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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§35a Absatz1l Satz11 1. Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemaRl § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Arzneimittels mit dem neuen Wirkstoff Tiratricol nach § 2 Absatz 1 Satz
2 und Satz 3 Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 1.
Mai 2025 gewesen. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1
der AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel §8 Absatz1 Nummer 1 VerfO am 29. April 2025 das
abschliefende Dossier beim G-BA eingereicht.

Tiratricol zur Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Personen mit Mangel an
Monocarboxylat-Transporter 8 ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. August 2025 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Tiratricol nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tiratricol (Emicitate) gemaR Fachinformation

Emcitate ist flr die Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Patienten mit Mangel an
Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-Syndrom) ab der Geburt
indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Oktober 2025):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tiratricol wie folgt bewertet:

Flr Personen mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom), zur Behandlung der peripheren Thyreotoxikose ab der Geburt, liegt flir Tiratricol
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Daten der pivotalen Studie
TRIAC | vor. Die Ergebnisse der im Zulassungsverfahren supportiv betrachteten einarmigen
Studie TRIAC II? werden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Da die Vorgaben an die Trijodthyronin (T3)-Zielwerte fiir die
Dosistitration in dieser Studie deutlich von den Angaben der Fachinformation abweichen und
damit hohere Erhaltungsdosen eingesetzt wurden, sind die Daten nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung geeignet.

Bei der Studie TRIAC | handelt es sich um eine einarmige, offene, multizentrische Phase-llb-
Studie, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Tiratricol bei Patienten mit MCT8-Defizienz
liber 12 Monate zu evaluieren.

An der Studie konnten mannliche Personen jeglichen Alters teilnehmen, die eine klinisch
relevante Mutation im MCT8-Gen (SLC16A2) beim Screening aufwiesen. Eingeschlossen
wurden insgesamt 46 Patienten im Alter von 10 Monaten bis 67 Jahren (Mittelwert
10,4 Jahre). Nur 5 Studienteilnehmer waren unter 2 Jahren und es wurde kein Patient ab der
Geburt behandelt.

Die Patienten erhielten Tiratricol in Abhangigkeit vom Kopergewicht entsprechend den
Angaben der Fachinformation, was eine Titrationsphase miteinschloss.

Der primdre Endpunkt der Studie TRIAC | ist die Verdanderung der T3-Konzentration im Serum
im Vergleich zu Baseline.

2 European Medicines Agency. Assessment report EMA/586378/2024; verfiigbar  unter

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/emcitate-epar-public-assessment-
report_en.pdf



Mortalitat

Der Endpunkt ,Todesfalle” wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung erhoben. In der Studie
trat ein Todesfall auf. Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lassen sich jedoch keine
Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzens fir die Kategorie Mortalitdt ableiten.

Morbiditat
Serumkonzentration von Triiodthyronin (T3)

Die Konzentration des Schilddrisenhormons T3 im Serum ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein klinisch relevanter Laborparameter, der zur Diagnosestellung und zur
Therapiesteuerung herangezogen wird. Eine Normalisierung der Serumwerte gilt als wichtiges
Therapieziel bei der peripheren Thyreotoxikose.

Es konnten jedoch keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen, welche
Auswirkungen eine bestimmte Verdnderung in der T3-Konzentration auf die
patientenindividuell ausgepragte Symptomatik hat. Daher wird der Endpunkt nur erganzend
betrachtet.

Anthropometrische Parameter

Anthropometrische Parameter kdnnen insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstérungen als patientenrelevante Morbiditdtsparameter
eingeschatzt werden. Angaben, die fiir das Alter und Geschlecht adjustiert wurden (z-Scores),
werden gegeniiber absoluten Werten bevorzugt.

Zur Untersuchung der korperlichen Entwicklung wurde in der Studie TRIAC | die KérpergroRe,
das Korpergewicht und der Body-Mass-Index (BMI) erfasst. Der pharmazeutische
Unternehmer legt die Ergebnisse als z-Scores (Anzahl der Standardabweichungen) sowohl in
Bezug zu einer gesunden als auch zu einer an MCT8-Defizienz erkrankten Referenzpopulation.
Die Daten zu der natiirlichen Verlaufskohorte mit MCT8-Defizienz sind jedoch nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Daten zur KoérpergroBe und zum
Korpergewicht in Bezug zu der gesunden Referenzpopulation (WHO-Referenzpopulation)
herangezogen. Allerdings ist zu beachten, dass die vorliegenden Analysen auch die Daten von
Erwachsenen umfassen, bei denen die kérperliche Entwicklung bereits abgeschlossen ist.

In der Studie TRIAC | zeigt sich sowohl flir das Korpergewicht als auch fir die KérpergroRe zum
Studienende jeweils keine wesentliche Veranderung im z-Score im Vergleich zu Baseline.

Insgesamt konnen die vorliegenden Daten jedoch nur schwer in ihrer Bedeutung interpretiert
werden, da auf Basis der nicht vergleichenden Daten keine Beurteilung im Vergleich zum
natirlichen Krankheitsverlauf bei der vorliegenden Patientenpopulation moglich ist.

Weitere Endpunkte

Die in der TRIAC | Studie erhobenen patientenberichteten Endpunkte Gross Motor Function
Measure-88 (GMFM-88), Bayley Scales of Infant and Toddler Development - Third Edition
(BSID-1ll) und Vineland Adaptive Behavior Scales - Second Edition (VABS-Il) zur
neurokognitiven Entwicklung werden aufgrund der geringen Riicklaufquoten (<70 %) nicht fur
die Nutzenbewertung herangezogen.



Lebensqualitat

Es wurden in der Studie TRIAC | keine Endpunkte zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten bei mehr als 90 % der Patienten auf (nur erganzend
dargestellt). Bei fast 40 % wurden schwerwiegende UE (SUE) dokumentiert und 2 % der
Studienteilnehmer brachen die Studie aufgrund von UEs ab.

Bei dem Endpunkt ,,schwere UE” bestehen Unklarheiten beziiglich der Operationalisierung der
Schweregradeinteilung, die auch im Zuge der schriftlichen Stellungnahmen des
pharmazeutischen Unternehmers nicht ausgeraumt werden konnten. Auf Basis der
vorliegenden Informationen ist nicht auszuschliellen, dass eine Untererfassung der schweren
UEs vorliegt. Der Endpunkt wird daher nur ergdanzend dargestellt.

Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz > 10 % der Patienten nach
Systemorganklasse (SOC) traten , Infektionen und parasitare Erkrankungen” auf.

Insgesamt ist eine Interpretation und Bewertung der Daten zu Nebenwirkungen aufgrund
einer fehlenden Kontrollgruppe nicht moglich. Fir die Kategorie Nebenwirkungen kénnen
daher keine Aussagen zum Ausmal’ des Zusatznutzen abgeleitet werden

Gesamtbewertung

Flr die vorliegende Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der einarmigen Studie TRIAC | zur
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund eines fehlenden Vergleichs ist eine Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens
auf Grundlage dieser Daten nicht moglich.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von Tiraticol zur
Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Personen mit Mangel an MCT8 (Allan-
Herndon-Dudley-Syndrom) als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Fiir die vorgelegte Studie TRIAC | liegt aufgrund des einarmigen, offenen Studiendesigns ein
hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor und eine vergleichende Bewertung ist nicht
moglich. Vor diesem Hintergrund wird die Aussagesicherheit in der Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingeordnet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Emcitate” mit dem Wirkstoff Tiratricol. Emcitate wurde als Orphan Drug —
Arzneimittel zugelassen und ist fiir die Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei
Patienten mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom) ab der Geburt indiziert.



Fiir die Bewertung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der pivotalen einarmigen Studie
TRIAC | herangezogen, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Tiratricol bei Patienten mit
MCT8 Mangel untersucht wurde. Die Studie TRIAC Il in der die neuronale Entwicklung dieser
Patienten unter Tiratricol-Behandlung evaluiert wurde, ist aufgrund der nicht
zulassungskonform eingesetzten Dosierung nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Es liegen Daten zum Gesamtiiberleben, zu anthropometrischen Parametern (Képergewicht
und -groRe, z-Score) und Nebenwirkungen vor. Zudem werden Ergebnisse zur Triiodthyronin-
(T3)-Konzentration im Serum ergdanzend betrachtet. Die T3-Konzentration ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein fir die Therapiesteuerung klinisch relevanter Laborparameter. Es
konnten jedoch keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen, welche Auswirkungen
eine bestimmte Verdanderung in der T3-Konzentration auf die patientenindividuell
ausgepragte Symptomatik hat.

Insgesamt ist aufgrund eines fehlenden Vergleichs eine Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens auf Grundlage der vorliegenden Studienergebnisse nicht moglich. Somit liegt
flir Personen mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom) zur Behandlung der peripheren Thyreotoxikose ab der Geburt fur Tiratricol ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen vor, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst. Die Aussagekraft der Nachweise wird aufgrund des einarmigen
Studiendesigns in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
zugrunde gelegt. Insgesamt ist die angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet. Bei der Berechnung der Pravalenz des
MCT8-Mangels (AHDS) bestehen Unsicherheiten aufgrund des unklaren methodischen
Vorgehens bei der Herleitung der Untergrenze. Bei der Obergrenze wurden
Expertenmeinungen ohne weitere Informationen zur Datengrundlage herangezogen, sowie
eine methodisch nicht nachvollziehbare Erhhung vorgenommen. Dariber hinaus ist der
Anteil und die Operationalisierung der peripheren Thyreotoxikosen unklar.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Emcitate
(Wirkstoff: Tiratricol) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24.
Juli 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/emcitate-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tiratricol sollte durch in der Behandlung
von Personen mit seltenen genetischen Erkrankungen wie MCT8-Mangel erfahrene
Facharztinnen und Facharzte erfolgen.


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/emcitate-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/emcitate-epar-product-information_de.pdf

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2025). Fiir die Berechnung der Therapiekosten wird in der Regel
der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand der
Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Die Erhaltungsdosis von Tiratricol wird patientenindividuell in Abhdngigkeit der
Schilddriisenwerte im Serum und des Korpergewichts eingestellt. Vor diesem Hintergrund
wird dem Beschluss eine Kostenspanne zugrunde gelegt. Als untere Grenze wird die
Startdosierung von 175ug/Tag flr Kinder unter 10 kg herangezogen.

Da die Dosierung in Abhangigkeit vom Kérpergewicht erfolgen soll, wurde zur Berechnung der
oberen Grenze das durchschnittlichen Koérpergewicht von 77,7 kg aus der amtlichen
Représentativstatistik ,Mikrozensus 2021 — KérpermaRe der Bevdlkerung” zugrunde gelegt3.
In der Fachinformation ist fiir Personen tber 60 kg eine maximale Dosierung von 50 ug/Tag/kg
Korpergewicht (KG) angegeben.

Personen mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom), zur Behandlung der peripheren Thyreotoxikose ab der Geburt

Behandlungsdauer:

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021,
beide Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de



http://www.gbe-bund.de/

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
kontinuierlich,
1 x taglich 365,0 1 365,0
Tiratricol
kontinuierlich,
3 x taglich 365,0 1 365,0
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin | verbrauch
Patient/ bzw. na.ch :
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
175 pg 175 pg 0,5x350 pug 365,0 182,5x350 ug
Tiratricol 1050 pg —
1400 pg 3850ug 11 x 350 pg 365,0 4015 x 350 ug
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§ 130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |[SGBYV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Tiratricol 60 TSE 15 415,68 € | 1,77 € | 877,10 €| 14536,81€
Abkirzungen: TSE = Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2025



Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Die Dosierung von Tiratricol sollte patientenindividuell auf der Grundlage der
Schilddrisenhormonspiegel titriert werden, d.h. bis eine Dosierung erreicht ist, bei der der T3-
Wert im Serum unter dem Mittelwert des Normalbereichs liegt. Dafiir sind wiederholte
guantitative Bestimmungen des T3-Wertes im Serum notwendig. Die Anzahl der notwendigen
Bestimmungen ist patientenindividuell unterschiedlich.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten
Therapie Leistung Einheit pro Patientin/
Patient
pro Jahr
Tiratricol Quantitative Be- patienten- 3,70 € patienten-
stimmung der freien individuell individuell
Schilddriisenhormone | unter- unter-
-fT3 schiedlich schiedlich
(EBM 32321)

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.
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Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.
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Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
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waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Personen mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom), zur Behandlung der peripheren Thyreotoxikose ab der Geburt

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Tiratricol (Emcitate); Emcitate 350 Mikrogramm Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen; Stand: Februar 2025

2.6 Anteil der Priifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V gemaf}
§ 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Emcitate handelt es sich um ein nach dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel. Gemall § 35a Absatz 3 Satz 5 hat der G-BA festzustellen, ob die
klinischen Prifungen des Arzneimittels zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des
SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen
und -teilnehmer an den klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Basis fiir die Berechnung sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz3SGBVi.V.m§4
Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt werden. Bezliglich der Zulassungsstudien werden alle Studien
einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fir die Beurteilung der
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.

Der Anteil der Priifungsteilnehmer und -teilnehmerinnen an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer
und -teilnehmerinnen betragt > 5 % Prozent (7,28 %). Der pharmazeutische Unternehmer gibt
den Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich
des SGB V mit 7,28 % an. Dieser Wert ist mit Unsicherheiten behaftet, da nicht alle vom
pharmazeutischen Unternehmer angefiihrten Studien berlicksichtigt werden kdnnen
(ReTRIACt und EMC Cohort study). Hingegen kdnnen zwei andere Studien herangezogen
werden (Triac Trial Il und MCT8-2023-5). Dartiber hinaus liegen keine Quellen zum Anteil der
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Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer fiir die Studie TRIAC | an deutschen
Prifstellen vor. In der Annahme, dass die Angaben zur TRIAC | Studie korrekt sind, wird in der
Gesamtschau davon ausgegangen, dass der Anteil der Priufungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer an Priifstellen Gber 5 % liegt.

Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 29. April 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tiratricol beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. August 2025 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 2025.

Die mundliche Anhérung fand am 8. September 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Oktober 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2025 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Juli 2025
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des G-BA

AG § 35a 2. September 2025

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|8. September 2025
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 16. September 2025
30. September 2025

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Oktober 2025
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 16. Oktober 2025

Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 16. Oktober 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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