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DITPA 3,5-Diiodthyropropionséure

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
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Mio Millionen

ml Milliliter

MRNA Messenger-Ribonukleinséure

MS Massenspektrometrie

Na* Natrium

NDRI Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
0.9 Oben genannt
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PPI Proton Pump Inhibitor
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tiratricol (Emcitate®) ist fiir die Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Patienten mit
Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8)(Allan-Herndon-Dudley-Syndrom) ab der
Geburt indiziert und erhielt fir diese Indikation am 12. Februar 2025 die EU-Zulassung (1, 2).

Seit dem 08. Januar 2018 hat Emcitate® den Status als Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen
(Orphan Designation) (3). Als Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung gilt der
medizinische Zusatznutzen von Tiratricol nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise geméal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
SGBV lber den medizinischen Zusatznutzen gegeniiber einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) mussen somit nicht erbracht werden. Das Ausmal} des Zusatznutzens
ist fur die Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, geman
5. Kapitel 8 12, Nummer 1 der G-BA Verfahrensordnung nachzuweisen.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.3).
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Ein  Beratungsgesprach  mit  dem  Gemeinsamen  Bundesausschuss (G-BA)
(Beratungsanforderung 2023-B-203) nach § 8 AM-NutzenV fiir den Wirkstoff Tiratricol hat
am 26. Oktober 2023 stattgefunden (4).

Die Bestimmung einer zVT fir Tiratricol ist nicht notwendig, da der Nachweis fir den
medizinischen Nutzen bzw. Zusatznutzen von Orphan Drugs per Definition bereits durch die
Zulassung als belegt gilt und lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen ist.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Tiratricol wurde der Produktinformation entnommen (1). Ein
Beratungsgesprach mit dem G-BA wurde durchgefiihrt. Der Nachweis fiir den medizinischen
Nutzen bzw. Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt per Definition bereits durch die Zulassung
als belegt (4).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Pruduktinformation Tiratricol: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 11.03.2025. 2025.
2. European Commission (EC). Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom

12.02.2025 (ber die Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Humanarzneimittels fir
seltene Leiden "Emcitate - Tiratricol” gemalR der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europdischen Parlaments und des Rates. 2025.

3. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan designation
Tiratricol for the treatment of Allan-Herndon-Dudley syndrome. Stand: 08.01.2018. 2018.
4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal} § 8 AM-

NutzenV Beratungsanforderung 2023-B-203 2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Krankheitsbild und Pathophysiologie der MCT8-Defizienz

Die MCT8-Defizienz oder auch Allan-Herndon-Dudley Syndrom, ist eine sehr seltene, stark
einschrankende und drastisch lebensverkiirzende genetische Erkrankung, die hauptsachlich
Jungen und Ménner betrifft. Gekennzeichnet ist die Erkrankung durch eine Stoérung der
Homdoostase der Schilddrisenhormone, hervorgerufen durch eine Dysfunktion des
Schilddriisenhormontransporters MCT8. Diese Dysfunktion von MCT8 fiihrt zu schweren
neurologischen Entwicklungsstérungen und zu einer persistierenden Thyreotoxikose und deren
assoziierten Symptomen bis hin zum Tod der betroffenen Patienten (1).

Schilddriisenhormone sind Schlisselhormone des menschlichen Korpers. Sie sind wichtig fur
ein normales korperliches Wachstum, die Entwicklung im Mutterleib und im Kindesalter, und
insbesondere flir die Entwicklung des Nervensystems und fir die Regulierung des
Basalstoffwechsels in allen Zellen und Geweben. Schilddriisenhormone werden in der
Schilddriise synthetisiert und von den Follikelzellen in den Blutkreislauf freigesetzt. Der
Schilddriisenhormonspiegel wird dabei durch ein komplexes System streng reguliert. Zu
diesem System gehort die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse, die die Synthese,
Freisetzung und Aktivierung durch negative Ruckkopplungsmechanismen sowie die
nachgeschaltete Regulierung der Ausscheidung und Wiederherstellung in Leber und Nieren
beeinflusst.

Das wichtigste Schilddriisenhormon ist das aktive Schilddriisenhormon Trijodthyronin (T3). Es
liegt zum groRten Teil inaktiv als Thyroxin (T4), einem Prohormon mit langer Halbwertszeit,
zirkulierend im Koper vor. Das zirkulierende T4 muss in einem Prozess der Deiodierung
(Entfernung einer Jodgruppe) in T3 umgewandelt werden, um seine biologische Aktivitat
auszuiiben (2, 3). Wenn T3 und T4 in die Zelle gelangen, binden sie im Zellkern an die
nukledren Schilddriisenhormonrezeptoren (TR), die an T3-Response Elemente (TRES) in den
regulatorischen Regionen der T3-Zielgene gebunden sind. So fungieren sie als
Transkriptionsfaktor, um die Transkription von Schilddriisenhormon-abhangigen Genen zu
regulieren (4, 5) (siehe Abbildung 3-1). Die Menge des kernaktiven Hormons T3 wird
hauptséachlich lokal in den Zielgeweben durch die Wirkung verschiedener Deiodinase-Enzyme
reguliert, die T4 in T3 umwandeln oder T3 durch Deiodinierung inaktivieren (6).
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Um die intrazellulare Verfigbarkeit und den Transport von Schilddrisenhormonen durch die
Plasmamembran der Zellen sicherzustellen, bestehen in der Plasmamembran spezielle
membranstandige Transportproteine. Dabei sind verschiedene Gewebe in unterschiedlichem
MafRe von verschiedenen, einem oder mehreren Schilddriisenhormontransportern abhéngig (5).
Storungen des Schilddriisenhormontransports sind mit einer erheblichen Morbiditdt und
Mortalitat verbunden.

/ D3 A
T4 — T4 O rT3 \
MCT-8 =
» '@ e
T3 T3 T2

/
/

Abbildung 3-1: Schilddriisenhormone entfalten ihre Wirkung durch Bindung an nukleare
Schilddriisenhormonrezeptoren (Abbildung wurde angepasst von (7)). Abklrzungen: D2: Typ-
I1-Jodthyronin-Diodinase; D3:  Typ-lll-Jodthyronin-Diodinase; mRNA:  messenger-
Ribonukleinsdure; RXR: Retinoid-X-Rezeptor; rT3: reverses T3; TR: Schilddrisenrezeptor;
TRE: Schilddrisenreaktionselement; T2: Diiodthyronin; T3: Triiodthyronin; T4: Thyroxin

Einer der wichtigsten und ubiquitér exprimierten Schilddrisenhormontransporter ist MCTS.
MCT8 ist ein spezialisierter Transporter, der die intrazellulare Bioverfligbarkeit der
Schilddriisenhormone T3 und T4 in Geweben, vor allem in der Schilddriise, Herz, Leber, Niere,
einschlieBlich des Gehirns steuert, und damit die Funktionstuchtigkeit zahlreicher
lebenswichtiger Organe sicherstellt. MCT8 vermittelt dabei den Ein- und Ausfluss von T3 und
T4 durch die Zellmembran durch erleichterte Diffusion, die unabhangig vom pH-Wert oder
einem Na*-Gradienten erfolgt (4). Neben MCT8 werden verschiedene alternative
Schilddriisenhormontransporter in den peripheren Geweben exprimiert (Mitglieder der L-Typ-
Aminosduretransporter- und OATP-Familie sowie Na'-Taurocholat-cotransportierendes
Polypeptid und der Schilddrisenhormontransporter SLC17A4) (4). Molekulare Studien zeigen
jedoch eine erhebliche Expression von MCT8 in verschiedenen Regionen des sich
entwickelnden Gehirns, einschlielich Gliazellen, Neuronen, der Blut-Liquor-Schranke und
insbesondere der Blut-Hirn-Schranke (8). Beim Menschen ist MCT8 der einzige
Schilddrisenhormontransporter, der an der Blut-Hirn-Schranke sowie in bestimmten Teilen des
Hypothalamus und der Hypophyse vorkommt. Der physiologische Transport von
Schilddriisenhormonen wie T3 und T4 tber MCT8 ist entsprechend entscheidend fiir eine
normale Gehirnentwicklung (2, 3).
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Bei einer MCT8-Defizienz ist der Transporter der wichtigsten Schilddriisenhormone T3 und
T4 inaktiviert oder fehlt vollstandig — mit verheerenden Folgen. Verursacht wird die MCT8-
Defizienz durch Mutationen im MCT8 kodierenden SLC16A2-Gen (solute carrier family 16,
member 2) (9). Das SLC16A2-Gen liegt dabei auf dem X-Chromosom (Xq13.2), sodass die
Mutation fast ausschlieBlich bei Mannern auftritt. Die meisten (85-90 %) der derzeit bekannten
Mutationen in SLC16A2 (z. B. Null-, Missense- oder Frame-Shift-Mutationen) fuhren bei den
betroffenen Patienten zu einem vollstandigen Verlust der MCT8-Funktion und den damit
verbundenen letalen Symptomen. In einigen wenigen Féllen (10-15 %) ist eine gewisse
Restkapazitét fir den Schilddrusenhormontransport vorhanden, was in einem grundsatzlich
ahnlichen Phénotyp zu einer etwas weniger ausgepragten, jedoch noch immer
schwerwiegenden Form der Erkrankung fiihren kann (9, 10).

Der Mangel an MCT8-Transportkapazitat fuhrt zu einem komplexen Muster eines gestdrten
Schilddriisenhormonsignals und einer Stérung der Schilddrisenhormon-Homd@ostase. Zum
einen flhrt die MCT8-Defizienz zu einem Mangel an T3 und T4 im zentralen Nervensystem
(ZNS) (11), da der Transport der Schilddriisenhormone besonders durch die Blut-Hirn-
Schranke und durch die Plasmamembranen der Zellen abhangig von MCT8 ist. Der Mangel an
T3 im ZNS der Patienten kann wichtige Prozesse wie Neurogenese, Zellmigration,
Synaptogenese oder Myelinisierung stéren oder verhindern, und so schwerwiegende
neurologische Stérungen und Veranderungen hervorrufen. Zum anderen kommt es durch den
gestorten Transport von T3 und T4 zu einer Erhéhung der Hormone in der Peripherie/ im
Serum, was zu einer Thyreotoxikose fuhrt. Das erhdhte T3-Niveau im Serum und somit die
chronische Thyreotoxikose im peripheren Gewebe fuhrt des Weiteren zu lebensbedrohlichen
Stoffwechselstérungen mit einer Vielzahl von Symptomen (3). Die MCT8-Defizienz erzeugt
somit nicht nur schwere Entwicklungsstérungen und eine schwerwiegende Symptomatik,
sondern auch eine erheblich verkirzte Lebenserwartung der Patienten von etwa 35 Jahren
(Median) (1).

Symptome der MCT8-Defizienz

Die Symptome der MCT8-Defizienz treten in den ersten Monaten nach der Geburt auf und
bleiben ein Leben lang bestehen — die meisten Kinder werden niemals selbststandig (1).
Betroffene mit MCT8-Defizienz zeigen ein charakteristisches jedoch patientenindividuell
unterschiedliches Krankheitsbild mit einer meist schwerwiegenden Symptomatik und
Krankheitslast (12).

Die Symptome der peripheren chronischen Thyreotoxikose begleiten die Patienten lebenslang
und fuhren zu einer zunehmenden Beeintrachtigung der Betroffenen. Die meist irreversiblen
motorischen und kognitiven Schadigungen entstehen bereits im pranatalen Stadium und
manifestieren sich im S&uglings- und Kleinkindalter von null bis zu etwa zweieinhalb Jahren
(1) (siehe Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Symptome der MCT8-Defizienz (eigene Abbildung).

Symptome durch chronische Thyreotoxikose/ Hypermetabolismus

In peripheren Geweben entstehen eine Vielzahl schwerer klinischer Folgeschaden aufgrund der
chronischen Thyreotoxikose und dem daraus resultierenden Hypermetabolismus (1, 13, 14).
Die Thyreotoxikose verursacht dabei Muskelschwund und eine generalisierte
Muskelschwéche. Die Patienten leiden an Untergewicht, Gedeihstérungen und haben eine fir
das Alter geringe KorpergroRe. Durch den Thyreotoxikose-induzierten Hypermetabolismus der
Patienten kommt es zu kardiovaskularen Symptomen, etwa einer erhdhten Herzfrequenz und
Bluthochdruck (15). Zudem wird Agitation/Unruhe, starkes Schwitzen und Reizbarkeit mit der
Thyreotoxikose in Verbindung gebracht und wurde von Eltern und behandelnden Arzten
berichtet. Dabei wird vermutet, dass die Unruhe unter anderem mit erheblichen
Schlafproblemen einhergeht, wie bei 33 % der Patienten in einer retrospektiven Kohortenstudie
festgestellt wurde (16, 17).

Kardiovaskulare Symptome

MCTB8-Defizienz erhéht durch die anhaltende Thyreotoxikose die Belastung des Herzens durch
Storung des normalen Herzrhythmus (1, 14, 16). Diese anhaltende hohe Herzfrequenz kann
zahlreiche weitere Probleme verursachen, wie Schwindel, Bewusstlosigkeit und Schmerzen in
der Brust (18). Zum anderen kann es zu Abweichungen des Herzrhythmus/Arrhythmien
kommen. Am haufigsten treten bei MCT8-Patienten Arrhythmien durch vorzeitige
Vorhofkomplexe auf. Diese sind durch zusétzliche Herzschlage, beginnend in einem Vorhof,
charakterisiert. Durch diese Storungen der Erregungsleitung des Herzens sind die Patienten
einem hoheren Risiko eines plotzlichen Herztodes ausgesetzt - eine der Hauptursachen der
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Mortalitdt von MCTB8-Patienten (14). Des Weiteren ist anhaltender Bluthochdruck schon ab
dem Kleinkindalter ein weit verbreitetes Problem bei Patienten mit MCT8-Defizienz. Dies stellt
einen erheblichen Risikofaktor flr die Entwicklung von weiteren Herz- und Geféalikrankheiten
dar, wie etwa koronare Herzkrankheit und ein erhéhtes Risiko fur Schlaganféalle und
Herzinfarkte (1).

Hypermetabolismus, Untergewicht, Muskelschwund und Schlafstérungen

Als Folge des durch den erhéhten T3-Serumspiegel verursachten Hypermetabolismus sind die
meisten Patienten mit MCT8-Defizienz stark untergewichtig. Dies fiihrt zu weiteren Problemen
und Symptomen, die die Patienten deutlich einschranken. Das Untergewicht fuhrt zu einem
geschwachten Immunsystem, weshalb die Patienten stark anféllig fiir Infektionen sind und
somit ein erhohtes Sterberisiko haben (1, 16, 19). Ebenso fuhrt das starke Untergewicht und der
Hypermetabolismus zu einer Gedeihstorung der Patienten. Untergewicht im Sduglingsalter
bspw. hat weitere erhebliche Auswirkungen auf die bereits eingeschrankten motorischen und
kognitiven Entwicklungen, wie Feinmotorik und Grobmotorik, sowie visuelle Wahrnehmung
(20). Zugleich hat die MCT8-Defizienz direkte Auswirkungen auf die Physiologie der
Muskulatur. Durch die Thyreotoxikose kommt es zu einer Verringerung der
Skelettmuskelfasern, einer Muskelatrophie. Die Kombination aus beeintrachtigter Motorik,
Muskelatrophie und Muskelhypotrophie fiihrt dazu, dass die Mehrheit (84 %) der Patienten mit
MCT8-Defizienz weder eigenstandig gehen oder sitzen kdnnen. Das verringerte VVolumen der
Skelettmuskelfasern verschlimmert zudem die mit dem T3-Mangel im Gehirn verbundene
motorische Beeintrachtigung. Wie bei Hypotonie, Dystonie und Spastik schrankt die
Hypotrophie auch die Fahigkeit der Patienten zur nonverbalen Kommunikation weiter ein, was
erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitét hat.

Des Weiteren hat die MCT8-Defizienz und die daraus resultierende Thyreotoxikose einen
Einfluss auf den Knochenmetabolismus: MCT8-Patienten leiden an Osteoporose und haufigen
Frakturen (21). In einem MCT8-Mausmodell konnte dabei nachgewiesen werden, dass das
Fehlen von MCT8 in Osteoblasten- und Osteoklastenvorlduferzellen das Vorkommen von
trabekuldren Knochen erhoht (22). Die Thyreotoxikose kann dabei zu einer verminderten
Knochenmineraldichte und einem daraus resultierenden erhéhten Frakturrisiko fiihren (23). Die
mit der MCT8-Defizienz verbundene Beeintrachtigung des Bewegungsapparats durch die
Thyreotoxikose verscharft zusammen mit den neurologischen Symptomen die
Schluckstérungen (Dysphagie). Das Schlucken ist ein vielschichtiger Prozess, der in hohem
MaRe von zahlreichen Muskeln und Nerven im Mund und Hals abhangig ist (24). Die bei
Patienten mit MCTB8-Defizienz festgestellte Unterentwicklung des muskuloskelettalen
Gewebes, die generalisierte Muskelschwache und die fehlende Kopfkontrolle erschweren die
Nahrungsaufnahme (1, 14, 16). Bei Patienten mit schweren Erndhrungsproblemen und
Hypermetabolismus kann eine Erndhrungssonde erforderlich sein. Des Weiteren kénnen die
Erndhrungsprobleme auch zu einem Ungleichgewicht der Elektrolyte wie Kalium, Natrium,
Magnesium und Kalzium fuhren, was mit einem erhohten Risiko fur Herzrhythmusstdrungen
einhergehen kann (25). Zugleich leiden die Patienten an Unruhe, starkem Schwitzen und
Reizbarkeit, die durch die Thyreotoxikose hervorgerufen werden (17). Bei vielen Patienten geht
dies mit erheblichen Schlafproblemen einher. Schlafstérungen und Unruhe beeintréchtigen
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nicht nur die Lebensqualitat der Patienten, sondern haben — insbesondere bei Menschen, die
nicht sprechen konnen — wahrscheinlich auch tiefgreifende negative Auswirkungen auf
Familienmitglieder und Betreuer (26).

Symptome durch den zentralen T3-Mangel

Der zentrale T3-Mangel fiihrt bedingt durch einen fehlerhaften Schilddriisenhormontransport
zu stark einschréankenden neurologischen Entwicklungsstérungen in der friithen Kindheit sowie
zu motorischen und geistigen Beeintrachtigungen der Patienten. Obwohl die
Entwicklungsstorung bereits vor der Geburt begonnen haben kann, ist sie in den ersten
Lebensmonaten der Patienten klinisch nicht erkennbar. Betroffene Kinder zeigen erste
motorische Symptome regelhaft im Alter von zwei bis vier Monaten, die sich unter anderem
als fehlende Kopfkontrolle bedingt durch eine axiale Hypotonie manifestieren. Ebenso kdnnen
sich viele betroffene Sduglinge nicht vom Bauch auf den Ricken drehen. Sie erreichen nicht
die motorischen Meilensteine der Entwicklung wie andere Kinder im selben Alter (13, 16, 27).
Diese neurologischen Stérungen und Veranderungen sind irreversibel (6).

Motorische Kontrolle

Die Patienten haben durch die MCT8-Defizienz keine bzw. eine lebenslang eingeschrankte
Muskelkontrolle, die bei fast allen Patienten zu Hypotonie (verminderter Muskeltonus),
Dystonie (unwillkirliche und UberméRige Muskelaktivitat, die Muskelkrampfe und -
kontraktionen verursacht) und Spastizitat (anormaler Anstieg des Muskeltonus oder Steifheit
der Muskeln) fuhrt. Viele Patienten entwickeln zudem eine spastische Dyskinesie oder
Epilepsie (15). Diese Storungen beeintréchtigen eine normale Bewegung und fiihren dazu, dass
die meisten MCT8-Defizienz Patienten nie selbststandig sitzen, stehen oder gehen kénnen. Die
MCTB8-Defizienz ist zudem bereits ab dem Sauglingsalter mit einer erheblichen
Beeintrachtigung der Kopfkontrolle verbunden. Patienten, die ihren Kopf nicht kontrollieren
kénnen, haben beispielsweise aufgrund von Schluckstérungen (Dysphagie) Schwierigkeiten
beim Essen, erhdhten Speichelfluss und dadurch auch eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer
Aspiration, welche in Folge zu Lungeninfektionen bzw. Aspirationspneumonien flihren kann
(4). Daher hat eine fehlende Kopfkontrolle erhebliche Auswirkungen auf Gesundheit und
Uberlebensprognose.

Kognition

Betroffene mit MCT8-Defizienz weisen von Lebensbeginn an erhebliche neurokognitive
Beeintrachtigungen auf (15). Der Mangel an T3 im Gehirn hat tiefgreifende Auswirkungen auf
die Gehirnentwicklung. Somit befinden sich viele erwachsene MCT8-Defizienz Patienten in
einem frihkindlichen Entwicklungsstadium (15), es mangelt bereits an grundlegender verbaler
Kommunikation (28).

Krankheitslast, Prognose und Mortalitat

Die MCT8-Defizienz hat drastische Auswirkungen auf die Lebenserwartung der Patienten, die
Prognose ist schlecht (1). Das mediane Gesamtlberleben ist mit etwa 35 Jahren stark verkirzt,
wobei etwa 30 % der Patienten bereits im Kindesalter versterben (1). Die haufigsten
Todesursachen sind pulmonale Infektionen durch Aspiration und plotzliche Tode, die
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wahrscheinlich durch die Thyreotoxikose und den Hypermetabolismus bedingten
kardiovaskuldre Pathologien auftreten. Besonders gefahrdet sind Patienten mit mangelnder
Kopfkontrolle (insbesondere im Alter von 1,5 Jahren) und Patienten mit Untergewicht (1).

Die MCTB8-Defizienz ist eine komplexe Krankheit mit vielféltigen, patientenindividuellen
Symptomen und funktionellen/muskuléren sowie kognitiven Beeintrachtigungen, die eine
starke Belastung fiir die Betroffenen, aber auch fur ihre Betreuer darstellt (26). Die Patienten
benotigen in den meisten Fallen eine lebenslange und umfangreiche 24-Stunden-Betreuung und
Pflege. Dadurch ist die Krankheitslast bei MCT8-Defizienz sowohl fir die Patienten als auch
fir die Familie und das pflegende Personal sehr hoch. Patienten mit MCT8-Defizienz haben
komplexe Bedurfnisse, die eine multidisziplindre Betreuung durch verschiedene Spezialisten
und unterstiitzende Therapien erfordern (26). Altere Patienten sitzen in fixierenden
Pflegerollstiihlen und kénnen nicht mit ihrem Umfeld kommunizieren (15). Das Erlernen von
Sprache sowie die motorische und kognitive Entwicklung gehdren zu den essenziellen
Meilensteinen in der Entwicklung eines Menschen und Voraussetzung fiir das eigenstandige
Leben in einem Sozialverband. Insbesondere ist eine gute Kommunikation fir chronisch kranke
Patienten wichtig, um ihre Gefuhle auszudriicken und es den Pflegekraften und Familien zu
ermoglichen, sie nach ihren Bedirfnissen zu unterstltzen. Einige nonverbale Personen kénnen
sich mit Handzeichen, Zeichen und Bildern verstandigen. Patienten mit MCT8-Defizienz haben
jedoch motorische Beeintrachtigungen und die meisten Patienten sind nur sehr eingeschrankt
in der Lage, Handzeichen zu verwenden, um auf sich aufmerksam zu machen oder auf etwas
zu zeigen, selbst wenn sie die erforderlichen kognitiven Féhigkeiten dazu haben (28, 29).
Sowohl Kinder als auch erwachsene Patienten haben daher eine drastisch reduzierte
Lebensqualitat, da sie aufgrund mangelnder Fahigkeiten nicht an den ihrem Alter
entsprechenden sozialen Aktivitaten teilnehmen konnen (15, 30). Eine internationale,
prospektive Registerstudie, die die Elternperspektive zu den komplexen Bedirfnissen bei
Patienten mit MCT8-Defizienz zusammenfasst, zeigt, dass insbesondere Schwierigkeiten bei
der Nahrungsaufnahme, dem Ern&hrungszustand/ dem schnellen Gewichtsverlust und die
Schlaflosigkeit der Patienten das Hauptproblem in der Pflege sind (26). Ebenso machen diese
Erfahrungsberichte von Eltern deutlich, wie stark belastend die Erkrankung flr die betroffenen
Jungen bzw. Manner und deren Familien ist (26): Die MCT8-Defizienz schrénkt Patienten in
allen Aspekten ihres Lebens erheblich ein, ein autonomes Leben ist unmdoglich (15).

Diagnose

Ein Verdacht der MCT8-Defizienz bestatigt sich zuné&chst durch den Nachweis des verénderten
Schilddriisenhormonspiegels im Serum. Dabei deuten ein vor allem erhohter T3-Spiegel, aber
auch ein niedrig bis normaler T4-Spiegel und somit ein gesteigertes Verhaltnis von T3 zu T4
im Serum und ein normaler bis leicht erhdhter Spiegel des Thyroidea-stimulierenden Hormons
(TSH) auf eine MCT8-Defizienz hin. Bestatigt sich der Verdacht, wird die Diagnose durch
molekulargenetische Tests fir den Nachweis einer Variante des SLC16A2-Gens abgesichert
(27, 31). Wie oben beschrieben, entstehen die irreversiblen motorischen und kognitiven
Schadigungen bereits im pranatalen sowie im S&uglings- und Kleinkindalter bis zu etwa
zweieinhalb Jahren. Eine friihzeitige Diagnosestellung ist daher von besonderer Bedeutung.
Laut einer retrospektiven Kohortenstudie zum natirlichen Krankheitsverlauf der MCT8-

Tiratricol (Emcitate®) Seite 18 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Defizienz liegt das mediane Alter bei Einsetzen erster Symptome bei 4 Monaten und das
mediane Alter bei Diagnosestellung bei 24 Monaten, d. h. nachdem sich die Symptome bereits
manifestiert haben (1).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir Tiratricol (Emcitate®) sind Patienten mit MCT8-Defizienz-bedingter
peripherer Thyreotoxikose ab der Geburt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Derzeitige Behandlung der MCT8-Defizienz

Die MCT8-Defizienz gilt als ultra-seltene Erkrankung, es existieren keine deutschen
medizinischen Leitlinien zur Behandlung. Seit 2024 besteht eine européische Leitlinie der
européischen Schilddrisenvereinigung (European Thyroid Association, ETA) fiir die Diagnose
und Behandlung genetisch bedingter Stérungen des Transports, des Stoffwechsels und der
Wirkung von Schilddriisenhormonen (31). Die Versorgungssituation der Patienten wurde auf
Basis der europaischen Leitlinie, von Publikationen, Ubersichtsarbeiten, Erfahrungsberichten
von deutschen Experten sowie dem nationalen Protokoll zur Diagnose and Behandlung der
MCT8-Defizienz in Frankreich zusammengefasst (12, 31).

Derzeit gibt es keine spezifisch fiur MCT8-Defizienz zugelassene und effektive
Behandlungsoption. Es bestehen jedoch Therapieempfehlungen in der neuen europdischen
Leitlinie der ETA, die bereits Tiratricol auch ohne bestehende Zulassung zur Erstlinien- und
Langzeitbehandlung von Patienten mit MCT8-Defizienz empfehlen (31). Betroffene Patienten
konnten zuvor lediglich supportiv symptomorientiert behandelt werden. Jede Behandlung der
MCTB8-Defizienz muss dabei patientenindividuell auf die jeweiligen Bedirfnisse angepasst
werden, da der Schweregrad und die Symptome insbesondere in Abhdngigkeit vom Alter und
Zeitpunkt der Diagnose stark variieren konnen (16). Keine der verfligbaren supportiven
Therapien wirkt sich kausal auf die zugrundeliegende Ursache der Symptomatik und den
Progress von Patienten mit MCT8-Defizienz aus.

Ohne eine effektive und spezifisch zugelassene Therapie kommen zur Linderung der
Symptomatik lediglich unterstlitzende pharmakologische und therapeutische MalRnahmen
infrage (siehe Tabelle 3-1). Diese beinhalten bspw. Rehabilitationstherapien, antispastische,
antidystonische  und  krampflésende = Medikamente,  Erndhrungs-,  logopadische,
physiotherapeutische und orthopéadische MaRnahmen (15, 16). Aufgrund der komplexen
Symptomatik benotigen die Patienten standig eine multidisziplindre Betreuung und Behandlung

Tiratricol (Emcitate®) Seite 19 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(1, 26, 32). Inshesondere wird die kardiovaskuldre Symptomatik pharmakologisch behandelt,
die jedoch auch das Risiko unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit Antihypertensiva
und potenziellen Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln sowie die Belastung durch
Polypharmazie bei Patienten mit MCT8-Defizienz erhoht (6).

Tabelle 3-1: Mdgliche pharmazeutische & therapeutische MaRnahmen fiir MCT8-Patienten
‘ Pharmazeutische MaRnahme

Symptomatik ‘ Therapeutische MaRnhahme

Zentraler T3-Mangel

Spastizitét Medikamente gegen Spastizitat wie Beschaftigungstherapie
Benzodiazepine, Muskelrelaxantien Physiotherapie
und Schmerzmittel Orthopédie
Dystonie Anticholinergika Physiotherapie
L-DOPA
Schmerzmittel
Epilepsie Anfallshemmende Medikamente, wie | Aufklarung von Eltern und Betreuer

Carbamazepin und/oder Valproat

Periphere Thyreotoxikose

Untergewicht/ geringe
Gewichtszunahme

Erndhrungsonde (PEG/PEJ) bei
anhaltenden Problemen

Unterstiitzung bei der Nahrungs- und
Nahrstoffaufnahme

Gastrointestinal/
Verstopfungen

Abfiihrmittel, Einlaufe, transanale
Spulung

Anti-Reflux-Behandlung, z. B.
Operation oder endoskopische
Behandlung

Hypersalivation/
Tranenfluss

Anticholinergika, wie Glycopyrrolat
oder Scopolamin

Keine therapeutische MalRnahme
verfligbar

Muskuloskelettale
Erkrankungen

Einsatz von Bisphosphonaten nach
pathologischen Frakturen bei
reduzierter
Knochendichte/Osteoporose

Beschaftigungstherapie
Physiotherapie

Orthopédie

Unterstiitzung bei der Nahrungs- und
Né&hrstoffaufnahme

Mobilitéatshilfen

Kardiovaskulare
Anomalien

Tachykardie/Bluthochdruck:
- Calciumkanalblocker
- Betablocker
- ACE-Hemmer, wie
Enalapril
- ARBs wie z. B. Candesartan

Keine therapeutische Manahme
verfligbar

Schlafstdrungen

Melatonin

Hydroxyzindichlorhydrat und
Cholarhydrat

Schlaftherapie
Schlaferziehung

Soziales Management

Familie/ Betreuer

Keine pharmazeutische MalRnahme
verfugbar

Angemessene Sozialarbeit
Betreuungskoordination zur
Verwaltung mehrerer Termine
Genetische Beratung

Quelle: (15, 27, 33)

ACE, Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker
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Angesichts des komplexen klinischen Bildes mit gleichzeitigem Schilddriisenhormonmangel
im ZNS und Thyreotoxikose in peripheren Geweben sind pharmazeutische Ansétze, die
normalerweise zur Behandlung von Schilddrisenstérungen eingesetzt werden, einschlieBlich
Hormonsubstitution und thyreostatische Therapien, nicht geeignet oder wirksam und kénnen
die Kklinischen Manifestationen verschlimmern. Im letzten Jahrzehnt wurden mehrere
therapeutische  Ansédtze  verfolgt, darunter  klassische  Schilddrisenmedikamente,
Schilddriisenhormonanaloga, Gentherapien und chemische Chaperone, die Off-label eingesetzt
wurden, da es keine Alternativen zur Behandlung von MCT8-Defizienz gab (4, 34). Bisher hat
es allerdings keine spezifische und effektive Therapie zur Zulassung geschafft.

Im Off-Label-Use eingesetzte klassische Schilddrisenmedikamente &
Schilddriisenhormonanaloga

Mangels verfugbarer wirksamer und zugelassener Alternativen wurden synthetische Analoga
von Schilddrisenhormonen, wie Liothyronin (LT3) und Levothyroxin (LT4), die
normalerweise zur Behandlung der Hypothyreose eingesetzt werden, getestet. Bei Patienten mit
MCTB8-Defizienz verschlimmerten diese jedoch die peripheren Symptome und die Analoga
hatten keinen Einfluss auf den T3-Mangel im Gehirn (6). Eine weitere Behandlungsstrategie
war daraufhin die Verabreichung von LT4 in Kombination mit Propylthiouracil (PTU), um die
Umwandlung von T4 in T3 zu blockieren und dadurch die Schilddriisenhormonparameter im
Serum zu normalisieren und die Symptome der peripheren Thyreotoxikose zu lindern. Diese
Kombinationstherapie verbesserte nur vereinzelt periphere Symptome und hatte keinen
Einfluss auf die neurologischen Symptome (35). Des Weiteren hat die Kombinationstherapie
mit LT4 und PTU ein schlechtes Sicherheitsprofil und kann insbesondere zu Leberschéden und
-nekrosen bei Kindern und Erwachsenen fihren (36). Auch in der europdischen Leitlinie der
ETA heillt es dazu, dass in Anbetracht der seltenen, aber potenziell schweren und
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen von PTU und der unbekannten Langzeitwirkungen von
Schilddriisenhormonanaloga, die Risiken und der Nutzen solcher Therapien sorgfaltig
abgewogen werden sollten, insbesondere bei Patienten, deren Leberfunktion bereits gestort ist
(31, 37).

Seitdem Kklar ist, dass MCT8 die zellulare Aufnahme von Schilddrisenhormonen in
verschiedene Zellen und Neuronen vermittelt, wurden auch thyreomimetische Molekdle
(Schilddriisenhormonanaloga)  getestet, die  die  intrazellulare ~ Wirkung  von
Schilddriisenhormonen unabhdngig von MCT8 wiederherstellen. Beispielsweise hat 3,5-
Diiodthyropropionsaure (DITPA), ein T3-Analogon, eine direkte Wirkung auf die Deiodinase 1
in der Leber, die zur Senkung erhdhter T3-Konzentrationen im Serum beitragen kann. Die
Verabreichung von DITPA hatte bei vier Patienten eine positive Wirkung auf die peripheren
Symptome. DITPA normalisierte T3 und TSH und erhohte die T4-Werte im Serum auf den
unteren Normalbereich und konnte dadurch auch den Herzrhythmus verringern. Bei der
Bewertung der neurologischen Leistungsféhigkeit wurde jedoch keine oder nur eine sehr
geringe Verbesserung festgestellt (38). Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs und des
Fehlens zugelassener Therapien findet sich auch DITPA in der 2024 Leitlinie wieder, allerdings
mit entsprechend niedrigem Empfehlungsgrad (31).
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Folglich sind die Senkung des T3-Spiegels im peripheren Gewebe sowie ein MCT8
unabhangiger Transport adaquate Therapieziele, aufgrund der Komplexitdt des
Schilddriisenhormonhaushalts  bei  einer  MCT8-Defizienz  sind die  reguléren
Schilddriisenhormon-Préparate allerdings ungeeignet und gleichzeitig nicht zugelassen fur
MCTB8-Patienten.

Therapeutischer Bedarf

Es existiert keine effektive, sichere und spezifisch zugelassene Therapie fir Patienten mit
MCTB8-Defizienz. Betroffenen bleibt daher derzeit lediglich eine rein supportive Therapie ihrer
Symptome. Fur diese ultra-seltene Erkrankung besteht ein hoher und dringender Bedarf an einer
effektiven und kausal wirksamen Therapie zur Wiederherstellung einer adaquaten
Schilddriisenhomoostase, zur Linderung des thyreotoxischen Symptombilds und zur
Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitat der Patienten (6). Diese Therapie muss
aufgrund der Irreversibilitdt der meisten Symptome, wie irreversible Organschadigungen
mdoglichst frih eingesetzt werden, um die periphere chronische Thyreotoxikose wahrend des
gesamten Lebens durch Normalisierung des T3-Spiegels effektiv und nachhaltig zu verbessern.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Das Anwendungsgebiet von Emcitate® lautet: ,,Emcitate® ist fir die Behandlung der peripheren
Thyreotoxikose bei Patienten mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8)(Allan-
Herndon-Dudley-Syndrom) ab der Geburt indiziert“. Es ist das erste effektive und
indikationsspezifisch zugelassene Medikament, welches die Thyreotoxikose als wesentlichen
Bestandteil der MCT8-Defizienz durch seinen kausalen Wirkmechanismus therapiert. In der
européischen Leitlinie wird Tiratricol bereits ohne bestehende Zulassung als Erstlinien- und
Langzeittherapie empfohlen (31).

Sicherheit und Wirksamkeit

Der Krankheitsverlauf von MCT8-Defizienz Patienten ist derzeit nicht effektiv zu verhindern
und daher deterministisch vorhersagbar. Die Linderung der auftretenden und im Verlauf immer
starker belastenden Symptome durch die Thyreotoxikose ist daher ein bedeutsames
Therapieziel.

Tiratricol zeigte in den klinischen Studien einen positiven Behandlungseffekt auf diverse
Symptome der chronischen Thyreotoxikose bei MCT8-Defizienz Patienten (14). Hier zeigen
sich u.a. eine Zunahme des Kdrpergewichts und eine starke Verbesserung der kardiovaskuléren
Symptomatik (14). Tiratricol zeigte ein Uberzeugendes Sicherheitsprofil und eine hohe
Vertraglichkeit.

Der Markteintritt von Tiratricol gibt Patienten mit MCT8-Defizienz erstmals die Mdglichkeit,
ihre schwerwiegende seltene Erkrankung neben einer rein symptomatischen Therapie nun
effektiv, sicher und kausal behandeln zu lassen. Vor dem Hintergrund der Komplexitat des
Krankheitsbilds und der Irreversibilitdt der meisten Symptome ist eine friihe Initiierung der
Therapie besonders bedeutsam.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die MCT8-Defizienz gilt als ultra-seltene Erkrankung, d.h. sie tritt weltweit extrem selten auf:
Bis 2020 waren lediglich 320 Falle beschrieben (6). Daten zur Prévalenz und Inzidenz der
MCTB8-Defizienz sind entsprechend nur unzureichend und nur in sehr geringem Umfang
verfugbar.

Fur Deutschland existieren keine Studien zur Inzidenz und Prévalenz der MCT8-Defizienz.

Durch die sehr limitierte Datenlage ergibt sich ein entsprechend heterogenes Bild bei der
Herleitung der Pravalenz der MCTB8-Defizienz. Im Folgenden wird diese heterogene
Studienlage beschrieben und darauf basierend die Pravalenz in Deutschland hergeleitet.

In Bezug auf die Inzidenz ist die Datenlage nochmals limitierter. Da es sich bei der MCT8-
Defizienz um eine genetische Erkrankung handelt, wird von einer stabilen Inzidenz
ausgegangen, die die aktuelle Prévalenzrate aufrechterhélt. Evidenzbasierte Angaben zur
Inzidenz werden mit angegeben, sofern sie in den entsprechenden Studien genannt werden,
finden aus den oben genannten Griinden allerdings keine Berticksichtigung in der Berechnung
der GKV-Zielpopulation. Alle Angaben sind aufgrund der Seltenheit der Erkrankung mit
gewissen Unsicherheiten behaftet.

Herleitung der Pravalenz

Die Pravalenz wurde auf Basis einer orientierenden Literaturrecherche sowie validierenden
Diskussionen mit klinischen Experten hergeleitet. Dabei wurden die folgenden Studien
identifiziert:

Tabelle 3-2: Verwendete Literatur zur Herleitung der Pravalenz
Autor Titel Jahr

Groeneweg et al. (1) Disease characteristics of MCT8 deficiency: an international, 2020
retrospective, multi-centre cohort study

Visser et al. (39) Identification, functional analysis, prevalence and treatment of 2013
monocarboxylate transporter 8 (MCT8) mutations in a cohort of
adult patients with mental retardation
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Autor Titel Jahr

EMA (40) Public summary of opinion on orphan designation Tiratricol for | 2018
the treatment of Allan-Herndon-Dudley syndrome

Frints et al. (41) MCT8 mutation analysis and identification of the first female 2008
with Allan—-Herndon-Dudley syndrome due to loss of MCT8
expression

Van Geest et al. (42) Parent perspectives on complex needs in patients with MCT8 2024

deficiency: an international, prospective, registry study
Grijota-Martinez et al. (6) | MCT8 Deficiency: The Road to Therapies for a Rare Disease 2020

Kubota et al. (43) A nationwide survey of monocarboxylate transporter 8 2022
deficiency in Japan: Its incidence, clinical course, MRI and
laboratory findings

Spaulding (44) The Allan—Herndon-Dudley Syndrome: How Common Is It, 2012
and Does Normalizing Thyroid Function Tests in Such Patients
Improve Any Clinical Parameters?

Aufgrund der limitierten Datenlage beziehen sich aktuelle Studien wie z.B. Groeneweg et al.
(2020) in ihren Angaben auf in Teilen veraltete Untersuchungen, im Besonderen auf Visser
et al. (2013) (1, 39). Visser et al. postulierte 2013, dass eine MCT8-Defizienz eine Ursache fir
X-chromosomal bedingte mentale Retardierung darstellen kann. Basierend auf dieser
Annahme, versucht Visser et al. die Pravalenz der MCT8-Defizienz abzubilden. Anhand der
Prévalenz von MCT8-Mutationen in einer einzelnen untersuchten Kohorte leitet Visser et al.
eine Préavalenz von 4 % unter X-chromosomal bedingten mentalen Retardierungen ab. Der
Anteil aller X-chromosomal bedingten mentalen Retardierungen in der Kohorte wurde auf
10 % geschatzt, es liegt allerdings keine dezidierte Untersuchung zur Bestéatigung der X-
chromosomal bedingten mentalen Retardierungen in der Kohorte vor. Nach Berechnungen von
Groeneweg et al. ergibt sich bei einem Anteil von 4 % der klinisch signifikanten MCT8-
Mutationen an den X-chromosomal bedingten mentalen Retardierungen eine Pravalenz von
1:70.000 unter Jungen/Mannern und folglich eine Pravalenz von 1:140.000 an der
Gesamtbevolkerung (1). Vor dem Hintergrund der sehr wenigen beschriebenen Félle insgesamt
und der Meinung klinischer Experten erscheint diese Pravalenz allerdings deutlich zu hoch.
Eine kirzlich aufgesetzte Registerstudie konnte in 4 Jahren (2018-2022) nur 40 Patienten mit
MCTB8-Defizienz einschlieBen, wobei nur 27 Patienten aus Europa stammten (26). Des
Weiteren gibt die EMA eine Prévalenzrate von < 1:1.000.000 fur MCT8-Defizienz an (40, 45).

Die Limitationen der Originalstudie zur Schatzung der Pravalenz werden unter anderem in den
Arbeiten von Spaulding etal. diskutiert (44). Zum einen bestanden keine stringenten
Einschlusskriterien bzgl. der T3-Spiegel und zum anderen war nicht ersichtlich, welche
Begleitmedikation die eingeschlossenen Patienten erhielten (44). Zentral ist allerdings die
inadéquate Kernthese, auf der Visser et al. die Schatzung der Pravalenz ableitet. Die Schéatzung
von 4 % Anteil an MCT8 bedingten X-chromosomal bedingten Retardierungen wird in anderer
Literatur mit lediglich 0,4 % angegeben (39, 41, 44). Beide Studien beziehen sich jeweils nur
auf eine untersuchte Kohorte, was per se zu groRen Unsicherheiten fiihrt. Die 0. g. Herleitung
fuhrt zu Unsicherheiten um mindestens den Faktor 10, sodass der Anteil an MCT8-Mutationen
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an X-chromosomal bedingten mentalen Retardierungen als nicht adaquat fur eine verlassliche
Schétzung der PopulationsgroRe im vorliegenden Anwendungsgebiet angesehen wird.

Die aktuell umfangreichste multizentrische Studie zur Pravalenz der MCT8-Defizienz ist eine
japanische Studie von Kubota et al. (2022), hier wurden landesweit tiber 1000 Krankenhduser
nach aktuellen Fallen befragt (43). Die Diagnoseabsicherung erfolgte durch eine umfassende
Diagnostik unter Einbezug von u. a. perinataler Anamnese, der Entwicklungsgeschichte,
etwaiger MRT-Befunde des Kopfes, neurophysiologischer Befunde,
Schilddriisenfunktionstests und genetischer Testergebnisse. Kubota et al. bestimmt so eine
Prévalenz an der Gesamtbevolkerung von 1:1.890.000 und eine Inzidenz von 2,12:1.000.000.
Aus Sicht von Egetis stellt diese Herangehensweise eine geeignete Basis fur die Schatzung
einer Untergrenze dar, da hier der aktuelle Stand der Diagnosen bei einer gleichzeitig geringen
Bekanntheit der MCT8-Defizienz in der Arzteschaft, verlasslich ermittelt wird. Unsicherheiten
bzgl. der Ubertragbarkeit auf Deutschland bestehen, da es sich um eine ausschlieRlich
japanische Studie handelt. Allerdings konnte keine Studie identifiziert werden, die auf einen
Einfluss der Ethnie auf die Prévalenz der MCT8-Defizienz hinweist. Es wird daher
angenommen, dass die ermittelte Pravalenzrate weitestgehend auf Deutschland tbertragbar ist.

Zusammenfassend ergibt sich eine Prévalenz zwischen 1:1.890.000 und 1:1.000.000. Um der
0.g. hohen Unsicherheit Rechnung zu tragen, die sich aus der sehr begrenzten Studienlage
ergibt, wird die zundchst gebildete Obergrenze um 50 % angehoben. So ergibt sich eine
theoretische neue Obergrenze von 1:666.666 flir Deutschland. Dies entspricht aus Sicht von
Egetis der bestmoglichen Naherung der tatsachlichen Pravalenz in Deutschland und ist im
Einklang mit der Meinung klinischer Experten (40, 43, 45). Zusétzlich wird berticksichtigt, dass
zwar die Uberwiegende Mehrheit der Patienten bedingt durch die erhohte
Schilddriisenproduktion an einer Thyreotoxikose leiden allerdings schatzungsweise 5 % der
Patienten, laut einer retrospektiven Kohortenstudie, keine erhohten Schilddrisenwerte
aufweisen (1).

Tabelle 3-3: Angaben zur Pravalenz und daraus abgeleitete Patientenzahl in Deutschland 2024

Kubota et al. EMA Schéatzung
Obergrenze

Angegebene 1:1.890.000 1:1.000.000 1:666.666
Pravalenz in
Publikationen

Patientenzahl mit 45 85 127
peripherer
Thyreotoxikose bei
MCT8-Defizienz ab
der Geburt

Quelle: (40, 43, 45)
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Unter Einbezug der Bevdlkerungszahlen fur Deutschland (45, 46) ergibt sich entsprechend eine
Spanne von 45-127 Patienten in Deutschland im vorliegenden Anwendungsgebiet (Tabelle 3-
3). Da die Datenlage zur Prévalenz und Inzidenz sehr begrenzt ist, sind die hergeleiteten Zahlen
wie 0. g. mit grofRen Unsicherheiten behaftet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalt Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Tiratricol (Emcitate®) 80 71
(43-121) (37-106)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Erganzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefligt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und berticksichtigen Sie diese, wenn mdoglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Annahme fur das epidemiologische Modell

Da es sich um eine genetische Erkrankung handelt, wird von einer gleichbleibenden Inzidenz
ausgegangen. Zur Herleitung der Patientenzahlen wird die angegebene Prévalenzrate der
jeweiligen Quellen herangezogen.

Schritt 1: Anteil von klinisch signifikanten MCT8-Mutationen an der
Gesamtbevolkerung Deutschlands.

Hierbei werden wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, die entsprechenden Pravalenzen aus den
verwendeten Quellen zur Bestimmung der Patientenzahl mit der Gesamtbevolkerung
berechnet. In Anbetracht der GréRenordnung erfolgte die Berechnung der Obergrenze durch
50 % Aufschlag auf die Angaben der EMA, die Untergrenze bildet die Angabe aus Kubota et al.
(40, 43, 45). Die Angaben zur Gesamtbevolkerung von 84.669.326 entstammen den Angaben
des Statistisches Bundesamtes (Destatis) zur amtlichen Einwohnerzahl Deutschlands 2024.

Tabelle 3-5: Schatzung der Patienten mit MCT8-Defizienz in Deutschland 2024

Untergrenze Mittelwert Obergrenze

Patienten mit 45 85 127
peripherer
Thyreotoxikose bei
MCT8-Defizienz ab
der Geburt

Quelle: (40, 43, 45)

Schritt 2: Anteil von MCT8-Patienten mit erhdhten Schilddrisenwerten.

Von der in Schritt 1 hergeleiteten Schatzung der potenziellen Anzahl an Patienten mit einer
MCT8-Defizienz kdnnen nun die Patienten abgezogen werden, bei denen eine MCT8-Defizienz
vorliegt, aber keinerlei erhdhte Schilddriisen Werte vorliegen. Die Schatzung Uber die
abzuziehende Patientenzahl basieren auf der retrospektiven Kohortenstudie von Groeneweg et
al (1), wonach 95 % der Patienten erhdhte Schilddriisenwerte aufweisen.

Tabelle 3-6: Anteil von MCT8-Patienten mit erhdhten Schilddriisen Werten

Untergrenze Mittelwert Obergrenze

Patienten mit 43 80 121
peripherer
Thyreotoxikose bei
MCT8-Defizienz ab
der Geburt

Quelle: (1)
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Schritt 3: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Jahr 2024 betrug die Zahl der Mitglieder in der gesetzlichen Krankversicherung 74,26 Mio.
Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung ergibt sich somit ein Anteil von 87,7 % (46, 47).
Wird dieser Anteil nun auf die geschétzte Zahl der MCT8-Patienten Ubertragen ergibt sich ein
Mittelwert von 71 in einem Schwankungsbereich von 37-106.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Untergrenze Mittelwert Obergrenze

Patienten mit 37 71 106
peripherer
Thyreotoxikose bei
MCT8-Defizienz ab
der Geburt

GKV: Gesetzlicher Krankenversicherung
Quelle: (40, 43, 45)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Da es sich bei der MCT8-Defizienz um eine genetische Erkrankung handelt, wird von einer
stabilen GKV-Patientenpopulation in den néchsten 5 Jahren ausgegangen (45).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Tiratricol (Emcitate®) Patienten mit peripherer Nicht 71
Thyreotoxikose bei MCT8- quantifizierbarer | (37.106)
Defizienz ab der Geburt. Zusatznutzen
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt angegeben 3.2.3) heran.

Tiratricol (Emcitate®) ist fiir die Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Patienten mit
Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCTB8)(Allan-Herndon-Dudley-Syndrom) ab der
Geburt indiziert (48).

MCTB8-Defizienz ist eine ultraseltene Erkrankung fur die keine effektive, sichere und spezifisch
zugelassene Therapie existiert. Betroffenen bleibt daher derzeit lediglich eine rein supportive
Therapie ihrer Symptome. Fir diese ultra-seltene Erkrankung besteht ein hoher und dringender
Bedarf an einer effektiven und kausal wirksamen Therapie zur Wiederherstellung einer
adaquaten Schilddrisenhomdgostase, zur Linderung des thyreotoxischen Symptombilds und zur
Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitét der Patienten (6).

Der Markteintritt von Tiratricol (Emcitate®) gibt Patienten mit MCT8-Defizienz erstmals die
Madglichkeit, ihre schwerwiegende seltene Erkrankung neben einer rein symptomatischen
Therapie nun effektiv, sicher und kausal behandeln zu lassen. Insgesamt kann daher davon
ausgegangen werden, dass fir alle 71 Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitét), die eine Beurteilung
der Qualitat und Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bertcksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Fur die Charakterisierung der Zielpopulation und die Beschreibung des therapeutischen Bedarfs
in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 wurde Fachliteratur in Form von Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und primaren Fachpublikationen herangezogen. Zur ldentifizierung
von Ubersichtspublikationen und primaren Fachpublikationen wurde eine orientierende,
bibliographische Freihandsuche durchgefihrt.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5

Die Angaben zur Prévalenz der MCT8-Defizienz basieren auf den Daten der jeweils
angegebenen Literatur und Publikationen zu epidemiologischen Studien. Zur Ermittlung des
Anteils an GKV-Versicherten in Deutschland wurden die aktuell verfligbaren
Bevolkerungszahlen in Deutschland des Statistischen Bundesamts (Stand: 2024) verwendet.
Zudem wurden die Angaben des BMG zur Zahl der GKV-Versicherten im Jahresdurchschnitt
2022 (Stand: 18.04.2024) in Deutschland herangezogen (46, 47).

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel

zweckméRige Vergleichstherapie)

und

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungst

Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmaliige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tiratricol (Emcitate®) | Patienten mit Kontinuierlich | 3652 12 365

peripherer

Thyreotoxikose

bei MCT8-

Defizienz ab der

Geburt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefuhrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch
fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

iratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt und eine zVVT wird nicht
bestimmt. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

2Laut Produktinformation soll die tagliche Dosis von Tiratricol tiber den Tag auf ein bis drei Dosen gleichmaRig
verteilt geben werden. Zur Vereinfachung der Berechnung und Darstellung wird die Dosis pro Tag als Einzelgabe
verabreicht, da eine Verteilung tber den Tag keinen Einfluss auf den Verbrauch oder etwaige zusétzliche Kosten
hat.

Quelle: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tiratricol (Emcitate®) ist fiir die Behandlung der peripheren Thyreotoxikose bei Patienten mit
Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8)(Allan-Herndon-Dudley-Syndrom) ab der
Geburt zugelassen (1, 3). Laut Produktinformation (Stand: 11.03.2025) wird die Dosierung
patientenindividuell durch Titration anhand des T3-Wertes ermittelt (1). Eine Packung
Tiratricol enthdlt 60 Tabletten & 350 ug, wobei die Tabletten in zwei Halften teilbar sind. Die
Behandlung erfolgt dabei kontinuierlich mit 365 Behandlungstagen pro Patienten im Jahr,
wobei die tagliche Dosis Uber den Tag auf ein bis drei Dosen gleichmaRig verteilt geben werden
soll.

Da es sich bei Tiratricol um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) handelt und darlber hinaus keine spezifisch zugelassene Therapie fir Patienten
mit MCT8-Defizienz existiert, werden keine Angaben zu einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie gemacht (4).
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem Mal (zum Beispiel mg) gemaR der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmanRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begrinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zVT)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlung | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | s-tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro | (gegebenen- | (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls Spanne) | giner nichtmedikamentésen
zweckmaBige (gegebenen- Behandlung Angabe eines
Spanne) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tiratricol (Emcitate®) | Patienten mit 365 Min. Min.
peripherer )
Thyreotoxikose 175 ug 63.875 g (3,04 Packungen)
bei MCT8- Max. Max.
Defizienz ab der 3
Geburt 2.100 pg 766.500 pg (36,5 Packungen)
Mittelwert® Mittelwert®
875 ug? 3 319.375 pg (15,21 Packungen)®

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Tiratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und eine zVT wird nicht bestimmt. Daher
werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

2l_aut Produktinformation soll die tagliche Dosis von Tiratricol tiber den Tag auf ein bis drei Dosen
gleichméRig verteilt geben werden. Zur Vereinfachung der Berechnung und Darstellung wird die Dosis pro
Tag als Einzelgabe verabreicht, da eine Verteilung (iber den Tag keinen Einfluss auf den Verbrauch oder
etwaige zusétzliche Kosten hat.

3Basierend auf dem mittleren Verbrauch der TRIAC | Studie mit ca. 2,5 Tabletten pro Tag.

MCT8: Monocarboxylat-Transporter-8; Min: Minimum; Max: Maximum; pg: Mikrogramm

Quelle: (1, 2)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebréuchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Tiratricol wurde anhand der Angaben zur Dosierung
und Behandlungshaufigkeit ermittelt (1, 2).

Die Dosierung und damit der Verbrauch von Tiratricol wird durch das Erreichen des
Normbereichs von T3 bestimmt. Es handelt sich hierbei um eine patientenindividuelle Titration
mit regelmé&Riger Bestimmung der Schilddriisenhormonwerte in der Einstellungsphase, bis der
entsprechende T3-Wert erreicht ist. Diese Titration erfolgt nur in den ersten Schritten der
Aufdosierungsphase gewichtsabhangig (Patienten unter 10 kg erhalten eine Startdosis von
175 pg, Patienten Uber 10 kg erhalten eine Startdosis von 350 pg), die Dosierung in der
Dauertherapie richtet sich ausschlieRlich nach dem T3-Wert.

Die theoretisch mdogliche, in der Produktinformation angegebene Minimal- und
Maximaldosierung flr Tiratricol wurde auf Basis von PK/PD-Daten und dem Sicherheitsprofil
ermittelt. Innerhalb dieser theoretischen Spanne wurde zur Anndherung an die klinische
Realitat der minimale und maximale Verbrauch mittels des tatséchlichen Studienverbrauchs in
TRIAC | abgeleitet, um eine belastbarere Einschatzung der Dosierung im klinischen Alltag
geben zu koénnen (5). In der Studie bewegte sich der tagliche Verbrauch im Rahmen von
0,5 bis 6 Tabletten taglich, die kontinuierlich eingenommen werden. Diese so ermittelte Spanne
entspricht ebenfalls den Erfahrungen auf3erhalb der klinischen Studien (1, 5).

Eine Packung Tiratricol enthélt 60 Tabletten & 350 ug, wobei die Tabletten in zwei Hélften
teilbar sind. In der Studie TRIAC | betrug die minimal gegebene Dosis in der Dauertherapie
nach Titration 0,5 Tabletten oder 175 pg, und die maximale Dosis 2100 g oder sechs Tabletten
pro Tag und ein mittlerer Verbrauch von 2,5 Tabletten (5). Zwar wird in der Produktinformation
zusétzlich ein medianer Verbrauch von zwei Tabletten pro Tag angeben. Da die Angabe des
medianen Verbrauchs fur eine Schatzung des tatsdchlichen Verbrauchs Ungenauigkeiten
aufweisen, wird im Folgendem der mittlere Verbrauch, wie er sich aus dem Gesamtverbrauch
in der TRIAC I Studie errechnet, angeben. Dies fuhrt zu einem Jahresverbrauch von 63.875 g
bis 766.500 pug bzw. ca. 3,04 bis 36,5 Packungen, wobei der Durchschnittsverbrauch bei
319.375 pg oder 15,21 Packungen liegt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tiratricol (Emcitate®) 60 Tabletten pro Packung 14.536,81 €2
AVP: 15.415,68 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Tiratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt und eine zZVT wird
nicht bestimmt. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

2Abziiglich; 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V und 7,00 % (877,10 €) Herstellerrabatt nach
8 130a, Abs. 1 SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis
Quelle: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-11 aufgeflihrten Kosten basieren auf den Apothekenabgabepreisen fir
PackungsgroRen.

Fur die Berechnung der Kosten wurden sowohl der Herstellerrabatt gemé&R § 130a Abs. 1 und
la des SGBV als auch der Apothekenrabatt nach 8130 Abs.1 SGBV vom
Apothekenabgabepreis abgezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
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notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschliefflich
diejenigen Leistungen zu bertcksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalRige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population |zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tiratricol Patienten mit Quantitative Patientenindividuell | Patientenindividuell
(Emcitate®) peripherer Bestimmung der freien

Thyreotoxikose | Schilddriisenhormone,

bei MCT8- Freies Trijodthyronin

Defizienz ab der | (fT3)

Geburt. (EBM 32321)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Tiratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt und eine zVT
wird nicht bestimmt. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels
dargestellt.

fT3: Freies Trijodthyronin; MCT8: Monocarboxylat-Transporter-8; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Quelle: (1, 2, 6)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu zusétzlichen GKV-Leistungen beruhen auf den Angaben in der
Produktinformation von Tiratricol (Stand: 11.03.2025) in Abschnitt 4.2. und 4.4 (1). Die T3-
Werte sollen zu Beginn der Behandlung und im Rahmen der Aufdosierungsphase regelmafiig
bestimmt werden. Zusatzlich werden im Laufe der Erhaltungstherapie weitere Bestimmungen
des T3-Wertes zur neuen Anpassung der Dosierung oder als Routinekontrolle notwendig.

Die tatsachliche Anzahl an notwendigen T3-Bestimmungen ist patientenindividuell
unterschiedlich. Aus Erfahrungen der TRIAC | Studie und Folgebeobachtungen werden in der
Regel zum Erreichen des angestrebten T3-Normbereichs 34 Messungen des T3 in der
Aufdosierungsphase durchgefiihrt, in der Erhaltungstherapie findet die regelhafte Bestimmung
des T3 Spiegels etwa zwei Mal jahrlich statt. Vor dem Hintergrund der formalen VVorgaben der
Produktinformation und der patientenindividuellen Unterschiede in der klinischen Praxis, wird
in Bezug auf die Anzahl der Bestimmungen des T3-Wertes sowohl in der Aufdosierungsphase
als auch in der Dauertherapie eine nicht-quantifizierte Einstufung als patientenindividuell als
am besten geeignet angesehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Quantitative Bestimmung 3,70 €
der freien
Schilddriisenhormone, Freies
Trijodthyronin (fT3)

(EBM 32321)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden der Produktinformation von Tiratricol (Stand:
11.03.2025) entnommen (1). Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen basieren auf dem Onlinekatalog des einheitlichen Bewertungsmafstabes
(EBM) der kassenéarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit Stand vom 2. Quartal 2025 (6).

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
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notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Tiratricol (Emcitate®) Patienten mit Quantitative Patientenindividuell
peripherer Bestimmung der freien
Thyreotoxikose Schilddriisenhormone,
bei MCT8- Freies Trijodthyronin
Defizienz ab der (fT3)
Geburt. (EBM 32321)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Tiratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt und eine zVT
wird nicht bestimmt. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels
dargestellt.

fT3: Freies Trijodthyronin; MCT8: Monocarboxylat-Transporter-8; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Quelle: (1, 2, 6)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tiratricol (Emcitate®) Seite 41 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fur | Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro
€ Patient
pro Jahr
in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Tiratricol Patienten mit Min. Min. Min. Min.
(Emcitate®) peripherer
Thyreotoxikose bei 44.216,13 € - - 44.216,13 €
MCTB8-Defizienz Max. Max. Max. Max.
ab der Geburt.
530.593,57 € | - - 530.593,57 €
Mittelwert? Mittelwert? | Mittelwert? | Mittelwert?
221.080,65€ | - - 221.080,65 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?
Tiratricol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt und eine zVT
wird nicht bestimmt. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels
dargestellt.
2Basierend auf dem mittleren Verbrauch der TRIAC | Studie mit ca. 2,5 Tabletten pro Tag.
MCT8: Monocarboxylat-Transporter-8; Min: Minimum; Max: Maximum
Quelle: (1, 2)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationérem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Tiratricol (Emcitate®) ist die erste und einzige zugelassene Therapie fiir die Behandlung der
peripheren Thyreotoxikose bei Patienten mit Mangel an Monocarboxylat-Transporter 8
(MCT8)(Allan-Herndon-Dudley-Syndrom) ab der Geburt (1). Grundsétzlich steht die
Behandlung allen Patienten der Zielpopulation, wie im Abschnitt 3.2.4 beschrieben, zur
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Verfligung. Allerdings konnen verschiedene Faktoren den tatsdchlichen Versorgungsanteil
beeinflussen.

Therapieabbriche

In der TRIAC | brachen sechs Patienten von 46 eingeschlossenen Patienten (ca. 13 %) die
Behandlung mit Tiratricol ab. Zwei Patienten brachen auf Wunsch des Betreuers ab (einer
wegen der langen Reisezeit zum Studienzentrum, einer wegen schwerer Komorbiditat). Ein
Patient fehlte in der Nachverfolgung, bei einem Patienten wurde die Therapie wegen
mangelnder Compliance abgebrochen, bei einem anderen Patienten wegen der Entwicklung
einer Basedow-Krankheit und bei einem Patienten wurde die Therapie durch Tod aufgrund
einer Sepsis abgebrochen. Es wird entsprechend davon ausgegangen, dass sich
Therapieabbriche nicht wesentlich auf den Versorgungsanteil auswirken.

Diagnose

Die Diagnosestellung von Thyreotoxikose in Patienten mit MCT8-Defizienz im Fruhstadium
kann aufgrund der Komplexitat des Krankheitsbilds und der Seltenheit der Erkrankung
erschwert sein. Insbesondere ohne familidre Hinweise in der Anamnese kann dies zu einer
geringeren Erfassung von Patienten fiihren, was den Versorgungsanteil reduzieren kann.

Versorgungsbereich

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet und (iberwacht werden, die Erfahrung mit der
Behandlung von Patienten mit seltenen genetischen Stérungen wie MCT8-Mangel haben.
Gemal’ Produktinformation kann Tiratricol sowohl im ambulanten als auch im stationéren
Bereich eingesetzt werden.

Kontraindikationen

Tiratricol ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
in der Produktinformation (Abschnitt 6.1) aufgefiihrten Bestandteile. Es wird davon
ausgegangen, dass diese Kontraindikationen den Versorgungsanteil nicht signifikant
einschréanken.

Insgesamt l&sst sich der tatsachlich erwartbare Versorgungsanteil aufgrund der genannten
Faktoren nicht prazise quantifizieren. Es wird aufgrund des erheblichen therapeutischen
Bedarfs davon ausgegangen, dass der tatsédchliche Versorgungsanteil nicht wesentlich
eingeschrankt ist.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Durch die fehlende Mdglichkeit, die zu erwartenden Versorgungsanteile quantitativ exakt zu
ermitteln, 1&sst sich deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht bestimmen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Dosierung und zum Therapieschema stammen aus der Produktinformation
sowie der Studie TRIAC I (1, 5). Die Berechnung der aktuellen Therapiekosten basiert auf den
Preisen der Online-Version der Lauer Taxe.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Pruduktinformation Tiratricol: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 11.03.2025. 2025.

2. Egetis Therapeutics AB. Daten und Berechnung zu den Kosten der Therapie fur die
GKV. 2025.

3. European Commission (EC). Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom
12.02.2025 (ber die Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Humanarzneimittels fir
seltene Leiden "Emcitate - Tiratricol” gemalR der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europdischen Parlaments und des Rates. 2025.

4. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan designation
Tiratricol for the treatment of Allan-Herndon-Dudley syndrome. Stand: 08.01.2018. 2018.
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5. Erasmus Medical Center. Clinical Study Protocol. Thyroid hormone analog therapy of
patients with severe psychomotor retardation caused by mutations in the MCT8 thyroid
hormone transporter: The TRIAC trial. 2014.

6. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM); Stand:
2. Quartal 2025. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen beziglich der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung wurden der Produktinformation des Arzneimittels Emcitate (Stand:
11. Mérz 2025) entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet und iberwacht werden, die Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit seltenen genetischen Erkrankungen wie MCT8-Mangel haben.

Dosierung

Die Dosierung von Emcitate sollte bei jedem Patienten auf der Grundlage der
Schilddriisenhormonspiegel titriert werden.

Die Dosis sollte wahrend einer Titrationsphase schrittweise etwa alle zwei Wochen erhoht
werden, bis eine Erhaltungsdosis erreicht ist. Generell wird empfohlen, die Dosis so lange zu
titrieren, bis der T3Wert im Serum unter dem Mittelwert des Normalbereichs fir das jeweilige
Alter liegt. Die Dosis kann je nach Ansprechen des Patienten auf die Behandlung (Verbesserung
klinischer Parameter) weiter angepasst werden.

Die Notwendigkeit weiterer Dosisanpassungen sollte in Ubereinstimmung mit der klinischen
Praxis regelmaliig neu bewertet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die TSH- und fT4-Werte konnen zusatzliche Informationen liefern, um die individuelle
Dosierung einzustellen.

Dosistitration und Dosisanpassung

Die empfohlene Anfangsdosis flir Patienten mit einem Kdérpergewicht von 10 kg oder mehr
betragt 350 Mikrogramm téglich. Ein empfohlenes Schema zur Dosistitration ist in Tabelle 1
dargestellt. Die tagliche Dosis sollte schrittweise alle zwei Wochen um 350 Mikrogramm
erhoht werden, bis eine Erhaltungsdosis erreicht ist. Generell wird empfohlen, die Dosis so
lange zu titrieren, bis der T3-Wert im Serum unter dem Mittelwert des Normalbereichs fiir das
jeweilige Alter liegt. Wenn der Patient sich dem angestrebten T3-Wert im Serum néhert, kann
die Dosis in kleineren Schritten (Halbtabletten) gesteigert werden. Die Dosis kann je nach
Ansprechen des Patienten auf die Behandlung in Bezug auf die klinischen Merkmale des
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MCT8-Mangels weiter angepasst werden. Die Gesamttagesdosis sollte in 1 bis 3 Dosen (ber
den ganzen Tag verteilt (z. B. morgens, mittags, abends) verabreicht werden.

Tabelle 3-16: Empfohlenes Schema zur Dosistitration bei Patienten mit einem Kérpergewicht
von 10 kg oder mehr

Titration Gesamttagesdosis Anzahl der Tabletten/Tag
(Mikrogramm)

Anfangsdosis 350 1

Woche 2 700 2

Woche 4 1 050 3

Woche 6 1400 4

Woche 8 1750 5

Woche 10 2100 6

Die Dosistitration sollte in Schritten von 350 Mikrogramm fortgesetzt werden, bis eine Erhaltungsdosis

erreicht ist. Es wird nicht empfohlen, eine Tagesdosis von 80 Mikrogramm/kg bei Patienten mit einem

Kdérpergewicht zwischen 10 und 40 kg, 60 Mikrogramm/kg bei Patienten mit einem Korpergewicht zwischen

40 und 60 kg und 50 Mikrogramm/kg bei Patienten mit einem Korpergewicht (iber 60 kg zu uberschreiten.

Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder und Kinder mit einem Korpergewicht unter 10 kg

Dosistitration und Dosisanpassung

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten mit einem Korpergewicht unter 10 kg betrégt
175 Mikrogramm (eine halbe Tablette) taglich.

Ein empfohlenes Schema zur Dosistitration ist in Tabelle 2 dargestellt. Die tagliche Dosis sollte
schrittweise alle zwei Wochen um 175 Mikrogramm erhéht werden, bis eine Erhaltungsdosis
erreicht ist. Generell wird empfohlen, die Dosis so lange zu titrieren, bis der T3-Wert im Serum
unter dem Mittelwert des Normalbereichs fiir das jeweilige Alter liegt. Die Dosis kann je nach
Ansprechen des Patienten auf die Behandlung in Bezug auf die klinischen Merkmale des
MCT8-Mangels weiter angepasst werden. Die Gesamttagesdosis sollte in 1 bis 3 Dosen Uber
den ganzen Tag verteilt (z. B. morgens, mittags, abends) verabreicht werden.

Tabelle 3-17: Empfohlenes Schema zur Dosistitration bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
unter 10 kg

Titration Gesamttagesdosis Anzahl der Tabletten/Tag
(Mikrogramm)

Anfangsdosis 175 0,5

Woche 2 350 1

Woche 4 525 1,5

Tiratricol (Emcitate®)
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Titration Gesamttagesdosis Anzahl der Tabletten/Tag
(Mikrogramm)

Woche 6 700 2

Woche 8 875 2,5

Woche 10 1050 3

Die Dosistitration sollte in Schritten von 175 Mikrogramm fortgesetzt werden, bis eine Erhaltungsdosis

erreicht ist. Es wird nicht empfohlen, eine tagliche Dosis von 100 Mikrogramm/kg bei Patienten mit einem

Kdrpergewicht unter 10 kg zu tiberschreiten.

Erhaltungsdosis

Die Dosis von Emcitate wird auf individueller Basis titriert, bis eine Erhaltungsdosis erreicht
ist. Generell wird empfohlen, die Dosis so lange zu titrieren, bis der T3-Wert im Serum unter
dem Mittelwert des Normalbereichs fur das jeweilige Alter liegt. Die Dosis kann je nach
Ansprechen des Patienten auf die Behandlung in Bezug auf die klinischen Merkmale des
MCT8-Mangels weiter angepasst werden. Die Notwendigkeit weiterer Dosisanpassungen sollte
in Ubereinstimmung mit der Kklinischen Praxis regelmaRig neu bewertet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Versaumte oder verspatete Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde und bis zur nachsten geplanten Dosis mehr als 4 Stunden
liegen, sollte sie so bald wie méglich eingenommen werden. Wenn eine Dosis vergessen wurde
und die né&chste Dosis innerhalb von 4 Stunden vorgesehen ist, sollte auf die Dosis verzichtet
und die néchste Dosis entsprechend dem Dosierungsschema eingenommen werden.

Laboruntersuchungen (T3-Messungen)

Es wird empfohlen, die T3-Werte jedes Patienten mittels einer Flissigchromatografie mit
Tandem Massenspektrometrie (LC/MS/MS) zu messen. Bei Immunoassays kreuzreagiert
Tiratricol mit T3, was zu unzuverlassigen Testergebnissen fiihren kann. Bei der Einleitung,
Titration und Anpassung der Dosis von Tiratricol unter Anwendung der Immunoassay-
Methode sollte fachkundiger Rat zur Interpretation des Testergebnisses eingeholt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Hypermetabolische Anzeichen und Symptome

Wenn hypermetabolische Anzeichen und Symptome (wie Hyperhidrose, Reizbarkeit,
Angstzustande, Schlaflosigkeit, Albtrdume, Hyperthermie, Tachykardie, vorubergehende
Erhéhungen des systolischen Blutdrucks (SBP) oder Durchfall) entweder zum ersten Mal
auftreten oder sich verschlechtern und nicht innerhalb von 2 Wochen abklingen, sollte die Dosis
entsprechend den Schritten des Schemas zur Dosistitration reduziert werden, bis die Anzeichen
und Symptome abgeklungen sind (siehe Tabelle 3-16 oder Tabelle 3-17). Nach Abklingen der
hypermetabolischen Anzeichen und Symptome kann die Dosistitration, sofern klinisch
angemessen, wieder aufgenommen werden.
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Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.
Bei diesen Patienten werden eine sorgfaltige Dosistitration und eine regelmaRige Uberwachung
des T3Werts im Serum empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefthrt.
Bei diesen Patienten werden eine sorgfaltige Dosistitration und eine regelmaRige Uberwachung
des T3Werts im Serum empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen oder zur Verabreichung Uber eine Ernahrungssonde.

Zum Einnehmen

Emcitate Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sind dazu bestimmt, vor
dem Hinunterschlucken in Wasser aufgeldst zu werden.

Die Suspension sollte in einem daflir vorgesehenen kleinen Glas hergestellt werden, indem die
Tablette(n) (maximal 4 Tabletten bei jeder Dosierung) unter Riihren mit einem Teel6ffel Gber
einen Zeitraum von 1 Minute in 30 ml Trinkwasser aufgeldst wird bzw. werden. Es durfen keine
anderen Flussigkeiten verwendet werden. Die Suspension sollte milchig-weil? sein. Die
Suspension sollte dann mit einer 40-ml-Applikationsspritze aus dem Glas aufgezogen und dem
Patienten unverziiglich mit der Spritze oral verabreicht werden. Der Kolben sollte langsam und
sanft heruntergedriickt werden, um die Suspension vorsichtig in die Wangeninnenseite des
Patienten zu spritzen.

Weitere 10 ml Trinkwasser sollten dem Glas zugegeben und etwa 5 Sekunden lang mit einem
Teeloffel geruhrt werden, um sicherzustellen, dass das verbleibende Arzneimittel aufgelost ist.
Diese Suspension sollte mit derselben Spritze aus dem Glas aufgezogen und dem Patienten
unverziglich verabreicht werden.

Uber eine Ernahrungssonde
Emcitate kann Uber eine Ernahrungssonde verabreicht werden.

Die Zubereitung der Suspension sollte wie oben im Abschnitt zur Einnahme beschrieben
erfolgen.

Es muss sichergestellt werden, dass die Ernahrungssonde vor der Verabreichung nicht verstopft
ist, und es mussen die Anweisungen fur die ausgewahlte Erndhrungssonde beztiglich Spilen,
Verabreichung und Spllverfahren befolgt werden.

Der Inhalt der Spritze ist unverziiglich tber die Erndhrungssonde (30 ml + 10 ml fur alle
Altersgruppen) zu verabreichen.
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Fur weitere Informationen zur Gabe (ber die Erndhrungssonde und zur Stabilitat der
Suspension siehe Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

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

Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) aus anderen Grunden als MCT8-Mangel (z. B.
Morbus Basedow).

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung

Hypermetabolische Anzeichen und Symptome

Zu Beginn der Behandlung mit Emcitate und/oder wéhrend der Dosistitration koénnen
hypermetabolische Anzeichen und Symptome wie Hyperhidrose, Reizbarkeit, Angstzusténde,
Schlaflosigkeit, Albtraume, Hyperthermie, Tachykardie, voriibergehende Erhéhungen des
systolischen Blutdrucks (SBP) oder Durchfall neu auftreten oder sich verschlechtern (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Anzeichen und Symptome sind in der Regel voribergehend und klingen
spontan innerhalb weniger Tage ab. Wenn die hypermetabolischen Anzeichen und Symptome
innerhalb von 2 Wochen nicht abklingen, sollte die Dosis entsprechend den Schritten im
Schema zur Dosistitration reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Nach Abklingen der
hypermetabolischen Anzeichen und Symptome kann die Dosistitration, sofern klinisch
angemessen, wieder aufgenommen werden.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Herzerkrankungen ist bei der Dosistitration Vorsicht geboten, da bei diesen
Patienten ein erhohtes Risiko fir Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Hypermetabolismus
bestehen kann (siehe Abschnitt 4.8).

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Bei Immunoassays kreuzreagiert Tiratricol mit T3, was zu unzuverldssigen Testergebnissen
fuhren kann. Es wird empfohlen, die T3-Werte jedes Patienten mittels einer
Flussigchromatografie mit Tandem-Massenspektrometrie (LC/MS/MS) zu messen. Bei der
Anwendung einer Immunoassay Methode ist Vorsicht geboten. Bei der Bestimmung oder
Anpassung der Dosis von Tiratricol sind spezifische Leitlinien fur die Interpretation von T3-
Testergebnissen zu befolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Diabetes
Bei Patienten mit Diabetes ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstdrung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Emcitate bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurden
nicht untersucht. Bei diesen Patienten ist besondere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).
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Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Emcitate bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurde
nicht untersucht. Bei diesen Patienten ist besondere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Missbrauchliche Anwendung zur Gewichtsreduzierung

Tiratricol sollte nicht zur Gewichtsreduzierung eingenommen werden. Es kann
schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen, insbesondere in
Kombination mit Orlistat (siche Abschnitt 4.5 unter ,,Orlistat®).

Lactose

Emcitate Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tiratricol

Es wurden keine klinischen Interaktionsstudien durchgefiihrt, in denen die Wirkung anderer
Arzneimittel auf Tiratricol untersucht wurde. Die im Folgenden beschriebenen potenziellen
Wechselwirkungen basieren auf der In-vitro-Charakterisierung von Tiratricol und auf
bekannten pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen von
Thyromimetika mit anderen Arzneimitteln und wurden nicht speziell mit Tiratricol untersucht.

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht

Arzneimittel, die die Resorption von Tiratricol beeinflussen kénnen

Antazida, Aktivkohle, Calcium, kationische Harze (z. B. Cholestyramin), Eisen, Sucralfat und
andere gastrointestinale Wirkstoffe kdnnen die gastrointestinale Resorption von Tiratricol
beeintréchtigen. Diese Wirkstoffe sollten vor oder nach Tiratricol verabreicht werden (nach
Mdglichkeit mehr als2 Stunden vor oder nach Tiratricol). Im Falle von Cholestyramin sollte
Tiratricol 1 Stunde vor oder 4 Stunden nach der Verabreichung des Harzes eingenommen
werden. Um die gewiinschte Wirkung zu erzielen, kann eine Anpassung der Tiratricol-Dosis
erforderlich sein.

Protonenpumpenhemmer (Proton Pump Inhibitors, PPIs)

Die gleichzeitige Anwendung mit PPIs kann aufgrund eines durch PPIs wie Omeprazol,
Esomeprazol, Pantoprazol, Rabeprazol und Lansoprazol verursachten Anstiegs des pH-Werts
im Magen zu einer verringerten Resorption der Schilddrisenhormone fuhren. Der T3-Wert im
Serum sollte iiberwacht und bei Einleitung, Anderung oder Abbruch der PPI-Behandlung eine
Dosisanpassung von Tiratricol in Erwdgung gezogen werden.

Sevelamer

Sevelamer kann die Konzentration von Schilddriisenhormonen verringern und die Wirksamkeit
von Tiratricol vermindern. Sevelamer sollte mehr als 2 Stunden vor oder nach Tiratricol
eingenommen werden.
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Arzneimittel mit enzyminduzierender Wirkung, einschlieBlich Antiepileptika

Arzneimittel, die Leberenzyme induzieren kdnnen, wie Barbiturate, Phenytoin Carbamazepin,
Rifabutin, Rifampicin oder Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
konnen die hepatische Clearance von Tiratricol erhthen. Der T3-Wert im Serum sollte
uberwacht und eine Dosisanpassung von Tiratricol in Erwégung gezogen werden, wenn eine
antiepileptische Behandlung oder eine Behandlung mit anderen enzyminduzierenden
Wirkstoffen eingeleitet, gedndert oder abgesetzt wird.

Arzneimittel gegen Malaria

Die gleichzeitige Anwendung von Tiratricol und Arzneimitteln gegen Malaria (Chloroquin,
Proguanil) kann zu einer klinischen Hypothyreose fiihren. Wahrend und nach der Behandlung
mit Arzneimitteln gegen Malaria konnen eine Uberwachung des T3-Werts im Serum und eine
Dosisanpassung von Tiratricol erforderlich sein.

Arzneimittel, die die Plasmaproteinbindung von Tiratricol/T3 beeintréchtigen kdnnen

Es ist bekannt, dass anabole Steroide und Glucocorticoide die Konzentration von Thyroxin-
bindendem Globulin (TBG) im Serum senken und zu niedrigeren T3- und Tiratricol-
Konzentrationen im Serum fiihren kdnnen.

Salicylate, Antikoagulantien, entziindungshemmende und antikonvulsive Arzneimittel kdnnen
zur Verdrangung von T3 und potenziell Tiratricol von den Bindungsproteinen (TBG) fiihren
und dadurch die Konzentrationen von Schilddriisenhormonen im Serum veréndern, d. h.
niedrigere Gesamtkonzentrationen, freie Konzentrationen bleiben jedoch gleich.

Nicht-empfangnisverhiitende Ostrogene

Nicht-empfangnisverhiitende Ostrogene und 6strogenhaltige Arzneimittel (einschlieRlich
Hormonersatztherapie) kénnen eine héhere Tiratricol-Behandlungsdosis erfordern.

Orlistat

Orlistat kann die Resorption von Tiratricol verringern, was zu Hypothyreose fuhren kann
(Veranderungen der Schilddriisenfunktion sollten berwacht werden).

Wirkung von Tiratricol auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Tiratricol CYP3A4 auf Darmebene induzieren kann.
Daher sollten Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, die auf CYP3A4 angewiesen
sind, einschliellich, aber nicht beschrankt auf Alfentanil, Cisaprid, Ciclosporin, Mutterkorn-
Derivaten, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus, Tacrolimus, Atorvastatin, Lovastatin und
Simvastatin, mit Vorsicht angewendet werden. Ahnliche VorsichtsmaRnahmen sollten bei
anderen Wirkstoffen angewendet werden, deren Metabolisierung auf CYP3A4 angewiesen ist.
Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite, bei denen es sich um Substrate der
Effluxtransporter P-Glykoprotein (P-gp) oder Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)
handelt, sollten ebenfalls mit VVorsicht angewendet werden.
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Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Andere Arzneimittel zur Behandlung von Schilddrisenerkrankungen

Die Einnahme von Tiratricol in Kombination mit anderen thyromimetischen Arzneimitteln oder
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Schilddrisenerkrankungen (z. B. Levothyroxin,
Propylthiouracil und Carbimazol) kann das Risiko von Symptomen einer Hyperthyreose oder
einer Hypothyreose erhohen.

Psychostimulanzien

Die Verabreichung von Psychostimulanzien (z. B. Koffein, Noradrenalin-Dopamin
Wiederaufnahmehemmer (NDRI) und Amphetaminen) in Kombination mit hohen Dosen von
Tiratricol kann zu beschleunigtem Herzklopfen und erhéhtem Blutdruck fiihren. Die
gleichzeitige Anwendung von Psychostimulanzien und Tiratricol wird nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht

Antidiabetika

Tiratricol kann den Blutzuckerspiegel senken. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tiratricol
muss die Dosis von Antidiabetika gegebenenfalls angepasst werden. Eine regelmaRige
Uberwachung des Blutzuckers ist notwendig (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien

Die Wirkung der Antikoagulanzien kann wéhrend der Behandlung mit Tiratricol verstérkt
werden. Dies kann das Blutungsrisiko erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tiratricol
muss die Dosis der Antikoagulanzien moglicherweise angepasst werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

MCT8-Mangel ist eine X-chromosomale Erkrankung, die fast ausschliellich Jungen und
Manner betrifft.

Schwangerschaft

Tiratricol ist plazentagéngig Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von
Tiratricol bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Emcitate ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen

Alter Frauen im geb&rféhigen Alter missen wéhrend der Behandlung eine zuverldssige
Verhutungsmethode anwenden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tiratricol/seine Metaboliten in die Muttermilch bergehen. Ein Risiko
fir Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Emcitate verzichtet werden soll / die Behandlung mit Emcitate zu unterbrechen ist. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
berticksichtigen.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Emcitate hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Tiratricol waren Hyperhidrose (7 %), Durchfall (6 %), Reizbarkeit (2 %), Angstzustande (2 %)
und Albtraume (2 %). Diese Nebenwirkungen traten in der Regel zu Beginn der Behandlung
und/oder bei Erhthung der Dosis auf und klangen im Allgemeinen innerhalb weniger Tage ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsbewertung von Tiratricol basiert auf Daten aus klinischen Studien. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit wie folgt aufgefihrt:
sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10
000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3-18: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeitskategorie
Psychiatrische Reizbarkeit Héaufig
Erkrankungen Angstzustande Héufig
Albtrdume Héufig
Schlaflosigkeit Nicht bekannt
Herzerkrankungen Tachykardie Nicht bekannt
Erkrankungen des Durchfall Héufig

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und | Hyperhidrose Haufig
des Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen Hyperthermie Nicht bekannt
und Beschwerden am
Verabreichungsort
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Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Hypermetabolische Anzeichen und Symptome

In Klinischen Studien bei Patienten mit MCT8-Mangel fiel das Einsetzen der beobachteten
Nebenwirkungen Hyperhidrose, Reizbarkeit, Angstzustdnde und Albtraume mit dem Beginn
der Behandlung oder der Dosisanpassung zusammen. In allen Féllen waren diese Reaktionen
leicht und klangen spontan ab.

Zu Beginn der Behandlung mit Tiratricol und/oder wahrend der Dosistitration kénnen
hypermetabolische Anzeichen und Symptome wie Hyperhidrose, Reizbarkeit, Angstzusténde,
Schlaflosigkeit, Albtraume, Hyperthermie, Tachykardie, voriibergehende Erhéhungen des
systolischen Blutdrucks (SBP) oder Durchfall neu auftreten oder sich verschlechtern (siehe
Abschnitt 4.4

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten wurden bei 63 Patienten im Alter zwischen 0 und 17 Jahren in der Triac-
Studie I und der Triac-Studie I zusammen bewertet. Zu Beginn der Behandlung waren dreifig
(30) Patienten junger als 2 Jahre, 25 Patienten zwischen 2 und 11 Jahre und 8 Patienten 12 und
17 Jahre alt. Die Daten aus klinischen Studien geben keinen Hinweis darauf, dass sich das
Sicherheitsprofil in irgendeiner Untergruppe der Kinder und Jugendlichen vom
Sicherheitsprofil bei erwachsenen Patienten unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung kénnen hypermetabolische Anzeichen und Symptome auftreten.
Diese Symptome konnen durch die Reduzierung der Dosis von Emcitate oder den
vorubergehenden Abbruch der Behandlung gelindert werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Geméll Anhang Il des EPAR handelt es sich bei Emcitate um ein Arzneimittel auf
eingeschrankte arztliche Verschreibung (1).

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Risk-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) muss die erforderlichen
Pharmakovigilanz-MalRnahmen und Interventionen durchftihren, die im vereinbarten Risk-
Management-Plan (RMP) in Modul 1.8.2 der Genehmigung fir das Inverkehrbringen und in
allen vereinbarten spateren Aktualisierungen des RMP aufgefiihrt sind. Ein aktualisierter RMP
ist vorzulegen:

o auf Verlangen der Europdischen Arzneimittelagentur;

e bei jeder Anderung des Risikomanagementsystems, insbesondere aufgrund neuer
Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Profils fiihren
konnen, oder aufgrund des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (Pharmakovigilanz
oder Risikominderung).

Die Angaben entstammen der Produktinformation, Annex Il D (Stand: 11. Marz 2025) (1).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdéffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
MafRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Risiken und MaRnahmen zur Risikominimierung entstammen der im EPAR
verOffentlichten Zusammenfassung des Risk-Management-Plans (2).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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V.1 Routinemaliige Manahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-19: Beschreibung der routinemaRigen Mallnahmen zur Risikominimierung nach
Sicherheitsaspekten

Sicherheitsaspekt | RoutineméaRige MaRnahmen zur Risikominimierung

Verwendung bei Routinemalige Risikokommunikation:
Séuglingen (<1 Informationen in SmPC-Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen
Alter von einem

Andere routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung tber

Jahr) die Produktinformation hinaus:
Keine
Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel unter Aufsicht eines
Facharztes
Langfristige Routinemalige Risikokommunikation:
Sicherheit Informationen in SmPC-Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
(einschlieBlich, VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung und 5.1
aber nicht Pharmakodynamische Eigenschaften

beschrankt auf
langfristige
Auswirkungen auf
Skelettmuskeln,
Muskeln und Herz) Rechtlicher Status:

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel unter Aufsicht eines
Facharztes

Andere routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung tber
die Produktinformation hinaus:

Keine

V.2 Zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

Die in Teil V.1 beschriebenen routinemélligen Mallnahmen zur Risikominimierung reichen aus,
um die Sicherheit des Arzneimittels zu gewahrleisten.

Wegfall zusatzlicher Malinahmen zur Risikominimierung:
Nicht anwendbar.

V.3 Zusammenfassung der Malinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-20: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanzaktivitaten und
Risikominimierungsaktivititen nach Sicherheitsaspekten
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Sicherheitsaspekt

MalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Verwendung bei
Sauglingen (<1
Alter von einem
Jahr)

Routinemaliige MaRnahmen
zur Risikominimierung:

Informationen in SmPC-
Abschnitt 4.8

Verschreibungspflichtige
Arzneimittel

Zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Gber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Bewertung im Rahmen
der routinemaRigen
PSUR/PBRER-
Berichterstattung.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Laufende langfristige Triac-
Studie 11, einschliellich Teil-11-
Erweiterung.

Langfristige
Sicherheit
(einschlieRlich,
aber nicht
beschrankt auf
langfristige
Auswirkungen auf
Skelettmuskeln,
Muskeln und
Herz)

Routinemaliige MalRnahmen
zur Risikominimierung:

Informationen in SmPC-
Abschnitten 4.8 und 5.1

Verschreibungspflichtige
Arzneimittel

Zusatzliche MalBnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Bewertung im Rahmen
der routinemaRigen
PSUR/PBRER-
Berichterstattung.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Laufende langfristige Triac-
Studie 11, einschliellich Teil-11-
Erweiterung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen,

die sich aus

Ihrer Sicht hinsichtlich einer

qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 0 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 gemachten Angaben wurden der Produktinformation (Stand:
11. Mérz 2025) (1) und dem Risk-Management-Plan (2) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Pruduktinformation Tiratricol: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 11.03.2025. 2025.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR: EU Risk Management Plan (RMP) for
Emcitate (tiratricol). 2025.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal? § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Bertiicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1 Dosiseinstellung | S. 2, Abschnitt 4.2. ja

und Titration ,.Die Dosierung von Emcitate
sollte bei jedem Patienten auf
der Grundlage der
Schilddriisenhormonspiegel
titriert werden.

2 Dosiseinstellung | S. 2, Abschnitt 4.2. ja

und Titration ,.Die Dosis sollte wihrend einer
Titrationsphase schrittweise
etwa alle zwei Wochen erhoht
werden, bis eine Erhaltungs-
dosis erreicht ist. Generell wird
empfohlen, die Dosis so lange
zZu titrieren, bis der T3-Wert im
Serum unter dem Mittelwert des
Normalbereichs fir das
jeweilige Alter liegt.*
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

3 Dosiseinstellung | S. 2, Abschnitt 4.2. ja

und Titration ,.Die Dosis kann je nach
Ansprechen des Patienten auf
die Behandlung (Verbesserung
Klinischer Parameter) weiter
angepasst werden.*

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Zur Ermittlung aller arztlicher Leistungen wurde die Produktinformation von Tiratricol
(Emcitate) mit dem Stand vom 11. Mérz 2025 herangezogen (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version 2025/Quartal 2 verwendet(2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. European Medicines Agency (EMA). Pruduktinformation Tiratricol: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 11.03.2025. 2025.
2. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM); Stand:

2. Quartal 2025. 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den klinischen Prufungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer mindestens funf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
berticksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet ubermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschliellich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen. Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem
Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die
Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise
last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier flr die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prifstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-

Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.

Tabelle 3-22: Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Namedes | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Prifungs- | Prifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPEV nehmer nehmer an
datenbank Uber alle deutschen
und Praf- Prof-
Angabe stellen stellen
der Zitate?
1 Triac Trial | Clinical Be- Ja 2) 46 3
I trials; endet
NCTO02060
474(1)
2 Triac Trial | Clinical laufend | 13.05.2024 | Nein 4 22 4
I trials;
NCT02396
459(3)
3 EMC NAP(5) Be- Nein (6) 67 4
Cohort endet
study
4 ReTRIAC | Clinical Rekruti Nein 8) 16 0
t trials; erend
NCT05579
327(7)
Gesamt 151 11
In Prozent (%) 7,28 %

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

bRetrospektive Studie, kein Eintrag in einem Studienregister vorhanden, Studie wurde nicht von Egetis
Therapeutics AB durchgefiihrt, Anteil deutscher Patienten basiert auf Kommunikation mit dem EMC

3.6.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen
sind im Volltext beizufligen.
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1. ClinicalTrails.gov. Thyroid Hormone Analog Therapy of Patients With Severe
Psychomotor Retardation Caused by Mutations in the MCT8 Thyroid Hormone Transporter:
The Triac Trial. 2014.

2. Egetis Therapeutics AB. TRIAC | - Country demographics - Safety analysis set. 2025.
3. Tiratricol Treatment of Children with Monocarboxylate Transporter 8 Deficiency: Triac
Trial 11 [Internet]. 2015. Available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02396459.

4. Egetis Therapeutics AB. Clinical Study Report: Tiratricol treatment of children with
Monocarboxylate Transporter 8 deficiency: Triac Trial 11. 2024.

5. van Geest FS, Groeneweg S, van den Akker ELT, Bacos I, Barca D, van den Berg SAA,
et al. Long-Term Efficacy of T3 Analogue Triac in Children and Adults With MCT8
Deficiency: A Real-Life Retrospective Cohort Study. J Clin Endocrinol Metab.
2022;107(3):e1136-e47.

6. Egetis Therapeutics AB. Technical Report for the EMC Cohort Study Additional
Analyses. 2023.

7. ClinicalTrials.gov. Withdrawal of Tiratricol Treatment in Males With Monocarboxylate
Transporter 8 Deficiency (MCT8 Deficiency).
https://clinicaltrialsgov/ct2/show/NCT05579327. 2022.

8. Egetis Therapeutics AB. Clinical Study Protocol - Withdrawal of Tiratricol Treatment
in Males with Monocarboxylate Transporter 8 Deficiency (MCT8 Deficiency): A Double-blind,
Randomized, Placebo-controlled Study (ReTRIACt). 2022.
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