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TEPEZZA® 500 mg
Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, 
siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TEPEZZA® 500 mg Pulver für ein Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthält 500 mg Te-
protumumab. Teprotumumab ist ein voll-
ständig humaner monoklonaler IgG1-Anti-
körper, der mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie aus Ovarialzellen des Chinesischen 
Hamsters gewonnen wird.

Die rekonstituierte Lösung enthält 47,6 mg/ml 
(500 mg / 10,5 ml) Teprotumumab.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthält 1,05 mg Poly-
sorbat 20 pro 10,5 ml rekonstituiertem Vo-
lumen.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung 
einer Infusionslösung (Pulver zur Herstellung 
eines Konzentrats)

Weißes bis cremefarbenes lyophilisiertes 
Pulver.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

TEPEZZA wird zur Behandlung einer mittel-
schweren bis schweren endokrinen Orbito-
pathie bei Erwachsenen angewendet.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel 
muss von einem Arzt mit Erfahrung in der 
Diagnose und Behandlung der endokrinen 
Orbitopathie eingeleitet und überwacht 
werden. Es darf nur durch eine medizinische 
Fachkraft und unter Aufsicht eines Arztes 
mit Zugang zu geeigneter medizinischer Ver-
sorgung zur Behandlung infusionsbedingter 
Reaktionen angewendet werden.

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach dem tatsäch-
lichen Körpergewicht des Patienten. Die 
empfohlene Dosis beträgt 10 mg/kg Körper-
gewicht für die Initialdosis, gefolgt von 
7 weiteren Dosen mit 20 mg/kg Körperge-
wicht, die im Abstand von jeweils drei Wo-
chen als intravenöse Infusion angewendet 
werden.

Bei den ersten 2 Infusionen wird die ver-
dünnte Lösung über einen Zeitraum von 
mindestens 90 Minuten als intravenöse In-
fusion angewendet. Bei guter Verträglichkeit 
können die Infusionen 3 bis 8 über einen 
Zeitraum von jeweils 60 Minuten alle drei 
Wochen angewendet werden (siehe „Art der 

Anwendung“). Ein klinisches Ansprechen ist 
nach 8  Behandlungsdosen zu erwarten. 
Wenn mit diesem Behandlungsschema kein 
Ansprechen erreicht wird, sollten keine 
weiteren Dosen angewendet werden.

Empfohlene Prämedikation

Bei Patienten, bei denen während der ersten 
zwei Teprotumumab-Infusionen sofortige 
Überempfindlichkeitsreaktionen oder Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion 
aufgetreten sind, wird empfohlen, eine Prä-
medikation mit einem Antihistaminikum, 
einem Antipyretikum und/oder einem Corti-
costeroid-Präparat anzuwenden und/oder 
für alle Folgeinfusionen eine geringere Infu-
sionsgeschwindigkeit zu verwenden (siehe 
Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten ab 
einem Alter von 65 Jahren nicht als erforder-
lich erachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeinträchtigung

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass 
sich eine Nierenfunktionsbeeinträchtigung 
signifikant auf die Pharmakokinetik mono-
klonaler Antikörper auswirkt. Daher wird eine 
Dosisanpassung bei Patienten mit einer 
Nierenfunktionsbeeinträchtigung nicht als 
erforderlich erachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Beeinträchtigung der Leber

Es ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass 
sich eine Beeinträchtigung der Leber signi-
fikant auf die Pharmakokinetik monoklonaler 
Antikörper auswirkt. Daher wird eine Dosis-
anpassung bei Patienten mit einer Beein-
trächtigung der Leber nicht als erforderlich 
erachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Teprotumumab sollte bei Kindern und Ju-
gendlichen vom Neugeborenenalter bis zum 
Abschluss des Wachstums im Jugendalter 
aufgrund von Sicherheitsbedenken im Zu-
sammenhang mit einer möglichen ernied-
rigten Knochenmasse und einer verringerten 
Zunahme des Körpergewichts nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Jugendlichen, deren Wachstum abge-
schlossen ist und die jünger als 18 Jahre 
sind, sind die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Teprotumumab bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

 • Vor der Infusion:
 – Das Pulver muss mit Wasser für In-

jektionszwecke rekonstituiert werden.
 – Die rekonstituierte Lösung muss mit 

einer 9-mg/ml-Natriumchlorid-Infusi-
onslösung (0,9 %) weiter verdünnt 
werden.

 • TEPEZZA darf nicht über dieselbe Infusi-
onsleitung zusammen mit anderen Arznei-
mitteln angewendet werden.

 • Bei den ersten 2 Infusionen ist die ver-
dünnte Lösung über einen Zeitraum von 
mindestens 90 Minuten intravenös an-
zuwenden. Bei guter Verträglichkeit kann 

der Mindestzeitraum für die Folgeinfusio-
nen auf 60 Minuten verkürzt werden.

 • Wenn eine 60-minütige Infusion nicht gut 
vertragen wird, ist der Mindestzeitraum 
von 90 Minuten bei allen Folgeinfusionen 
beizubehalten und die Infusionsgeschwin-
digkeit zu verringern. Zudem wird eine 
Prämedikation für alle Folgeinfusionen 
empfohlen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdünnung 
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe 
Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

 – Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Teprotumumab kann Infusionsreaktionen 
verursachen. Infusionsreaktionen wurden bei 
etwa 4 % der mit Teprotumumab behandel-
ten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Infusionsreaktionen können bei jeder Infusion 
oder innerhalb von 90 Minuten nach einer 
Infusion auftreten. Patienten sollten während 
der Infusion und bis 90 Minuten nach Ab-
schluss der Infusion engmaschig überwacht 
werden.

Nach dem Überwachungszeitraum ist den 
Patienten anzuraten, bei Symptomen einer 
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion, einschließlich transienter Hypertonie, 
Wärmegefühl, Tachykardie, Dyspnoe, Kopf-
schmerzen, Abdominalschmerz, Myalgie, 
Palpitationen, Ausschlag, taktiler Halluzina-
tionen, Schlaflähmung, Nasenverstopfung, 
Urtikaria oder Diarrhö, ihren jeweiligen Arzt 
aufzusuchen.

Basierend auf dem Schweregrad der Reak-
tion im Zusammenhang mit einer Infusion 
sollte die Infusion unterbrochen oder abge-
brochen werden und eine geeignete medi-
zinische Versorgung vorgenommen werden. 
Bei Patienten mit einer Infusionsreaktion ist 
zu erwägen, eine Prämedikation mit einem 
Antihistaminikum, einem Antipyretikum und/
oder einem Corticosteroid anzuwenden und/
oder für alle Folgeinfusionen eine geringere 
Infusionsgeschwindigkeit anzuwenden.

Hörstörung

Teprotumumab kann eine schwere Hörstö-
rung hervorrufen, einschließlich Hörverlust, 
der in Einzelfällen von Dauer sein kann. Er-
eignisse im Zusammenhang mit einer Hör-
störung einschließlich Hörverlust (berichtet 
als Taubheit, neurosensorische Hypakusis, 
einseitige Taubheit, Funktionsstörung der 
Tuba eustachii, Erweiterung der Tuba eus-

tachii, Hyperakusis, Hypakusis, Autophonie, 
Tinnitus sowie Erkrankung des Trommelfells) 
wurden in klinischen Studien mit Teprotumu-
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mab (13,8 %) und im Rahmen der Erfah-
rungen mit Teprotumumab nach der Markt-
einführung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Den Patienten ist anzuraten, bei Symptomen 
eines veränderten Hörvermögens unverzüg-
lich ihren jeweiligen Arzt aufzusuchen.

Bei Patienten mit vorbestehender Hörstörung 
kann sich die Hörstörung während oder nach 
Abschluss der Behandlung mit Teprotumu-
mab verschlechtern. Der Nutzen und das 
Risiko der Behandlung sind bei diesen Pa-
tienten gegeneinander abzuwägen.

Das Hörvermögen des Patienten ist mittels 
Audiogramm vor Beginn der Behandlung mit 
Teprotumumab (vor der ersten Infusion), 
während 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 während der Behandlung 
das Hörvermögen subjektiv verändert, wird 
empfohlen, zusätzliche Beurteilungen mittels 
Audiogramm nach Bedarf vorzunehmen. Es 
wird empfohlen, bei allen Patienten über 
einen Zeitraum von 6 Monaten nach Ab-
schluss der Behandlung Veränderungen des 
Hörvermögens zu überwachen. Eine länge-
re Nachbeobachtung kann nach Ermessen 
des behandelnden Arztes bei Patienten, die 
Veränderungen des Hörvermögens entwi-
ckelt haben, notwendig sein.

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

Begleittherapien

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung von Teprotumumab bei Patienten 
mit Begleittherapien, die bekanntermaßen 
ototoxisch sind (z. B. Aminoglykoside, Van-
comycin, platinhaltige Chemotherapeutika, 
Schleifendiuretika), da ein potentielles Risiko 
für additive Effekte hinsichtlich einer Hör-
störung besteht.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Teprotumumab und Arzneimitteln, die 
bekanntermaßen zu Muskelspasmen führen 
(z. B. Thyreostatika, Fluorchinolone, Statine), 
festgestellt (siehe Abschnitt 4.5).

Hyperglykämie

Bei mit Teprotumumab behandelten Patien-
ten kann eine Hyperglykämie auftreten. Er-
eignisse im Zusammenhang mit Hypergly-
kämie schließen erhöhte Glukosewerte im 
Blut, Diabetes  mellitus, eingeschränkte 
Glukosetoleranz und erhöhtes glykolisiertes 
Hämoglobin ein. In doppelblinden klinischen 
Studien zur endokrinen Orbitopathie traten 
bei 13,2 % der Patienten (von denen 80 % 
bereits zuvor an Prädiabetes oder Diabetes 
mellitus litten) eine Hyperglykämie oder Er-
eignisse im Zusammenhang mit einer Hyper-
glykämie auf. Ein Patient entwickelte eine 
diabetische Ketoazidose. Nach der Markt-
einführung wurden auch Fälle eines hyper-
osmolaren hyperglykämischen Zustands bei 
Patienten mit Prädiabetes und Diabetes be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Hyperglykämie und damit im Zusam-
menhang stehende Ereignisse sollten, falls 

erforderlich, mit Arzneimitteln zur glykämi-
schen Kontrolle behandelt werden. Patienten 
müssen vor der Infusion im Hinblick auf er-
höhte Glukosewerte im Blut und Symptome 
einer Hyperglykämie untersucht sowie 
während der Behandlung mit Teprotumumab 
überwacht werden. Patienten mit Hyper-
glykämie oder vorbestehendem Diabetes 
müssen vor Beginn und während der Be-
handlung mit Teprotumumab unter angemes-
sener glykämischer Kontrolle stehen (siehe 
Abschnitt 4.8). Die Überwachung der Glu-
kosewerte im Blut wird für einen Zeitraum 
von 6 Monaten nach Abschluss der Behand-
lung mit Teprotumumab empfohlen.

Exazerbation einer vorbestehenden ent-
zündlichen Darmerkrankung

Teprotumumab kann eine Exazerbation einer 
vorbestehenden entzündlichen Darmerkran-
kung hervorrufen. Patienten mit einer ent-
zündlichen Darmerkrankung sind im Hinblick 
auf einen Erkrankungsschub zu überwachen. 
Bei einer mutmaßlichen Exazerbation einer 
entzündlichen Darmerkrankung ist ein Ab-
setzen der Behandlung in Erwägung zu 
ziehen. Patienten mit einer vorbestehenden 
entzündlichen Darmerkrankung waren von 
den klinischen Studien ausgeschlossen 
(siehe Abschnitt 4.8).

Kontrazeption

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-
rend der Behandlung mit Teprotumumab und 
für mindestens 6 Monate nach der letzten 
Dosis eine effektive Verhütungsmethode 
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Weitere Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen 
werden, während der Behandlung mit Te-
protumumab nicht zu rauchen und Geräu-
sche hoher Intensität zu meiden. Darüber 
hinaus sollte der Blutdruck vor Beginn und 
während der Behandlung mit Teprotumumab 
angemessen eingestellt werden.

Schulungsmaterialien

Alle Ärzte, die planen, TEPEZZA zu verord-
nen, müssen sicherstellen, dass sie die 
Schulungsmaterialien für Angehörige von 
Gesundheitsberufen erhalten haben und 
damit vertraut sind. Die Ärzte müssen den 
Nutzen und die Risiken dieses Arzneimittels 
mit dem Patienten besprechen und ihm den 
Patientenleitfaden zur Verfügung stellen. 
Patienten sind anzuweisen, umgehend me-
dizinische Hilfe aufzusuchen, wenn bei ihnen 
während der Therapie Anzeichen oder Symp-
tome einer Hörstörung auftreten. Frauen im 
gebärfähigen Alter müssen während der 
Behandlung eine effektive Verhütungsmetho-
de anwenden und ihren behandelnden Arzt 
umgehend kontaktieren, wenn sie schwan-
ger werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthält 1,05 mg Poly-
sorbat 20 pro 10,5 ml rekonstituiertem Vo-
lumen. Polysorbate können allergische Reak-
tionen hervorrufen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen durchgeführt.

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

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebärfähigen Alter müssen vor 
Beginn der Anwendung, während der An-
wendung und für mindestens 6 Monate nach 
der letzten Anwendung von Teprotumumab 
eine effektive Verhütungsmethode (eine Me-
thode, die in weniger als 1 % der Fälle zu 
einer Schwangerschaft führt) anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine aussagekräftigen Erfah-
rungen mit der Anwendung von Teprotumu-
mab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Ent-
wicklungstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Basierend auf dem Wirkmechanismus, bei 
dem der insulinähnliche Wachstumsfaktor-1-
Rezeptor (insulin like growth factor-1 recep-

tor, IGF-1R) gehemmt wird, und auf den 
teratogenen Wirkungen, die im Rahmen 
tierexperimenteller Entwicklungsstudien be-
obachtet wurden, kann Teprotumumab im 
Falle einer Anwendung in der Schwanger-
schaft angeborene Fehlbildungen wie bei-
spielsweise eine Wachstumsverzögerung 
beim ungeborenen Kind und Entwicklungs-
anomalien hervorrufen (siehe Abschnitt 5.3). 
Deshalb ist TEPEZZA während der Schwan-
gerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Falls eine Patientin während der Anwendung 
von TEPEZZA schwanger wird, ist die Thera-
pie abzusetzen und die Patientin über die 
für das ungeborene Kind bestehenden Risi-
ken aufzuklären.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teprotumumab in 
die Muttermilch übergeht. Bei Tieren indu-
zierte Teprotumumab eine Entwicklungstoxi-
zität (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
gründen soll deshalb eine Anwendung von 
Teprotumumab während der Stillzeit ver-
mieden werden.

Fertilität

Bisher wurden keine Studien zur Bewertung 
der Auswirkungen von Teprotumumab auf 
die Fertilität beim Menschen durchgeführt. 
Tierexperimentelle Studien ergaben keine 
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschädliche Wirkungen in Bezug auf die 
Fertilität (siehe Abschnitt 5.3). Bei Studien-
teilnehmerinnen im gebärfähigen Alter wur-
den im Rahmen klinischer Studien mens-
truelle Erkrankungen (Amenorrhoe, Dys-
menorrhoe, starke Menstruationsblutung, 
Hypomenorrhoe, unregelmäßige Menstrua-
tion) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
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 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

TEPEZZA hat einen geringen Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen. Im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Teprotumumab 
wurden Ermüdung (Fatigue) und Kopf-
schmerzen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Mus-
kelspasmen (27,6 %), Diarrhö (14,5 %), 
Alopezie (13,2 %), Hyperglykämie (13,2 %), 
Ermüdung (Fatigue) (12,5 %), Übelkeit 
(10,5 %) und Kopfschmerzen (10,5 %).

Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die berichtet wurden, sind dia-
betische Ketoazidose (0,7 %), Schallleitungs-

schwerhörigkeit (0,7 %), Taubheit (1,3 %), 
einseitige Taubheit (0,7 %), Diarrhö (0,7 %), 
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion (0,7 %), Diabetes mellitus (2,6 %) und 
entzündliche Darmerkrankung (0,7 %) (siehe 
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Rahmen von klinischen Studien be-
richteten und aus Spontanmeldungen abge-
leiteten Nebenwirkungen sind nachfolgend 
in Tabelle 1 aufgeführt. Die Häufigkeiten der 
Nebenwirkungen basieren auf 4 placebo-
kontrollierten Studien mit 285 Patienten (Te-
protumumab  =  152 Patienten; Place-
bo = 133 Patienten). Im Median wurden die 
Patienten 148 Tage lang mit Teprotumumab 
behandelt. Die im Rahmen klinischer Studien 
ermittelten Häufigkeiten von Nebenwirkun-
gen basieren auf der Gesamtinzidenz un-
erwünschter Ereignisse, wobei ein Teil der 
Ereignisse andere Ursachen als das Arznei-

mittel haben kann, z. B. die Erkrankung, eine 
andere Behandlung oder eine unabhängige 
Ursache.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und nach Häufigkeit 
aufgeführt. Die Häufigkeiten sind wie folgt 
definiert: sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1 000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000), 
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt 
(Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren 
Daten nicht abschätzbar). Innerhalb der 
einzelnen Häufigkeitskategorien sind die 
Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad aufgeführt.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1. Nebenwirkungen

MedDRA-System-
organklasse

Sehr häufig
(≥ 1/10)

Häufig
(≥ 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(≥ 1/1 000, < 1/100)

Selten
(≥ 1/10 000, 
< 1/1 000)

Nicht bekannt/
Häufig keit auf 
Grundlage der 

verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar

Infektionen und parasi-
täre Erkrankungen

COVID-19

Stoffwechsel- und  
Ernährungsstörungen

Diabetes mellitus1,
Hyperglykämie1,
Glukose im Blut 
erhöht1,
Glykolisiertes Hämo-
globin erhöht1,
Eingeschränkte 
Glukosetoleranz1

Diabetische Ketoazi-
dose1

Hyperosmolarer 
hyperglykämischer 
Zustand1,2

Erkrankungen des 
Nervensystems

Kopfschmerzen Dysgeusie

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Taubheit,
Hypakusis, 
Neurosensorische 
Hypakusis, 
Autophonie, 
Funktionsstörung der 
Tuba eustachii, 
Erweiterung der 
Tuba eustachii, 
Ohrenbeschwerden, 
Tinnitus

Schallleitungs-
schwerhörigkeit, 
Einseitige Taubheit, 
Hyperakusis, 
Erkrankung des 
Trommelfells

Erkrankungen des  
Gastrointestinaltrakts

Diarrhö,
Übelkeit

Entzündliche Darm-
erkrankung1

Erkrankungen der Haut 
und des Unterhaut-
gewebes

Alopezie Trockene Haut,
Nagelbetterkran-
kung,
Nagelverfärbung,
Onychoklasie,
Madarosis

Einwachsender 
Nagel

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Muskelspasmen

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse

Amenorrhoe, 
Hypomenorrhoe, 
Dysmenorrhoe, 
Menstruation unre-
gelmäßig,
Starke Menstrua-
tionsblutung

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer 

Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion wurden bei 3,9 % der mit Teprotumu-
mab behandelten Patienten beobachtet. Sie 
waren in allen Fällen leicht oder mäßig aus-
geprägt, traten nur vorübergehend auf und 
konnten erfolgreich mit Antihistaminika und/
oder Corticosteroiden bei Bedarf behandelt 
werden. Zu ergreifende Maßnahmen beim 
Auftreten von Reaktionen im Zusammenhang 
mit einer Infusion, siehe Abschnitte  4.2 
und 4.4.

Hörstörung

Im Rahmen klinischer Studien umfasst „Hör-
störung“ Hörverlust [Hypakusis (5,3 %), 
Tinnitus (3,3 %), Taubheit (1,3 %), neurosen-
sorische Hypakusis (1,3 %) und einseitige 
Taubheit (0,7 %), Funktionsstörung der Tu-

ba eustachii (1,3 %), Erweiterung der Tu-

ba eustachii (1,3 %), Autophonie (1,3 %), 
Hyperakusis (0,7 %) und Erkrankung des 
Trommelfells (0,7 %)]. Bei einem Patienten 
(0,7 %) mit vorbestehender Hörstörung 
wurde ein Ereignis einer neurosensorischen 
Hypakusis berichtet, die zum Absetzen von 
Teprotumumab führte. Außerdem wurde bei 
einem Patienten (0,7 %) mit vorbestehender 
Hörstörung ein schwerwiegendes Ereignis 
einer Schallleitungsschwerhörigkeit berich-
tet, die ebenfalls zum Absetzen von Tepro-
tumumab führte. Hinweise zum klinischen 
Management von Hörstörungen, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Hyperglykämie

In klinischen Studien waren Hyperglykämie 
(5,3 %) und Ereignisse im Zusammenhang 
mit Hyperglykämie, einschließlich erhöhter 
Glukose im Blut (3,3 %), Diabetes mellitus 
(2,6 %), eingeschränkter Glukosetoleranz 
(1,3 %), erhöhter glykolisierter Hämoglobin-
werte (2,0 %), leicht oder mäßig ausgeprägt 
und wurden bei Bedarf mit Maßnahmen zur 
Blutzuckerkontrolle therapiert. In klinischen 
Studien wurde ein Ereignis einer diabetischen 
Ketoazidose bei einem Patienten (0,7 %) be-
richtet, der eine Einzeldosis Teprotumumab 
erhalten hatte. Nach der Markteinführung 
wurden Fälle eines hyperosmolaren hyper-
glyämischen Zustands berichtet. Die Ereig-
nisse mit Diabetes mellitus, diabetischer 
Ketoazidose und hyperosmolarem hyper-
glykämischem Zustand traten alle bei Pa-
tienten mit vorbestehendem Diabetes oder 

vorbestehendem Prädiabetes und anderen 
Komorbiditäten auf. Bei Patienten mit Dia-
betes oder Prädiabetes kann bei Behand-
lungsbeginn vermehrt eine hyperglykämische 
Exkursion auftreten, da Insulin- und 
IGF-1-Rezeptoren zueinander homolog sind 
und gemeinsame nachgeschaltete Signal-
wege aufweisen. Empfehlungen zum Um-
gang mit einer Hyperglykämie, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Entzündliche Darmerkrankung

Im Rahmen der Studie TED01RV trat bei 
einem mit Teprotumumab behandelten Pa-
tienten mit vorbestehender entzündlicher 
Darmerkrankung eine schwere Diarrhö auf. 
Diese schwerwiegende Nebenwirkung 
(0,7 %) führte zum Absetzen der Behandlung, 
siehe Abschnitt 4.4.

Alopezie und Madarosis

Im Rahmen klinischer Studien trat bei 13,2 % 
der mit Teprotumumab behandelten Patien-
ten eine Alopezie und bei 2,0 % eine Mada-
rosis auf. Die meisten Fälle waren leicht 
ausgeprägt. Bei den Patienten kann nach 
Abschluss der Behandlung mit Teprotumu-
mab anhaltender Haarausfall auftreten.

Muskelspasmen

Im Rahmen klinischer Studien waren Muskel-
spasmen die am häufigsten berichteten 
Nebenwirkungen, die bei 27,6 % der Patien-
ten auftraten. Einige dieser Ereignisse ent-
wickelten sich mehr als 4 Monate nach der 
letzten Infusion und hielten mehr als 3 Mo-
nate an. Die Mehrheit der Ereignisse war 
leicht ausgeprägt, vorübergehend sowie 
selbstbegrenzend und konnte behandelt 
werden, ohne dass eine Unterbrechung der 
Behandlung mit Teprotumumab erforderlich 
war.

Onychoklasie

Im Rahmen klinischer Studien wurde Ony-
choklasie bei 2,0 % der Patienten berichtet, 
und einige dieser Ereignisse hielten mehr als 
3 Monate an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut für Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51 – 59
63225 Langen
Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel für eine 
Überdosierung von Teprotumumab. Gegen-
maßnahmen bestehen im Absetzen des 
Arzneimittels und in einer supportiven Be-
handlung.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, monoklonale Antikörper, 
ATC-Code: L04AG13

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Teprotumumab 
bei Patienten mit endokriner Orbitopathie 
wurde bisher noch nicht vollständig cha-
rakterisiert. Teprotumumab bindet am 
IGF-1R und blockiert dessen Aktivierung und 
Signalgebung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Te-
protumumab wurden im Rahmen von vier 
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten klinischen Studien (TED01RV, 
OPTIC, OPTIC-J und HZNP-TEP-403) bei 
287 Patienten mit endokriner Orbitopathie 
beurteilt.

In allen Studien erhielten die Patienten ins-
gesamt 8 Infusionen mit Teprotumumab: 
anfangs als intravenöse Infusion mit einer 
Dosis von 10 mg/kg, danach alle 3 Wochen 
als Infusion mit einer Dosis von 20 mg/kg.

Die Patienten mussten euthyreot sein, oder 
ihr Spiegel von Thyroxin und freiem Trijod-
thyronin musste weniger als 50 % oberhalb 
oder unterhalb der jeweiligen Normgrenze 
liegen. Patienten mit einer Neuropathie des 
Nervus opticus waren ausgeschlossen.

Patienten, die Immunsuppressiva erhalten 
haben (einschließlich Rituximab, Tocilizumab 
oder anderer nichtsteroidaler Immunsup-

MedDRA-System-
organklasse

Sehr häufig
(≥ 1/10)

Häufig
(≥ 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(≥ 1/1 000, < 1/100)

Selten
(≥ 1/10 000, 
< 1/1 000)

Nicht bekannt/
Häufig keit auf 
Grundlage der 

verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort

Ermüdung (Fatigue)

Untersuchungen Gewicht erniedrigt

Verletzung, Vergiftung 
und durch Eingriffe 
bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusam-
menhang mit einer 
Infusion1

1  Siehe nachfolgende Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen
2  Nach der Markteinführung beobachtet – Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar

Fortsetzung der Tabelle

http://www.pei.de
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pressiva innerhalb von 3 Monaten vor dem 
Screening), sowie Patienten, die orale oder 
intravenöse Steroide innerhalb von 4 Wo-
chen vor dem Screening angewendet haben, 
durften nicht an den Studien teilnehmen. 
Außerdem wurden auch Patienten, bei denen 
Orbita-Bestrahlungen oder chirurgische Ein-
griffe zur Behandlung einer endokrinen Or-
bitopathie durchgeführt wurden, ausge-
schlossen.

Aktive endokrine Orbitopathie

In die Studien TED01RV, OPTIC und OPTIC-J 
wurden 225 Patienten ab 18 Jahren mit ak-
tiver endokriner Orbitopathie eingeschlossen 
(davon wurden 111 Patienten Teprotumumab 
und 114 Patienten Placebo randomisiert 
zugewiesen).

Bei den Patienten mit aktiver endokriner 
Orbitopathie betrug der mittlere Zeitraum 
seit Diagnose der endokrinen Orbitopathie 
5,74 Monate, das mittlere Exophthal-
mus-Ausmaß beim jeweiligen Studienauge 
22,52 mm und der CAS-Mittelwert beim 
jeweiligen Studienauge 5,0.

Die demographischen und krankheitsspe-
zifischen Merkmale der Gesamtpopulation 
der Studien TED01RV, OPTIC und OPTIC-J 
zu Studienbeginn waren: medianes Alter: 
52,0 Jahre (Spanne: 20 bis 79); Alter ab 
65 Jahre: 14,2 %; weibliches Geschlecht: 
72,4 %; Nichtraucher: 76,0 %.

Der primäre Endpunkt der Phase-II-Stu-
die TED01RV war die Responder-Gesamt-
rate, definiert als Prozentsatz der Teilnehmer 
mit einer CAS-Reduktion um ≥ 2 Punkte 
sowie einer Exophthalmus-Reduktion um 
≥ 2 mm gegenüber Studienbeginn beim 
jeweiligen Studienauge, sofern eine ent-
sprechende Verschlechterung (CAS-Anstieg 
um ≥ 2 Punkte oder Exophthalmus-Zunahme 
um ≥ 2 mm beim anderen Auge) bis Wo-
che 24 ausblieb.

Die Wirksamkeitsergebnisse der Stu-
die TED01RV sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 2

Nach 48 Wochen ohne Behandlung blieb bei 
14 der 29 Exophthalmus-Responder (48,3 %) 
in der Teprotumumab-Gruppe der Respon-
der-Status bestehen, und 11 von 29 (37,9 %) 
hatten ein Rezidiv. Ein Rezidiv war definiert 
als Exophthalmus-Zunahme um ≥ 2 mm 
gegenüber Woche 24 beim jeweiligen Stu-
dienauge.

Der primäre Endpunkt der Phase-III-Studien 
OPTIC und OPTIC-J war jeweils die Exo-
phthalmus-Responder-Rate in Woche 24 
(definiert als Anteil der Patienten mit einer 
Exophthalmus-Reduktion um ≥ 2 mm ge-
genüber Studienbeginn beim jeweiligen 
Studienauge ohne Exophthalmus-Ver-
schlechterung [Zunahme um ≥ 2 mm] beim 
anderen Auge).

Die Wirksamkeitsergebnisse der Stu-
die OPTIC sind in Tabelle 3 und die Wirk-
samkeitsergebnisse der Studie OPTIC-J in 
Tabelle 4 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Während des behandlungsfreien 48-wöchi-
gen Nachbeobachtungszeitraums trat bei 
10 von 34 der in Woche 24 als Exophthal-
mus-Responder (29,4 %) bewerteten Patien-
ten ein Rezidiv auf. Unter den in Woche 72 
bewerteten 21 Respondern behielten 19 
(90,5 %) den Responder-Status bei.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Chronische endokrine Orbitopathie

In die Phase-IV-Studie (HZNP-TEP-403) 
wurden 62 Patienten mit chronischer endo-
kriner Orbitopathie aufgenommen (davon 
wurden 42 Patienten Teprotumumab und 
20 Patienten Placebo randomisiert zugewie-
sen). Bei den Patienten mit chronischer 
endokriner Orbitopathie betrug der mittlere 

Zeitraum seit Diagnose der endokrinen Or-
bitopathie 5,18 Jahre, das mittlere Exo-
phthalmus-Ausmaß beim jeweiligen Studien-
auge 24,40 mm und der CAS-Mittelwert 
beim jeweiligen Studienauge 0,4. Die demo-
graphischen und krankheitsspezifischen 
Merkmale der Studienpopulation zu Studien-
beginn waren: medianes Alter: 49 Jahre 
(Spanne: 18 bis 75); Alter unter 65 Jahre: 
85,5 %; Alter ab 65 Jahre: 14,5 %; weibliches 
Geschlecht: 80,6 %; Nichtraucher: 87,1 %.

Der primäre Endpunkt der Stu-
die HZNP-TEP-403 war die mittlere Exo-
phthalmus-Veränderung gegenüber Studien-
beginn in Woche 24 beim jeweiligen Studien-
auge. Der erste sekundäre Endpunkt war die 
Exophthalmus-Responder-Rate, definiert als 
Prozentsatz der Teilnehmer mit einer Exo-
phthalmus-Reduktion gegenüber Studien-
beginn um ≥ 2 mm beim jeweiligen Studien-
auge ohne Exophthalmus-Verschlechterung 
(Zunahme um ≥ 2 mm) beim anderen Auge 
in Woche 24.

Die Wirksamkeitsergebnisse der Stu-
die HZNP-TEP-403 sind in Tabelle 5 zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
TEPEZZA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in allen pädiatrischen Altersklassen 
mit endokriner Orbitopathie gewährt (siehe 
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Immunogenität

In einer randomisierten, placebokontrollierten 
Studie (OPTIC), in der Teilnehmer mit aktiver 
endokriner Orbitopathie Teprotumumab über 
einen Zeitraum von 24 Wochen intravenös 
erhielten, wurden 4,9 % der Teilnehmer (2 
von 41) bei Besuchsterminen nach Studien-
beginn positiv auf bindende Antikörper gegen 

Tabelle 2.  Überblick über die Wirksamkeitsparameter der Studie TED01RV in Woche 24 (ITT-Population)

Teprotumumab
(n = 42)

Placebo
(n = 45)

Behandlungs differenz
(95 % KI) p-Wert

Primärer Endpunkt

Responder-Gesamtrate, % 69,0 20,0
48,9

(30,2; 67,6)
< 0,001a

Sekundäre Endpunkteb

Exophthalmus in Studie (mm), LS-Mittelwert −2,95 −0,30
−2,65

(−3,38; −1,92)
< 0,001

CAS beim Studienauge, LS-Mittelwert −4,04 −2,49
−1,55

(−2,17; −0,94)
< 0,001

Veränderung gegenüber Studienbeginn beim 
GO-QoL – visuelle Funktion, LS-Mittelwert

24,31 9,70
14,61

(4,37; 24,84)
0,006

CAS = Clinical Activity Score (Score der klinischen Aktivität); GO-QoL = Graves‘ Ophthalmopathy – Quality of Life (Fragebogen zur Lebensqualität bei endo-
kriner Orbitopathie); ITT = Intent-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = Least Squares (Methode der kleinsten Quadrate)
Hinweis: Die dargestellten Ergebnisse für die Responder-Gesamtrate und die Veränderung des Exophthalmus gegenüber Studienbeginn beziehen sich auf 
das Studienauge.
a  Der p-Wert wurde mittels logistischer Regression unter Berücksichtigung der Behandlung und des Raucherstatus als Kovariate ermittelt. Die Odds Ratio 

von Teprotumumab über Placebo betrug 8,86 (95 % KI [3,29; 23,83]).
b  Hinsichtlich der sekundären Endpunkte stammen die Analyseergebnisse aus einem gemischten Modell mit Messwiederholung sowie einer unstrukturierten 

Kovarianzmatrix. Als feste Effekte dienten Behandlung, Raucherstatus, Wert zu Studienbeginn, Besuchstermin, Behandlung nach Besuchstermin sowie 
Wechselwirkung von Besuchstermin und Wert bei Studienbeginn. Bei Patienten, bei denen nach Studienbeginn keine Beurteilung mehr erfolgte, wurde für 
den ersten Besuchstermin nach Studienbeginn eine Veränderung gegenüber Studienbeginn von Null imputiert.

Hinweis: Im Hinblick auf die GO-QoL-Analysevariablen ergibt sich der transformierte Score aus der Summe der Einzelfragen-Scores bei einer Skala von 0 
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand).
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 Tabelle 3.  Überblick über die Wirksamkeitsparameter der Studie OPTIC in Woche 24 (ITT-Population)

Teprotumumab
(n = 41)

Placebo
(n = 42)

Behandlungs differenz
(95 % KI) p-Wert

Primärer Endpunkt

Exophthalmus-Responder-Rate, % 82,9 9,5
73,5

(58,9; 88,0)
< 0,001a

Sekundäre Endpunkte

Responder-Gesamtrate, % 78,0 7,1
70,8

(55,9; 85,8)
< 0,001a

CAS-Responder-Rate, % 58,5 21,4
36,0

(17,4; 54,7)
< 0,001a

Exophthalmus-Veränderung gegenüber 
Studienbeginn (mm) bis einschließlich 
Woche 24, LS-Mittelwert

−2,82 −0,54
−2,28

(−2,77; −1,80)
< 0,001b

Diplopie-Responder-Rate, %c 67,9 28,6
39,3

(15,6; 63,0)
< 0,001a

Veränderung gegenüber Studienbeginn beim 
GO-QoL – visuelle Funktion, LS-Mittelwert

15,40 2,86
12,54

(3,14; 21,94)
0,010b

Veränderung gegenüber Studienbeginn beim 
GO-QoL – Erscheinungsbild, LS-Mittelwert

18,84 0,37
18,47

(9,95; 27,00)
< 0,001b

CAS = Clinical Activity Score (Score der klinischen Aktivität); GO-QoL = Graves‘ Ophthalmopathy – Quality of Life (Fragebogen zur Lebensqualität bei endo-
kriner Orbitopathie); ITT = Intent-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = Least Squares (Methode der kleinsten Quadrate)
Hinweis: Die dargestellten Ergebnisse für die Exophthalmus-Responder-Rate, die Responder-Gesamtrate, die CAS-Responder-Rate und die Diplopie-Res-
ponder-Rate beziehen sich auf das Studienauge.
Responder-Gesamtrate = Ein Ansprechen war allgemein definiert als CAS-Reduktion um ≥ 2 Punkte und Exophthalmus-Reduktion um ≥ 2 mm gegenüber 
Studienbeginn, sofern eine entsprechende Verschlechterung (CAS-Anstieg um ≥ 2 Punkte oder Exophthalmus-Zunahme um ≥ 2 mm beim anderen Auge) 
bis Woche 24 ausblieb.
CAS-Responder-Rate = Ein CAS-Ansprechen war definiert als CAS-Reduktion auf 0 oder 1 bis Woche 24.
Diplopie-Responder-Rate = Ein Diplopie-Ansprechen war definiert als Diplopie-Reduktion um ≥ 1 Grad beim jeweiligen Studienauge ohne Verschlechterung 
um mindestens ein Grad beim anderen Auge in Woche 24.
a  Cochran-Mantel-Haenszel(CMH)-Test, stratifiziert nach Tabakkonsum-Status (Raucher vs. Nichtraucher)
b  Die Ergebnisse stammen aus einem gemischten Modell mit Messwiederholung sowie einer unstrukturierten Kovarianzmatrix unter Berücksichtigung des 

Werts zu Studenbeginn, Tabakkonsum-Status, Behandlungsgruppe, Besuchstermin, Behandlung nach Besuchstermin sowie Wechselwirkung von Be-
suchstermin und Wert zu Studienbeginn. Bei Patienten, bei denen nach Studienbeginn überhaupt kein Wert mehr vorlag, wurde für den ersten Besuchs-
termin nach Studienbeginn eine Veränderung gegenüber Studienbeginn von 0 imputiert.

c  Bewertung unter ausschließlicher Berücksichtigung der Patienten, bei denen bereits bei Studienbeginn eine Diplopie vorlag.

 Tabelle 4.  Überblick über die Wirksamkeitsparameter der Studie OPTIC-J in Woche 24 (ITT-Population)

Teprotumumab
(n = 27)

Placebo
(n = 27)

Behandlungsdifferenz
(95 % KI) p-Wert

Primärer Endpunkt

Exophthalmus-Responder-Rate, % 88,9 11,1
77,8

(60,7; 94,8)
< 0,0001a

Sekundäre Endpunkte

Responder-Gesamtrate, % 77,8 3,7
74,1

(56,9; 91,3)
< 0,0001a

CAS-Responder-Rate, % 59,3 22,2
37,0

(12,5; 61,6)
0,0031a

Exophthalmus-Veränderung gegenüber 
Studienbeginn, LS-Mittelwert

−2,36 −0,37
−1,99

(−2,75; −1,22)
< 0,0001b

CAS = Clinical Activity Score (Score der klinischen Aktivität); ITT = Intent-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = Least Squares (Methode der kleinsten Qua-
drate)
Hinweis: Die dargestellten Ergebnisse für die Exophthalmus-Responder-Rate, die Responder-Gesamtrate und die CAS-Responder-Rate beziehen sich auf 
das Studienauge.
Responder-Gesamtrate = Ein Ansprechen war allgemein definiert als CAS-Reduktion um ≥ 2 Punkte und Exophthalmus-Reduktion um ≥ 2 mm gegenüber 
Studienbeginn, sofern eine entsprechende Verschlechterung (CAS-Anstieg um ≥ 2 Punkte oder Exophthalmus-Zunahme um ≥ 2 mm beim anderen Auge) 
bis Woche 24 ausblieb.
CAS-Responder-Rate = Ein CAS-Ansprechen war definiert als CAS-Reduktion auf 0 oder 1 bis Woche 24.
a  Der p-Wert wurde anhand eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests geschätzt, wobei eine Adjustierung bezüglich des randomisierungsbezogenen Stratifi-

zierungsfaktors (Tabakkonsum-Status) vorgenommen wurde.
b  Der p-Wert stammt aus einem gemischten Analysemodell mit Messwiederholung sowie einer unstrukturierten Varianz-Kovarianz-Matrix unter Berück-

sichtigung der Veränderung gegenüber dem Wert zu Studienbeginn als abhängige Variable und der folgenden Kovariate: Wert zu Studienbeginn, Behand-
lungsgruppe, Tabakkonsum-Status, Besuchstermin, Besuchstermin nach Behandlung und Wechselwirkung zwischen Besuchstermin und Wert zu Stu-
dienbeginn.
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den Wirkstoff (anti-drug antibodies, ADA) 
getestet. Es gab keine erkennbaren Aus-
wirkungen der ADA auf die Wirksamkeit, 
Sicherheit oder Pharmakokinetik.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Teprotumumab 
wurde anhand eines populationsspezifischen 
Pharmakokinetik (PK)-Modells mit zwei Kom-
partimenten beschrieben. Basierend auf 
Daten von 10 gesunden Probanden (Dosis 
von 1 500 mg) nach einmaliger intravenöser 
Gabe und 176 Patienten mit endokriner 
Orbitopathie (erste Infusion mit 10 mg/kg, 
gefolgt von 7  wiederholten Dosen von 
20 mg/kg alle 3 Wochen), zeigt Teprotumu-
mab eine dosisproportionale Pharmakoki-
netik. Bei Einhaltung des empfohlenen Be-
handlungsschemas (erste Infusion mit 
10 mg/kg, gefolgt von 7 wiederholten Dosen 
mit 20 mg/kg alle 3 Wochen) beträgt der 
geschätzte Mittelwert (± Standardabwei-
chung) von Teprotumumab hinsichtlich der 
Fläche unter der Kurve im Steady State (Area 

Under the Curve in Steady State, AUCss) 
139  (± 27)  mg  ×  hr/ml, hinsichtlich des 
Spitzenwerts der Maximalkonzentration im 
Steady State (Maximum Concentration in 

Steady State, Cmax,ss) 675 (± 147) μg/ml und 
hinsichtlich des Talspiegels der Mindestkon-
zentration im Steady State (Minimum Con-

centration in Steady  State, Cmin,ss) 
159 (± 38) μg/ml.

Verteilung

Nach dem empfohlenen Dosierungsschema 
für Teprotumumab betrug der mittels des 
populationsspezifischen PK-Modells ge-
schätzte Mittelwert (± Standardabweichung) 
für das Verteilungsvolumen von Teprotumu-
mab 6,76 (± 1,17) l.

Biotransformation

Die Verstoffwechselung von Teprotumumab 
wurde bisher noch nicht vollständig cha-
rakterisiert. Es ist jedoch zu erwarten, dass 
Teprotumumab mittels Proteolyse verstoff-
wechselt wird.

Elimination

Nach dem empfohlenen Dosierungsschema 
für Teprotumumab betrug der mittels des 
populationsspezifischen PK-Modells ge-
schätzte Mittelwert (± Standardabweichung) 
für die Clearance von Teprotumumab 
0,27 (± 0,07) l/Tag und für die Eliminations-
halbwertszeit 22 (± 4) Tage.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Tepro-
tumumab nach Anwendung von Teprotumu-
mab in Abhängigkeit von Patientenalter 
(18 – 80 Jahre), Geschlecht, ethnischer 
Herkunft, Nierenfunktion, Bilirubin-Spiegel, 
Spiegel der Aspartataminotransferase (AST) 
und Spiegel der Alaninaminotransferase (ALT) 
beobachtet. Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsbeeinträchtigung und Beeinträchtigung 
der Leber werden Dosisanpassungen nicht 
als erforderlich erachtet (siehe Abschnitt 4.2).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Im Rahmen von bei Javaneraffen durchge-
führten Toxizitätsstudien mit wiederholter 
Dosisgabe traten bei Tieren, die eine der 
beim Menschen vorgeschlagenen klinischen 
Dosis ähnliche Dosis erhielten, eine als nicht 
gesundheitsschädlich eingestufte reversible 
Thymusatrophie, eine erniedrigte alkalische 
Phosphatase im Serum sowie eine verrin-
gerte Zunahme des Körpergewichts auf.

Karzinogenität und Mutagenität

Das karzinogene und das mutagene Po-
tenzial von Teprotumumab wurden nicht 
bewertet.

Fertilität

Im Rahmen der bei Javaneraffen durchge-
führten Toxizitätsstudien mit wiederholter 
Dosisgabe wurden keine reproduktiven Or-
gantoxizitäten oder histopathologischen 
Befunde bei männlichen und weiblichen 
Tieren festgestellt.

Embryofetale Toxizität

Im Rahmen einer embryofetalen Entwick-
lungsstudie erhielten sieben trächtige Java-
neraffen ab Tag 20 bis zum Trächtigkeits-

ende einmal wöchentlich intravenös eine 
Dosis Teprotumumab (das 8,3-fache der 
maximalen empfohlenen Humandosis ba-
sierend auf AUC). Die Häufigkeit eines Aborts 
war in der mit Teprotumumab behandelten 
Gruppe höher (2 von 7 Föten, 28,6 %) im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (1 von 6 Föten, 
16,7 %). Teprotumumab führte zu einem ver-
minderten fetalen Wachstum während der 
Trächtigkeit, zu einer verringerten fetalen 
Größe und zu einem reduzierten fetalen 
Gewicht zum Zeitpunkt des Kaiserschnitts, 
zu einem verringerten Plazentagewicht und 
zu einer verringerten Plazentagröße sowie 
zu einem reduzierten Fruchtwasservolumen. 
Bei allen exponierten Föten wurden mehre-
re externe und skelettale Anomalien fest-
gestellt, darunter Schädelfehlbildungen, eng 
zusammenliegende Augen, Mikrognathie, 
eine zunehmend spitze und schmale Nase 
sowie Ossifikationsanomalien von Schädel-
knochen, Sternebrae, Handwurzelknochen, 
Fußwurzelknochen und Zähnen. Die Stärke 
der Prüfdosis entsprach der Dosisstärke, die 
bei Muttertieren keine beobachtbaren ge-
sundheitsschädlichen Wirkungen hervorrief.

Basierend auf dem Wirkmechanismus von 
Teprotumumab (Hemmung der IGF-1R-Sig-
nalgebung) kann eine Teprotumumab-Ex-
position dem ungeborenen Kind schaden.

Toxizität bei Jungtieren

Bei Jungtieren des Javaneraffen (Alter: 
11 bis 14 Monate) führte eine 13-wöchige 
Behandlung mit Teprotumumab zu einer ver-
minderten Knochenmasse (Knochenmineral-
gehalt und Knochendichte), zu schmaleren 
Knochen mit dünnerer Kortikalis, was auf 
eine erniedrigte periostale Expansion zurück-
geführt wird, sowie zu einer reduzierten Zu-
nahme des Körpergewichts, jedoch mit ei-
nigen Anzeichen einer Reversibilität nach 
13-wöchiger Rekonvaleszenz. Diese Befun-
de basieren auf Dosisstärken, die der beim 
Menschen vorgeschlagenen klinischen Dosis 
ähnelten.

 Tabelle 5.  Überblick über die Wirksamkeitsparameter der Studie HZNP-TEP-403 in Woche 24 (Intent-to-Treat-Population)

Teprotumumab
(n = 42)

Placebo
(n = 20)

Behandlungsdifferenz
(95 % KI) p-Wert

Primärer Endpunkt

Exophthalmus-Veränderung gegenüber 
Studienbeginn in Woche 24, LS-Mittelwert

−2,41 −0,92
−1,48

(−2,28; −0,69)
0,0004a

Sekundärer Endpunkt

Exophthalmus-Responder-Rate, % 61,9 25,0
36,9

(5,4; 59,2)
0,0134b

Veränderung gegenüber Studienbeginn beim 
GO-QoL – visuelle Funktion, LS-Mittelwert

8,73 2,41
6,31

(0,57; 12,06)
0,0318a

KI  =  Konfidenzintervall; GO-QoL  =  Graves’ Ophthalmopathy  – Quality of Life (Fragebogen zur Lebensqualität bei endokriner Orbitopathie); LS  =  Least 

Squares (Methode der kleinsten Quadrate)
Hinweis: Hinsichtlich der Responder-Raten wurden Teilnehmer, die an der in Woche 24 vorgenommenen Bewertung nicht teilnahmen, als Teilnehmer ohne 
Ansprechen eingestuft.
Hinweis: Die dargestellten Ergebnisse für die Exophthalmus-Veränderung gegenüber Studienbeginn in Woche 24 und die Exophthalmus-Responder-Rate 
beziehen sich auf das Studienauge.
a  Der p-Wert stammt aus einem gemischten Analysemodell mit Messwiederholung sowie einer unstrukturierten Varianz-Kovarianz-Matrix unter Berück-

sichtigung der Veränderung gegenüber dem Wert zu Studienbeginn als abhängige Variable und der folgenden Kovariate: Wert zu Studienbeginn, Behand-
lungsgruppe, Besuchstermin, Besuchstermin nach Behandlung und Wechselwirkung zwischen Besuchstermin und Wert zu Studienbeginn.

b  Der p-Wert stammt aus einem exakten Fisher-Test. Die Referenzgruppe für die Analyse war die Placebo-Gruppe.
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 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 20 (E 432)
Trehalose-Dihydrat

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchgeführt 
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit 
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lyophilisiertes Pulver in ungeöffneter Durch-
stechflasche

3 Jahre

Rekonstituierte und verdünnte Infusionslö-
sung

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilität der rekonstituierten Lösung in der 
Durchstechflasche konnte für bis zu 4 Stun-
den bei Raumtemperatur (20 °C – 25 °C) 
oder für bis zu 48 Stunden bei 2 °C bis 8 °C 
nachgewiesen werden.

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilität der verdünnten Lösung im Infusi-
onsbeutel konnte für 24 Stunden bei 2 °C bis 
8 °C, gefolgt von einer Lagerung für 24 Stun-
den bei Raumtemperatur (20 °C – 25 °C), 
nachgewiesen werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Falls es nicht 
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewah-
rungszeit und -bedingungen in der Verant-
wortung des Anwenders und sollten norma-
lerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht 
überschreiten, es sei denn, die Rekonstitu-
tion und die Verdünnung erfolgten unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen. Wurde die verdünnte Lösung vor 
der Anwendung gekühlt gelagert, sollte sie 
vor der Infusion Raumtemperatur erreichen.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schüt-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdünnung des Arzneimittels, 
siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

20-ml-Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) 
mit grauem Stopfen (Flurotec-beschichtetes 
Chlorbutyl) und Aluminiumverschluss mit 
einem mattroten Schnappdeckel aus Poly-
propylen.

Jede Packung enthält eine Durchstechfla-
sche.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

TEPEZZA ist von medizinischem Fachper-
sonal unter aseptischen Bedingungen zu-
zubereiten, damit die Sterilität der zuberei-
teten Lösung gewährleistet ist.

Nach der Rekonstitution ist die Teprotumu-
mab-Lösung nahezu farblos bis leicht bräun-
lich, transparent bis opaleszierend und frei 
von Fremdpartikeln. Vor der Anwendung ist 
die rekonstituierte Lösung auf das Vorliegen 
von Partikeln und Verfärbungen zu prüfen. 
Bei Vorliegen von Partikeln oder Verfärbun-
gen ist die Durchstechflasche zu entsorgen. 
Stabilität nach der Rekonstitution, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Vorbereitung des Arzneimittels vor der An-
wendung

Schritt 1: Berechnen Sie die Dosis (in mg) 
und ermitteln Sie die Anzahl der erforderli-
chen Durchstechflaschen für die 10- bzw. 
für die 20-mg/kg-Dosis basierend auf dem 
Körpergewicht des Patienten. Jede Durch-
stechflasche enthält 500 mg Teprotumumab.

Schritt 2: Rekonstituieren Sie jede Durch-
stechflasche unter aseptischen Bedingungen 
mit 10 ml Wasser für Injektionszwecke. Der 
Strahl des Verdünnungsmittels darf nicht 
direkt auf das lyophilisierte Pulver gerichtet 
sein, das ein kuchenartiges Erscheinungsbild 
aufweist. Nicht schütteln. Schwenken Sie 
die Lösung vorsichtig durch rotierende Be-
wegung der Durchstechflasche, bis sich das 
lyophilisierte Pulver aufgelöst hat. Das Ge-
samtvolumen der rekonstituierten Lösung 
beträgt 10,5 ml. Ziehen Sie 10,5 ml der re-
konstituierten Lösung auf, um 500 mg zu 
erhalten. Nach der Rekonstitution beträgt 
die endgültige Konzentration 47,6 mg/ml.

Schritt 3: Vor der Infusion ist die rekonstitu-
ierte Lösung in einer 9-mg/ml-Natriumchlo-
rid-Infusionslösung (0,9 %) weiter zu ver-
dünnen. Verwenden Sie zur Herstellung der 
verdünnten Lösung bei einer Dosis kleiner 
als 1 800 mg einen 100-ml-Infusionsbeutel 
und für eine Dosis von 1 800 mg oder mehr 
einen 250-ml-Infusionsbeutel. Zur Aufrecht-
erhaltung eines konstanten Volumens im 
Infusionsbeutel sind eine sterile Spritze und 
eine sterile Kanüle zu verwenden, um das 
berechnete Volumen zu entnehmen, das zu 
der dem Infusionsbeutel hinzuzufügenden 
Menge der rekonstituierten Lösung äqui-
valent ist. Das entnommene Volumen der 
9-mg/ml-Natriumchloridlösung (0,9 %) ist zu 
entsorgen.

Schritt 4: Entnehmen Sie das je nach Körper-
gewicht des Patienten (in kg) erforderliche 
Volumen aus der/den Durchstechflasche/n 
mit rekonstituierter Lösung und überführen 
Sie es in einen Infusionsbeutel, der 
9-mg/ml-Natriumchlorid-Infusionslösung 
(0,9 %) enthält. Mischen Sie die verdünnte 
Lösung durch vorsichtiges Umdrehen. Nicht 
schütteln. Falls der Anwendung eine Lage-
rung im Kühlschrank vorausgeht, ist die ver-
dünnte Lösung vor der Infusion auf Raum-
temperatur zu bringen. Achten Sie sorgfältig 
darauf, dass die Sterilität der zubereiteten 
Lösung erhalten bleibt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

Es wurden keine Inkompatibilitäten zwischen 
Teprotumumab, Infusionsbeuteln aus Poly-
ethylen (PE), Polyvinylchlorid (PVC), Poly-
urethan (PUR) und Polyolefin (PO) sowie 
Infusionssets festgestellt.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B. V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1941/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juni 2025

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2025

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu verfügbar.

 11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/ 
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN  
DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche.

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
Riesstraße 24
80992 München
Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800-264 36 44
medinfo.amgen.de

 14. SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial für Pa-
tienten und Ärzte für TEPEZZA kann über 
folgende Internetseite bezogen werden:
www.tepezza-rm.de

https://www.ema.europa.eu/en
http://www.amgen.de
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