Dossierbewertung A25-117 Version 1.0

Resmetirom (metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis) 11.12.2025

11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Resmetirom gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.09.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Resmetirom in
Kombination mit Erndhrung und Bewegung im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht zirrhotischer,
metabolischer Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis (MASH), bei denen eine maRige bis
fortgeschrittene Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) besteht.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Resmetirom

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®™

Erwachsene mit nicht zirrhotischer, metabolischer eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der
Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis (MASH), bei | Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
denen eine maRige bis fortgeschrittene Leberfibrose | Adipositas und Fettstoffwechselstérungen

(Fibrosestadien F2 bis F3) besteht

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird gemafd G-BA vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditdaten wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Adipositas und Fettstoffwechselstorungen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle Behandlung, unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der
vorliegenden Erkrankung nach dem aktuellen deutschen Versorgungskontext durchgefiihrt wird. Es wird
gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die optimierte Standardtherapie in beiden Therapiearmen durchgefiihrt
wird. Die Standardtherapie sollte gemaR G-BA auch, sofern angezeigt, nicht medikamentdse MaRnahmen
wie Empfehlungen zu Gewichtsreduktion und Bewegung umfassen. In der Fachinformation von
Resmetirom ist die Anwendung in Kombination mit Erndahrung und Bewegung ebenfalls beschrieben.

c. In Einzelfallen kann eine chirurgische Intervention (z. B. bariatrische Operation) bei stark adipésen Personen
angezeigt sein. Dies stellt keine regelhafte Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

d. Eine Therapieanpassung kann gemall G-BA dabei sowohl Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel
bzw. eine Therapie-Initiierung zur Behandlung neu aufgetretener Symptome / bei Verschlechterung
bestehender Symptome umfassen. Das Studienprotokoll sollte Anpassungen der Basis-/ Begleitmedikation
explizit ermoglichen. Sofern keine Optimierung durchgefiihrt wird, ist zu dokumentieren bzw. darzulegen,
dass ggf. noch bestehende Therapiemdoglichkeiten nicht geeignet sind, nicht vertragen werden bzw.
ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis
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Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Bewertung
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens sind im vorliegenden Anwendungsgebiet RCTs mit einer
ereignisgesteuerten Studiendauer zu langerfristigen Endpunkten wie z. B. die Progression zu
einer symptomatischen Leberzirrhose oder die Vermeidung bzw. Verzégerung einer
Lebertransplantation zu bevorzugen. Fir die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools wurde eine Mindeststudiendauer von 52 Wochen zugrunde gelegt. Es ist jedoch
fraglich, ob in diesem Zeitraum Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sinnvoll
interpretiert werden kénnen und somit eine Gesamtabwagung der positiven und negativen
Effekte ermdglichen und letztlich eine Aussage zum Zusatznutzen von Resmetirom erlauben.
Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der Studien mit einer Dauer von
mindestens 24 Wochen bertcksichtigt.

Studienpool

Der pU identifiziert die RCTs MAESTRO-NASH (MGL-3196-11), MAESTRO-NAFLD-1 (MGL-3196-
14) und Studie MGL-3196-05 zum Vergleich von Resmetirom mit Placebo. Fir die
Nutzenbewertung zieht der pU die Studie MAESTRO-NASH heran und stellt die anderen
beiden Studien supportiv dar.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden keine weiteren Studien
mit Resmetirom im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die vorliegende
Nutzenbewertung identifiziert.

Die Relevanz der Studien MAESTRO-NASH und MAESTRO-NAFLD-1 fiir die Nutzenbewertung
kann basierend auf den vorliegenden Informationen nicht abschliefend beurteilt werden.
Unabhangig davon liegen aufgrund von nicht sachgerechten Auswertungen zu den im Dossier
vorgelegten Teilpopulationen fiir beide Studien keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten
Daten zum Vergleich von Resmetirom mit der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie vor.
Die Daten der Studien MAESTRO-NASH und MAESTRO-NAFLD-1 werden daher in der
vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Resmetirom nicht
herangezogen.

Die Studie MGL-3196-05 ist mit einem Behandlungszeitraum von 36 Wochen im vorliegenden
Anwendungsgebiet flr die Bewertung des Zusatznutzens von Resmetirom zu kurz und wird
daher zur Ableitung des Zusatznutzens nicht herangezogen.

Nachfolgend wird die vom pU vorgelegte Evidenz beschrieben und anschlieRend die fehlende
Eignung der vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung begriindet.
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MAESTRO-NASH
Studiencharakteristika

Die Studie MAESTRO-NASH ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Resmetirom mit Placebo. In die Studie wurden insgesamt 1050 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1:1 zufdllig einer Behandlung mit Resmetirom 80 mg
(N =352), Resmetirom 100 mg (N =349) oder dem Placeboarm (N =349) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Diabetes mellitus-Typ 2-Status (ja vs. nein) und
Biopsie-basiertem Fibrosestadium (F1 vs. F2 vs. F3).

In der Studie durchliefen die Patientinnen und Patienten ein Pre-Screening und einen
mehrstufigen Screeningprozess. Die Patientinnen und Patienten wurden nach Durchlaufen
des Screenings in die Studie eingeschlossen, sofern die Diagnose MASH mit Leberfibrose
(Fibrosestadien F1 bis F3) durch eine aktuelle Leberbiopsie (< 6 Monate) bestatigt worden war
und ein nicht alkoholische Fettlebererkrankung Aktivitdtsscore (NAS) von mindestens 4
vorlag, mit jeweils mindestens 1 Punkt in jeder der NAS-Komponenten Steatose (0 bis 3
Punkte), Ballonierung (0 bis 3 Punkte) und lobulare Entziindung (0 bis 2 Punkte).

Ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit einem Hamoglobin Alc (HbAlc) >9,
einer Gewichtszunahme oder -abnahme um 25 % in den 12 Wochen vor der Randomisierung,
einer aktiven Schilddrisenliberfunktion oder einer unbehandelten klinischen
Schilddrisenunterfunktion oder bariatrischen Eingriffen in der Vergangenheit.

Die in der Studie MAESTRO-NASH eingesetzten Resmetirom-Dosierungen weichen in beiden
Studienarmen fir einen Teil der eingeschlossenen Patientenpopulation von den Vorgaben der
Fachinformation ab. Im Kontrollarm wurde ein Placebo eingesetzt. Zusatzlich erhielten alle
Patientinnen und Patienten der 3 Studienarme bei Studienbeginn eine Lebensstilberatung mit
Empfehlungen zu Erndhrung und Bewegung durch die Prifarztin / den Prifarzt. Zudem konnte
eine stabil eingestellte medikamentdse Behandlung der Komorbiditdten (z. B. Diabetes
mellitus, Bluthochdruck oder Schilddriisenunterfunktion) in der Studie fortgefiihrt werden.
Die Behandlungsdauer mit der Studienmedikation betragt bis zu 54 Monate.

Fir die Studie MAESTRO-NASH sind 2 maligebliche Analysezeitpunkte geplant, einer zu Woche
52 und einer zu Monat 54. Primdre Endpunkte zu Woche 52 sind die NASH-Resolution-
Response und die Fibrose-Response. Der primare Endpunkt der Analyse zu Monat 54 ist ein
kombinierter Endpunkt, der die Komponenten Mortalitdt jeglicher Ursache,
Lebertransplantation, andere bedeutsame Leber-assoziierte Ereignisse einschlieBlich
hepatischer Dekompensation, histologische Progression zur Leberzirrhose sowie einen
Anstieg des Model for End stage Liver Disease(MELD)-Scores von kleiner als 12 auf mindestens
15 umfasst. Sekundare Endpunkte zu Woche 52 und Monat 54 wurden gemafl den Angaben
in Modul 4A in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
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Nebenwirkungen erhoben. Zu Woche 52 sowie Monat 54 wurde jeweils eine Leberbiopsie zur
Endpunkt-Erhebung durchgefiihrt.

Anmerkungen zur Patientenpopulation

In der Studie musste die Diagnose einer MASH mit Fibrose (F1, F2 oder F3) durch eine aktuelle
Leberbiopsie bestatigt werden. Dies steht im Einklang mit der Empfehlung der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA). In dem Amendment zur S2k-Leitlinie finden sich hingegen
unterschiedliche Angaben zur Notwendigkeit, bei allen Patientinnen und Patienten mit
vermuteter MASH eine Leberbiopsie durchzufiihren. So wird einerseits beschrieben, dass ein
Biopsie-gestitzter Nachweis fir die Therapieentscheidung nicht notwendig ist. Andererseits
wird in der Leitlinie auf die Limitationen nicht invasiver Verfahren zur Klassifizierung der
relevanten Patientenpopulation hingewiesen. Insgesamt erscheinen die vom pU gewahlten
Einschlusskriterien ausreichend, um die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Patientenpopulation zu identifizieren.

Anmerkungen zur Studiendauer

Die geplante Studiendauer der MAESTRO-NASH betragt 54 Monate. Dieser Auswertezeitpunkt
ist derzeit noch nicht erreicht. Fiir die Nutzenbewertung legt der pU fiir verschiedene

Endpunkte zur Morbiditdit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat die zum jetzigen
Zeitpunkt vorliegenden praspezifizierten Auswertungen zu Woche 52 vor. Die Auswertungen
zu Nebenwirkungen bilden dagegen einen langeren Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren ab.

Auch wenn zur Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine Mindeststudiendauer von 52 Wochen zugrunde gelegt wird, ist es
insgesamt fraglich, ob bei einer Studiendauer von 52 Wochen Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten sinnvoll interpretiert werden kénnen und somit eine
Abwagung der positiven und negativen Effekte ermoglichen und letztlich eine Aussage zum
Zusatznutzen von Resmetirom erlauben. Um beispielsweise die Progression zu einer
symptomatischen  Leberzirrhose, die  Vermeidung bzw. Verzogerung einer
Lebertransplantation oder die Gesamtmortalitat addquat untersuchen zu kdénnen, sind
langere Studien notwendig. Die vorgelegten Auswertungen zu Woche 52 sind daher
gegebenenfalls flir eine Aussage zum Zusatznutzen von Resmetirom zu kurz.

Datenschnitt

Die im Dossier vorlegten Auswertungen basieren nach Angaben des pU auf dem Datenschnitt
vom 13.01.2023 (Food and Drug Administration[FDA]-120-Tage Sicherheits-Update). Fir
Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gibt der pU
an, dass fir diese per Definition der Analysepopulationen weiterhin der 31.07.2022 der
aktuellste Auswertungszeitpunkt sei.
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Bewertung der vorgelegten Daten zur MAESTRO-NASH
Zweckmdfige Vergleichstherapie

Die in der Studie MAESTRO-NASH eingesetzten MaBRnahmen bilden zwar die in den Leitlinien
empfohlenen Lebensstilberatungen ab, waren jedoch nicht auf eine optimierte

Standardtherapie der Begleiterkrankungen im Studienverlauf ausgelegt. Insbesondere die
medikamentdse Behandlung von Diabetes mellitus und Dyslipiddmie war in der Studie
eingeschrankt. Patientinnen und Patienten konnten nur dann eingeschlossen werden, wenn
ihre Begleitbehandlung vor Randomisierung bei stabiler Dosis Gber einen festgeschriebenen
Zeitraum erfolgt ist. Zudem war gemaR Studienprotokoll innerhalb der ersten 52 Wochen eine
Dosiserhohung oder Initiierung einer Glukagonahnliches-Peptid-1(GLP-1)-Therapie, die gemal
verschiedenen Leitlinien einen zentralen Baustein der Behandlung eines Diabetes mellitus Typ
2 mit einer begleitenden kardiovaskuldren Erkrankung oder Ubergewicht / Adipositas
darstellt, untersagt. Es liegen keine Angaben dazu vor, ob und wenn ja, in welchem Umfang,
Anpassungen einer antidiabetischen Therapie im Studienverlauf stattgefunden haben.

Des Weiteren war in der Studie der Einsatz von Statinen in Bezug auf die erlaubten Wirkstoffe
und deren Hochstdosis eingeschrankt. So durfte fiir die einzusetzenden Statine maximal etwa
die Halfte der zugelassenen Hochstdosis der jeweiligen Wirkstoffe verabreicht werden. Der
pU erldutert in Modul 4 A, dass die Dosierung von Statinen aufgrund des gemeinsamen
Stoffwechselwegs von Resmetirom und Statinen in der Studie MAESTRO-NASH reduziert
werden musste. Die Dosierungseinschrankungen fiir die Statine galten auch fur die
Patientinnen und Patienten des Placeboarms. Die Relevanz der eingeschrankten
Dosierungsmoglichkeiten ist basierend auf den vorliegenden Angaben nicht abschatzbar.

Insgesamt finden sich in Modul 4 A keine Angaben, dass gegebenenfalls noch bestehende
Therapiemoglichkeiten fiir die Patientinnen und Patienten nicht geeignet waren, nicht
vertragen wurden bzw. ausgeschopft waren. Es ist daher auf Basis der vorliegenden
Informationen nicht abschlieBend beurteilbar, inwieweit in der Studie trotz der beschriebenen
Einschrankungen eine Optimierung der Standardtherapie gewahrleistet war.

Auswertungen zur vorgelegten Teilpopulation nicht geeignet

Der pU legt fur die Nutzenbewertung Auswertungen basierend auf einer Teilpopulation der
Studie MAESTRO-NASH vor. Fir die Bildung der Teilpopulation betrachtet der pU aus allen 3
Studienarmen jeweils die Patientinnen und Patienten mit maRiger bis fortgeschrittener
Leberfibrose (Stadium F2 oder F3). Aus den beiden Resmetirom-Armen bericksichtigt der pU
zudem ausschlieBlich die Patientinnen und Patienten, die eine ihrem Korpergewicht
entsprechende zulassungskonforme Resmetirom-Dosierung erhalten haben. Fir den
Kontrollarm nimmt der pU keine zusatzliche Anpassung der Patientenpopulation hinsichtlich
des Korpergewichts vor. Fir den Vergleich von Resmetirom und Placebo zieht der pU die
gewichtsabhangig angepassten Teilpopulationen der Resmetirom-Arme heran (80 mg
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Resmetirom: Patientinnen und Patienten < 100 kg Kérpergewicht; bzw. 100 mg Resmetirom:
Patientinnen und Patienten > 100 kg Kérpergewicht) und vergleicht diese jeweils separat mit
dem gesamten Kontrollarm (gewichtsunabhangig; enthalt sowohl Patientinnen und Patienten
mit einem Korpergewicht < 100 kg als auch > 100 kg).

Der vom pU vorgelegte Vergleich der gewichtsabhangig angepassten Teilpopulationen der
Resmetirom-Arme jeweils mit dem gesamten Kontrollarm ist nicht sachgerecht. Aufgrund des
zwischen den Studienarmen unterschiedlich angesetzten Selektionskriteriums (Gewicht) ist
nicht sichergestellt, dass die Strukturgleichheit zwischen den Studienarmen aufrechterhalten
bleibt, die durch die randomisierte Zuteilung der Patientinnen und Patienten zu den
Studienarmen erreicht wurde. Sinnvoll ware eine Auswertung, bei der fiir den Kontrollarm die
gleiche gewichtsadaptierte Unterteilung vorgenommen wird (<100kg bzw. =100 kg
Korpergewicht) und die Effektschatzung im Vergleich zum jeweils entsprechend
gewichtsangepassten Resmetirom-Arms erfolgt. Um Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen,
ist grundséatzlich eine metaanalytische Auswertung der beiden Effektschdtzungen erforderlich.

Davon unabhangig ist insgesamt eine Auswertung sinnvoller, in der die beiden
Teilpopulationen der Resmetirom-Arme als eine gemeinsame Patientenpopulation
zusammengefasst und gegenliber dem Placeboarm verglichen werden. Voraussetzung hierfir
ist, dass die Anteile der Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht < 100 kg und
>100 kg im Placeboarm und im zusammengefassten Resmetirom-Arm vergleichbar sind.
Entsprechende Angaben zum Kdrpergewicht zu Studienbeginn (< 100 kg vs. = 100 kg) liegen
im Dossier nicht vor. Unter Berticksichtigung der 1:1:1-Randomisierung in der Studie ist jedoch
von einer vergleichbaren Verteilung auszugehen.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung aus den genannten
Grinden nicht geeignet.

Weitere Anmerkungen zu den vom pU vorgelegten Daten

Die Bewertung des Zusatznutzens beruht auf der Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte, die eine Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter Verdanderungen
erlauben. Dazu zdhlen Endpunkte der Kategorien Mortalitdit, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Es ist anzumerken, dass nicht alle
vom pU im Dossier dargestellten Endpunkte als per se patientenrelevant einzuschatzen sind
und auch keine Surrogatvalidierungen vorgelegt wurden.

Zusammenfassung

Die Relevanz der Studie MAESTRO-NASH fir die Nutzenbewertung kann basierend auf den
vorliegenden Informationen nicht abschlieBend beurteilt werden. Es ist unklar, inwieweit in

der Studie aufgrund der zuvor beschriebenen Einschrankungen der Behandlung von
Begleiterkrankungen eine optimierte Standardtherapie gewahrleistet war. Unabhangig davon
sind die vorgelegten Auswertungen der vom pU fiir die Nutzenbewertung betrachteten
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Teilpopulation nicht sachgerecht. Es liegen daher keine geeigneten Daten zum Vergleich von
Resmetirom mit der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie vor.

MAESTRO-NAFLD-1
Studiencharakteristika

Die Studie MAESTRO-NAFLD-1 besteht aus einem doppelblinden randomisierten Vergleich der
3 Studienarme Resmetirom 80 mg, Resmetirom 100 mg und Placebo sowie mehreren Open-
Label-Studienarmen. Der pU stellt in Modul 4 A ausschlieBlich Ergebnisse der doppelblinden
Studienarme dar. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht, weshalb die Open-Label-Arme fir die
Nutzenbewertung im Folgenden nicht weiter betrachtet werden. In den doppelblinden
Vergleich der Studie wurden insgesamt 972 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
im Verhaltnis 1:1:1 zufallig einer Behandlung mit Resmetirom 80 mg (N = 327), Resmetirom
100 mg (N = 325) oder dem Placeboarm (N = 320) zugeteilt.

Die Studienpopulation umfasste Patientinnen und Patienten mit einer vermuteten oder einer
bestatigten Diagnose einer MASLD/MASH basierend auf Befunden in der Vorgeschichte der
Patientin / des Patienten. Der Nachweis von Steatose und Fibrose konnte gemaR
Einschlusskriterien entweder auf nicht invasiven Verfahren (Fibroscan oder Magnetresonanz-
Elastografie mit MRI-PDFF) oder auf einer Leberbiopsie (<2 Jahre) basieren. Grundsatzlich
konnten Patientinnen und Patienten mit einem Fibrosestadium F1 bis F3 eingeschlossen
werden.

Die in der Studie MAESTRO-NAFLD-1 eingesetzten Resmetirom-Dosierungen weichen fiir
einen Teil der eingeschlossenen Patientenpopulation von den Vorgaben der Fachinformation
ab. Im Kontrollarm wurde ein Placebo eingesetzt. Die Behandlungsdauer mit der
Studienmedikation betrug bis zu 52 Wochen. Alle Patientinnen und Patienten erhielten mit
Studienbeginn und im Studienverlauf eine Lebensstilberatung mit Empfehlungen zu
Erndhrung und Bewegung durch die Prifarztin / den Prifarzt. Zudem konnte eine stabil
eingestellte medikamentdse Behandlung der Komorbiditdten (z.B. Diabetes mellitus,
Bluthochdruck oder Schilddriisenunterfunktion) in der Studie fortgefuihrt werden.

Primarer Endpunkt der Studie war die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen innerhalb des
Behandlungszeitraums von 52 Wochen sowie einer 30-tdagigen Nachbeobachtung. Sekundare
Endpunkte wurden gemall den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Anmerkungen zur Patientenpopulation

In die Studie MAESTRO-NAFLD-1 konnten auch Patientinnen und Patienten, deren Diagnose
allein auf nicht invasiven Verfahren beruhte, eingeschlossen werden.
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Es finden sich unterschiedliche Angaben zur Notwendigkeit, bei allen Patientinnen und
Patienten mit vermuteter MASH eine Leberbiopsie durchzufiihren. So fordert die EMA fiir den
Einschluss von Patientinnen und Patienten in klinische Studien die Durchfiihrung einer
Leberbiopsie zur Bestatigung einer bestehenden MASH. Im Amendment zur S2k-Leitlinie
werden einerseits nicht invasive Verfahren als Alternative zu einer durch Biopsie bestatigten
MASH mit Leberfibrose (F2 und F3) angefiihrt. Andererseits wird in der Leitlinie auf nicht
korrekte Risikostratifizierung aufgrund unzureichend zuverlassiger nicht invasiver Verfahren
hingewiesen.

Anmerkungen zur Studiendauer

Die Studiendauer der MAESTRO-NAFLD-1 betrug 52 Wochen. Es ist fraglich, ob in diesem
Zeitraum Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sinnvoll interpretiert werden

konnen, die eine Gesamtabwagung der positiven und negativen Effekte ermoglichen und
letztlich eine Aussage zum Zusatznutzen von Resmetirom erlauben (siehe Erlduterung zur
Studie MAESTRO-NASH).

Bewertung der supportiv vorgelegten Daten zur Studie MAESTRO-NAFLD-1

Der pU stellt im Dossier supportiv die Ergebnisse einer Teilpopulation der Studie MAESTRO-
NAFLD-1 dar.

In dieser Teilpopulation sollen entsprechend der Fachinformation Patientinnen und Patienten
betrachtet werden, deren Fibrosestadien F2 oder F3 betragt und die eine ihrem Kopergewicht
entsprechende Resmetirom-Dosierung erhalten haben. Fiir die Bildung der Teilpopulation hat
der pU nach seinen Angaben daher das Fibrosestadium post hoc auf Basis der VCTE, die zu
Studienbeginn mittels FibroScan gemessen wurden, bestimmt. Hierfiir wurden nach Angaben
des pU ein Grenzwert von > 8,5 kPa auf Basis von Literaturangaben und Rickmeldungen von
Experten festgelegt.

Der vom pU herangezogene Grenzwert weicht von den Empfehlungen im Amendment zur
S2k-Leilinie ab. Gemal Leitlinie kann bei einer VCTE-gemessenen Lebersteifigkeit von 10 bis
19,9 kPa von einer signifikanten Fibrose (F2 oder F3) ausgegangen werden. Bei Patientinnen
und Patienten mit einer Lebersteifigkeit (VCTE) von 8 bis 10 kPa sollte die Messung nach
6 Monaten wiederholt werden. Es ist daher nicht hinreichend sicher, ob bei den von der
Teilpopulation umfassten Patientinnen und Patienten die Indikation fiir eine Resmetirom-
Therapie bestand.

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Die beschriebenen Einschriankungen der Behandlung von Komorbiditaten in der Studie
MAESTRO-NASH gelten weitgehend auch fiir die Studie MAESTRO-NAFLD-1. Jedoch konnten
der Studie MAESTRO-NAFLD-1 — sofern medizinisch angezeigt — nach der Randomisierung
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Anpassungen an der antidiabetischen Behandlung (mit Ausnahme von GLP-1-Agonisten)
vorgenommen werden. Insgesamt finden sich in Modul 4 A keine Angaben, dass
gegebenenfalls noch bestehende Therapiemdglichkeiten fiir die Patientinnen und Patienten
nicht geeignet waren, nicht vertragen wurden bzw. ausgeschopft waren. Es ist daher auf Basis
der vorliegenden Informationen nicht abschliefend beurteilbar, inwieweit in der Studie trotz
der beschriebenen Einschrankungen eine Optimierung der Standardtherapie gewahrleistet
war.

Vom pU supportiv vorgelegte Teilpopulation

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zur Teilpopulation sind nicht geeignet. Der pU geht
analog zur Studie MAESTRO-NASH vor und betrachtet gemdRf den Vorgaben der
Fachinformation aus dem 80 mg-Resmetirom-Arm alle Patientinnen und Patienten mit einem
Korpergewicht <100 kg und aus dem 100 mg-Resmetirom-Arm alle Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg. Fiir den Kontrollarm nimmt der pU keine
zusatzliche Anpassung der Patientenpopulation hinsichtlich des Kérpergewichts vor. Der pU
zieht der pU fur den Vergleich von Resmetirom und Placebo die gewichtsabhangig
angepassten Teilpopulationen der Resmetirom-Arme heran und vergleicht diese jeweils
separat mit dem gesamten Kontrollarm. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht.

Ubergreifend ist anzumerken, dass die vom pU supportiv herangezogene Teilpopulation
9 Patientinnen und Patienten im Studienarm Resmetirom 80 mg, 15 im Studienarm mit
100 mg Resmetirom und 29 im Placeboarm umfasst. Selbst bei Annahme, dass es sich nach
Klarung der beschriebenen Unsicherheiten um eine relevante Studie fir die vorliegende
Fragestellung handelt, ist davon auszugehen, dass der Einfluss der Ergebnisse der
Teilpopulation auf die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung gering ist.

Zusammenfassung

Die Relevanz der Studie MAESTRO-NAFLD-1 sowie der vom pU im Dossier dargestellten
Teilpopulation fiir die Nutzenbewertung kann basierend auf den vorliegenden Informationen
nicht abschliefend beurteilt werden.

MGL-3196-05

Studiencharakteristika

Die Studie MGL-3196-05 ist eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum Vergleich von
Resmetirom mit Placebo. In die Studie wurden insgesamt 125 Patientinnen und Patienten

eingeschlossen und im Verhdltnis 2:1 zuféllig dem Interventions- (N =84) oder dem
Kontrollarm (N = 41) zugeteilt.
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Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer Biopsie-bestatigen
MASH definiert als NAS > 4 mit jeweils mindestens 1 Punkt in den Komponenten Steatose,
Ballonierung und lobuldre Entziindung und Leberfibrose (Stadium F1 bis F3).

In der Studie erhielten alle Patientinnen und Patienten im Interventionsarm entgegen der
Vorgaben in der Fachinformation unabhéangig vom Korpergewicht 80 mg Resmetirom pro Tag.
Im Kontrollarm wurde ein Placebo eingesetzt. Zusatzlich zur Studienmedikation fand in beiden
Studienarmen im Rahmen der Visiten eine Erndhrungs- und Lebensstilberatung statt.

Primarer Endpunkt der Studie MGL-3196-05 war die prozentuale Veranderung des
Leberfettgehalts (MRI-PDFF) zu Woche 12 gegeniiber Baseline. Sekundare Endpunkte wurden
gemaRk den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Bewertung der vom pU supportiv vorgelegten Studie MGL-3196-05

Die direkt vergleichende Phase der Studie umfasst lediglich eine Dauer von 36 Wochen und
ist daher zu kurz, um Aussagen zu positiven und negativen Effekten zu treffen. Die vorgelegten
Daten zur Studie MGL-3196-05 sind daher fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Auf eine
ausfuhrliche Beschreibung der Studie wird daher verzichtet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Resmetirom gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Resmetirom.
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Tabelle 3: Resmetirom— Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiRige Vergleichstherapie®™

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf

des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht zirrhotischer,
metabolischer Dysfunktion-
assoziierter Steatohepatitis
(MASH), bei denen eine maRige bis
fortgeschrittene Leberfibrose
(Fibrosestadien F2 bis F3) besteht

eine optimierte Standardtherapie
zur Behandlung der Komorbiditaten
wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Adipositas und
Fettstoffwechselstorungen

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditaten wie Diabetes mellitus,

c. In Einzelfallen kann eine chirurgische Intervention (z. B. bariatrische Operation) bei stark adipésen Personen

d. Eine Therapieanpassung kann gemal} G-BA dabei sowohl Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel

Bluthochdruck, Adipositas und Fettstoffwechselstorungen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle Behandlung, unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der
vorliegenden Erkrankung nach dem aktuellen deutschen Versorgungskontext durchgefiihrt wird. Es wird
gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die optimierte Standardtherapie in beiden Therapiearmen durchgefiihrt
wird. Die Standardtherapie sollte gemaR G-BA auch, sofern angezeigt, nicht medikamentdse MaRnahmen
wie Empfehlungen zu Gewichtsreduktion und Bewegung umfassen. In der Fachinformation von
Resmetirom ist die Anwendung in Kombination mit Erndhrung und Bewegung ebenfalls beschrieben.

angezeigt sein. Dies stellt keine regelhafte Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

bzw. eine Therapie-Initiierung zur Behandlung neu aufgetretener Symptome / bei Verschlechterung
bestehender Symptome umfassen. Das Studienprotokoll sollte Anpassungen der Basis-/ Begleitmedikation
explizit ermoglichen. Sofern keine Optimierung durchgefiihrt wird, ist zu dokumentieren bzw. darzulegen,
dass ggf. noch bestehende Therapiemdoglichkeiten nicht geeignet sind, nicht vertragen werden bzw.

ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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