keine mittelschwere bis
schwere endokrine Orbitopathie vorlag. Die vom pU mit dem Dossier vorgelegten Daten zur
Gesamtpopulation der Studie sind daher, auch unter Berucksichtigung aller Angaben aus den
schriftlichen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhoérung, nicht zur Beantwortung von
Fragestellung 3 geeignet.

Im Folgenden wird auftragsgemaR die Gesamtpopulation der Studie HZNP-TEP-403 bewertet.

2.2 Bewertung der Studie HZNP-TEP-403

2.2.1 Studiencharakteristika

Eine Charakterisierung der Studie HZNP-TEP-403 und der Studienpopulation findet sich in der
Dossierbewertung A26-18.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Tabelle 1 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

sequenz
. | Verdeckung der

HZNP-TEP-403 ja ja a niedrig

—
Q
—
—
—
Q
—
[+}]

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie HZNP-TEP-403 als
niedrig eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der Studie HZNP-TEP-
403 den Charakteristika der in Deutschland behandelten Patientinnen und Patienten mit einer
endokrinen Orbitopathie entsprechen. Darlber hinaus sei die Behandlung in der Studie HZNP-
TEP-403 gemal der internationalen, auch in Deutschland giltigen, EUGOGO-Leitlinie von 2021
erfolgt. Nach Einschatzung des pU seien die Ergebnisse aus diesen Griinden auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.2.2 Ergebnisse

2.2.2.1 Dargestellte Endpunkte

Im vorliegenden Addendum werden folgende patientenrelevante Endpunkte dargestellt:

* Mortalitat

o Gesamtmortalitat
* Morbiditat

o Diplopiefreiheit

o orbitale Schmerzen, erhoben mit einer visuellen Analogskala (10-cm-VAS)
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben mit dem GO-QolL

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)

@ schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE]-Grad > 3)

@ Abbruch wegen UEs

o Horstorung (standardisierte-Medizinisches-Worterbuch-fur-Aktivitaten-im-Rahmen-
der-Arzneimittelzulassung[MedDRA]-Abfrage [SMQ] Horstorung, High Level Term
[HLT] Horverluste, UEs)

@ infusionsbedingte Reaktionen

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) [8] weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 2 zeigt, fir welche Endpunkte in der Studie Daten zur Verfligung stehen.

Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo

Studie Endpunkte
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. operationalisiert Uber die SMQ Horstérung und den HLT Horverluste

d. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt ,,Anmerkungen zu den Endpunkten
unten

e. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen
unerwinschten Ereignissen identifiziert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; GO-QoL: Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life
questionnaire; HLT: High Level Term; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Anmerkungen zu den Endpunkten
Proptosis bildet nicht zwangslédufig eine wahrnehmbare Symptomatik ab

Flir den primaren Endpunkt Proptosis hat der pU in Modul 4 B sowohl Responderanalysen,
definiert als Proptosis-Reduktion um = 2 mm gegeniiber Studienbeginn im Studienauge ohne
zeitgleiche Verschlechterung (Proptosis-Zunahme um = 2 mm) im anderen Auge zu Woche 24,
als auch stetige Auswertungen mittels gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM)
zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn bis Woche 24 vorgelegt.

Die Messung der Proptosis (Hervortreten des Augapfels) erfolgte in der Studie HZNP-TEP-403
mittels einer Hertel-Exophthalmometrie. Eine Proptosis bildet nicht zwangslaufig eine von der
Patientin oder dem Patienten wahrnehmbare Symptomatik der Erkrankung ab. Relevant fiir
die Nutzenbewertung kann eine mit einer Proptosis-Reduktion potenziell einhergehende, fiir
die Patientinnen und Patienten splrbare, Verbesserung funktioneller Beschwerden oder der
psychosozialen Belastung sein. Diese patientenrelevanten Beschwerden wurden in der Studie
HZNP-TEP-403 liber die beiden Doméanen des GO-Qol direkt erfasst (siehe unten, Abschnitt
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat). Eine Surrogatvalidierung mit einer Reduktion der
Proptosis als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt legte der pU weder im Dossier
noch im Zuge des Stellungnahmeverfahrens vor. Der Endpunkt Proptosis wird im vorliegenden
Addendum daher nicht dargestellt.

Diplopiefreiheit
Das Vorliegen einer Diplopie (einschlielich Schweregrad) wurde in der Studie HZNP-TEP-403
anhand der Bahn-Gorman-Skala gemessen [9]:

= Grad 0: keine Diplopie

= Grad 1: intermittierend, d. h. Diplopie in primérer Blickposition, bei Miidigkeit oder beim
Erwachen

= Grad 2: inkonstant, d. h. Diplopie in extremen Blickrichtungen

= Grad 3: konstant, d. h. kontinuierliche Diplopie in Primar- bzw. Leseposition

Der vom pU als vollstandiges Ansprechen in der binokularen Diplopie zu Woche 24 benannte
Endpunkt entspricht einer Diplopiefreiheit (Grad 0) zu Woche 24. Sowohl in Modul 4 B als
auch im Studienprotokoll ist das vollstandige Ansprechen definiert als Anteil der Patientinnen
und Patienten, die zu Studienbeginn einen Diplopie-Grad von > 0 aufwiesen und zu Woche 24
eine Diplopiefreiheit (Grad 0) erreichten. Davon abweichend legt der pU in Modul 4 B eine
Auswertung vor, in die alle randomisierten Patientinnen und Patienten eingegangen sind,
unabhangig davon, ob bei ihnen zu Beginn der Studie eine Diplopie vorlag oder nicht. Dies ist
sachgerecht, da grundsatzlich alle Patientinnen und Patienten mit der Erkrankung endokrine
Orbitopathie eine Diplopie (Grad > 0) entwickeln kénnen. Die im Protokoll der Studie HZNP-
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TEP-403 pradefinierte Operationalisierung dieses Endpunkts hatte den Ausschluss von einem
Grofteil der Patientenpopulation (von Patientinnen und Patienten ohne Diplopie zu Studien-
beginn: 67 % im Teprotumumab-Arm und 80 % im Placeboarm) zur Folge gehabt. Bei der vom
pU in Modul 4 B vorgelegten Auswertung ist jedoch kritisch anzumerken, dass Patientinnen
und Patienten ohne Diplopie zu Studienbeginn (Grad 0) bei Diplopiefreiheit zu Woche 24 als
Non-Responder gewertet wurden. Sachgerecht ware eine Wertung dieser Patientinnen und
Patienten als Responder. Fiir den Endpunkt Diplopiefreiheit (Grad 0 zu Woche 24) wurden auf
Basis der im Dossier vorliegenden Daten daher eigene Berechnungen durchgefiihrt, in der
vorgenannte Patientinnen und Patienten als Responder gewertet wurden (siehe Tabelle 4).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (GO-Qol)

Beim GO-Qol handelt es sich um einen validierten Fragebogen zur Erhebung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit endokriner Orbitopathie [10-
12]. Der Fragebogen setzt sich aus den Domanen visuelle Funktion und Erscheinungsbild mit
insgesamt 16 Fragen zusammen. Pro Domane werden 8 Fragen (Bezugszeitraum 1 Woche) auf
einer 3-Punkte-Likert-Skala beantwortet. Zur Bildung der Domadnenscores werden jeweils die
Punktwerte der Fragen 1 bis 8 (visuelle Funktion) und der Fragen 9 bis 16 (Erscheinungsbild)
aufaddiert und anschlieRend auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hierbei bedeutet ein
hoherer Domédnenscore eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Bildung eines
Gesamtscores Uber alle 16 Fragen ist nicht validiert.

Der pU legt in Modul 4 B des Dossiers flir beide Domanen post hoc Responderanalysen sowohl
zur Verbesserung als auch zur Verschlechterung um mindestens 15 Punkte (entspricht 15 %
der Skalenspannweite) zu Woche 24 vor. Darliber hinaus liegen jeweils praspezifizierte stetige
Analysen mittels MMRM zur mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn bis Woche 24 vor.

Bei dem hier betrachteten Patientenkollektivim chronischen Stadium ist das Therapieziel eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat. Daher waren fir beide Domanen
grundsatzlich Auswertungen zur Verbesserung zu Woche 24 sinnvoll. Anzumerken ist jedoch,
dass sich in der Domane visuelle Funktion in beiden Gruppen relevante Deckeneffekte zeigen.
Wie in Abschnitt 2.1 bereits aufgefiihrt, zeigt sich zu Studienbeginn im Teprotumumab-Arm
ein Domanenscore von 93,8 [81; 100] im Median [Q1; Q3] und im Placeboarm von 84,4
[72; 97]. Folglich ist eine Verbesserung um > 15 Punkte im Vergleich zu Studienbeginn bei iber
50 % der in die Studie HZNP-TEP-403 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht
erreichbar. Aus diesem Grund werden im vorliegenden Addendum die stetigen Auswertungen
der beiden Domanen dargestellt.
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Nebenwirkungen
Hérstérung (SMQ, HLT, UEs)

In Modul 4 B des Dossiers legt der pU Auswertungen fiir den Endpunkt Horstérung vor. Hierbei
fuhrt der pU aus, den Endpunkt als UE von besonderem Interesse (UESI) Gber die SMQ Hor-
und Gleichgewichtsstorung (breite Suche) a priori definiert und mittels MedDRA, Version 26.0,
kodiert zu haben. GemaR den Angaben im statistischen Analyseplan der Studie HZNP-TEP-403
war das UESI jedoch als SMQ Horstérung und HLT Horverluste gemall MedDRA, Version 24.0,
pradefiniert. Somit liegen diskrepante Angaben zur Operationalisierung des UESI Horstérung
in Modul 4 B des Dossiers und den Studienunterlagen vor, die Angaben zu den Ereignisraten
stimmen jedoch (iberein. Dem vorliegenden Addendum wird die Operationalisierung aus den
Studienunterlagen zugrunde gelegt.

Infusionsbedingte Reaktionen

In der Studie HZNP-TEP-403 waren infusionsbedingte Reaktionen als UESI ,infusion reactions”
pradefiniert und sollten im elektronischen Erhebungsbogen (eCRF) notiert werden. Laut den
Angaben im Studienprotokoll sollte die Erhebung potenzieller infusionsbedingter Reaktionen
nach den ersten 3 Infusionen jeweils Gber einen Zeitraum von 60 Minuten nach Abschluss der
Infusion erfolgen. Ab der 4. Infusion konnte der Zeitraum auf mindestens 30 Minuten verkiirzt
werden, sofern zuvor keine infusionsbedingten Reaktionen aufgetreten waren. Bei sofortigen
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion war
in der Studie HZNP-TEP-403 vor den Folgeinfusionen eine Pramedikation zur Vorbeugung von
infusionsbedingten Reaktionen vorgesehen. Hierbei ist grundsatzlich anzumerken, dass der
fur die Studie festgelegte Zeitraum der Uberwachung der Patientinnen und Patienten auf
potenzielle Infusionsreaktionen zu kurz erscheint. Dies wird auch durch die Angabe in der
Fachinformation zu Teprotumumab [13], dass die Patientinnen und Patienten wahrend und
bis 90 Minuten nach Abschluss einer Infusion engmaschig liberwacht werden sollten, deutlich.

Aus dem eCRF geht hervor, dass zunachst ein UE-Eintrag erfolgte und anschliefend abgefragt
wurde, ob es sich dabei um eine infusionsbedingte Reaktion gehandelt hat. Auswertungen zu
ebendieser Abfrage liegen nicht vor. Zu kritisieren ist, dass in der Studie HZNP-TEP-403 fiir die
Einschatzung der Prifarztinnen und Prifarzte, ob ein UE als eine infusionsbedingte Reaktion
einzuordnen ist, keine konkreten Kriterien vorgegeben waren (z. B. eine pradefinierte Liste
mit bevorzugten Begriffen [Preferred Terms, PTs]). Der Aufbau des eCRF legt nahe, dass die
zugrunde liegenden Symptome mit dem jeweiligen PT gemal MedDRA kodiert wurden und
keine Kodierung mit dem PT ,Infusion related reaction” vorgesehen war. Der pU fiihrt in
Modul 4 B des Dossiers aus, das UESI ,,infusion reactions” post hoc als SMQ infusionsbedingte
Reaktionen, gemall MedDRA, Version 26.0, operationalisiert zu haben. Die vom pU genannte
SMQ liegt in MedDRA, Version 26.0, jedoch nicht vor. Ein Abgleich mit dem Studienbericht
zeigt, dass die in Modul 4 B fiir das UESI dargestellten Ergebnisse mit den Ergebnissen fiir das
PT ,Infusion related reaction” Ubereinstimmen: Eine infusionsbedingte Reaktion wurde nur
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bei 2 (4,9 %) Patientinnen und Patienten im Teprotumumab-Arm und 3 (15,0 %) Patientinnen
und Patienten im Placeboarm wahrend der doppelblinden Behandlungsphase der Studie
HZNP-TEP-403 dokumentiert. Aufgrund des vorgenannten Vorgehens der Erfassung im eCRF
liegt hierbei jedoch eine Untererfassung infusionsbedingter Reaktionen nahe.

Die vom pU in Modul 4 B vorgelegten Daten ermdglichen somit keine umfassende Bewertung
der infusionsbedingten Reaktionen. Obwohl fiir den Endpunkt somit keine geeigneten Daten
vorliegen, ist auf Basis der vorliegenden Angaben davon auszugehen, dass die Symptome, die
in der Studie HZNP-TEP-403 als Infusionsreaktionen auftraten, in die Auswertungen der UEs
eingegangen sind.

2.2.2.2 \Verzerrungspotenzial

Tabelle 3 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. operationalisiert Gber die SMQ Horstérung und den HLT Horverluste

d. grolRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils der
Patientinnen und Patienten ohne Post-Baseline-Erhebung, bei denen die Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn fir den 1. Erhebungszeitpunkt nach Baseline-Erhebung auf 0 gesetzt wurde

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1 im vorliegenden Addendum

f. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen
unerwiinschten Ereignissen identifiziert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; GO-QoL: Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life
questionnaire; H: hoch; HLT: High Level Term; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaiten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-
Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala
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Flr die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (GO-Qol) wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch eingeschatzt.
Dies ist in einem groRen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)
hinsichtlich des Anteils von Patientinnen und Patienten ohne Post-Baseline-Erhebung, bei
denen jeweils die Anderung gegeniiber Studienbeginn fiir den 1. Erhebungszeitpunkt nach der
Baseline-Erhebung auf 0 gesetzt wurde, begriindet.

2.2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Teprotumumab mit Placebo
aus der Studie HZNP-TEP-403 zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, sofern
notwendig, durch eigene Berechnungen ergdnzt. Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wird
bei einer statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz eine standardisierte Mittelwertdifferenz
(SMD) herangezogen.

Ergebnisse zu hdufigen UEs, SUEs, schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbrichen wegen UEs
sind in Anhang A dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo

Studie Teprotumumab Placebo Teprotumumab vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
Woche 24 mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
HZNP-TEP-403
Mortalitat
Gesamtmortalitat® 41 0(0) 20 0(0) -
Morbiditat
Diplopiefreiheit 39 31 (79,5)° 20 16 (80,0)¢ 0,99 [0,76; 1,30]¢; > 0,999
Nebenwirkungen
UEs? (ergénzend 41 33 (80,5) 20 16 (80,0) -
dargestellt)
SUEs 41 1(2,4) 20 1(5,0) 0,49 [0,03; 7,40]; 0,734
schwere UEs® 41 1(2,4) 20 1(5,0) 0,49 [0,03; 7,40]; 0,734
Abbruch wegen UEs 41 1(2,4) 20 1(5,0) 0,49 [0,03; 7,40]; 0,734
Hérstérung’ (SMQ, 41 9(21,9) 20 2 (10,0) 2,20[0,52; 9,23]; 0,299
HLT, UEs)
infusionsbedingte keine geeigneten Daten®
Reaktionen

a. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [14])

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. eigene Berechnung; Patientinnen und Patienten mit Diplopiefreiheit (Grad 0) zu Woche 24 werden als
Responder gewertet, unabhangig davon, ob bei ihnen zu Studienbeginn eine Diplopie (Grad > 0) vorlag
oder nicht

d. einschlieRlich Ereignisse, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomen der Grunderkrankung
zugeordnet werden kdnnen

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. operationalisiert Uber die SMQ Horstérung und den HLT Horverluste

g. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1 im vorliegenden Addendum

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HLT: High Level Term; KI: Konfidenzintervall;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs.
Placebo

Studie Teprotumumab Placebo Teprotumumab vs.
Endpunktkategorie Placebo
Endpunkt N® Werte Mittlere N® Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert®
beginn bis Woche beginn bis Woche
MW (SD) 24 MW (SD) 24
MW® (SE) MW® (SE)
HZNP-TEP-403
Morbiditat
orbitale 42 6,8(13,7) -56(1,3)0¢ 20 159(27,00 -2,4(2,0° -3,27[-8,07; 1,54];
Schmerzen (VAS)© 0,179
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
GO-Qol
visuelle Funktion 42 86,4 (20,0) 7,4 (1,4) 20 81,4(18,8) 2,5(2,0°  4,94[0,00;9,87];
0,050"
SMD:

0,54 [-0,00; 1,08]
Erscheinungsbild 42 46,4 (29,5) 8,2 (2,3)¢ 20 40,0(28,6) 5,2(3,3)°  2,92[-5,25; 11,09];
0,478

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden

b. MMRM der mittleren Anderungen mit Wert zu Studienbeginn, Visite, Behandlung, Interaktion zwischen
Visite und Behandlung und Interaktion zwischen Visite und Wert zu Studienbeginn als Kovariaten;
Bei Patientinnen und Patienten ohne Post-Baseline-Erhebung wurde die Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn zum 1. Erhebungszeitpunkt nach Baseline-Erhebung auf 0 gesetzt.

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich: 0 mm bis 100 mm).

d. Fir maximal 2 (5) Patientinnen und Patienten lag keine Post-Baseline-Erhebung vor.

e. Es lag fir alle Patientinnen und Patienten mindestens 1 Post-Baseline-Erhebung vor.

f. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte
(Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich: 0 bis 100).

g. Fur 3 (7) Patientinnen und Patienten lag keine Post-Baseline-Erhebung vor.

h. ungerundeter p-Wert < 0,05

GO-QolL: Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life questionnaire; KI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes
Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle Analogskala

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

In beiden Behandlungsgruppen traten bis Woche 24 keine Todesfalle auf.
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Morbiditat
Diplopiefreiheit

Fiir den Endpunkt Diplopiefreiheit zeigt sich zu Woche 24 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Orbitale Schmerzen (VAS)

Fiir den Endpunkt orbitale Schmerzen, erhoben mit einer 10-cm-VAS, zeigt sich bis Woche 24
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (GO-Qol)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde Gber die Doméne visuelle Funktion und (iber
die Domane Erscheinungsbild des GO-Qol erhoben.

Flir die Domane visuelle Funktion zeigt sich bis Woche 24 ein statistisch signifikanter, aber bei
Betrachtung der SMD nicht relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, da das
95 %-KI des Effekts nicht vollstandig aulSerhalb der Irrelevanzschwelle von [-0,2; 0,2] liegt. Fiir
die Domaéne Erscheinungsbild zeigt sich bis Woche 24 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und Abbruch wegen UEs

Flr die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich zu Woche 24 jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UEs
Hérstérung (SMQ, HLT, UEs)

Flr den Endpunkt Horstorung zeigt sich zu Woche 24 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Fir den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor.

2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir das vorliegende Addendum werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

Ein geeignetes Merkmal fur die Krankheitsschwere liegt nicht vor.
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Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der zuvor
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt zeigen sich in der Studie HZNP-TEP-403 in keinem der dargestellten Endpunkte Vor-
oder Nachteile von Teprotumumab im Vergleich mit Placebo.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten der UEs, SUEs und schweren UEs
(CTCAE-Grad 2 3) Ergebnisse fiir Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs)
gemald MedDRA jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 6: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
soc® Teprotumumab Placebo
PT® N=41 N=20
HZNP-TEP-403
Gesamtrate UEs® 33 (80,5) 16 (80,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 19 (46,3) 4 (20,0)
Muskelspasmen 17 (41,5) 2 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (26,8) 7 (35,0)
Diarrhoe 8(19,5) 4 (20,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (34,1) 5(25,0)
COVID-19 6 (14,6) 2(10,0)
Infektion der oberen Atemwege 1(2,4) 2 (10,0)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (26,8) 6 (30,0)
Kopfschmerzen 7(17,1) 2 (10,0)
Schwindelgefiihl 2(4,9) 2 (10,0)
Augenerkrankungen 12 (29,3) 4 (20,0)
Augenschmerzen 5(12,2) 1(5,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11 (26,8) 4 (20,0)
Ohrenbeschwerden 2(4,9) 2 (10,0)
Tinnitus 2(4,9) 2 (10,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 5(12,2) 5(25,0)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 2(4,9) 3 (15,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 10 (24,4) 3 (15,0)
Ermidung 9(21,9) 2 (10,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 10 (24,4) 0(0)
Trockene Haut 5(12,2) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 6 (14,6) 3 (15,0)
Untersuchungen 4(9,8) 3 (15,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4(9,8) 2 (10,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 1(2,4) 2 (10,0)

Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B ibernommen

c. einschlieRlich Ereignisse, die sowohl Nebenwirkungen als auch Symptomen der Grunderkrankung
zugeordnet werden kénnen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Addendum (Dossierbewertung) A26-80 Version 1.0
Teprotumumab — Addendum zum Projekt A26-18 30.07.2026

Tabelle 7: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo
Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
sock Teprotumumab Placebo
PT® N=41 N =20
HZNP-TEP-403
Gesamtrate SUEs 1(2,4) 1(5,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(5,0)
Diabetische Ketoazidose 0(0) 1(5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 8: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab
vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Teprotumumab Placebo
PT® N=41 N=20

HZNP-TEP-403

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 1(2,4) 1(5,0)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(5,0)
Diabetische Ketoazidose 0(0) 1(5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 9: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Teprotumumab vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Teprotumumab Placebo
pPT? N=41 N=20
HZNP-TEP-403
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(2,4) 1(5,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 1(5,0)
Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0(0) 1(5,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1(2,4) 0(0)
Schallleitungsschwerhérigkeit 1(2,4) 0(0)

a. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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