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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 27.01.2026 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-117 (Resmetirom — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seiner Stellungnahme und im Nachgang zur mindlichen Anhérung legt der
pharmazeutische Unternehmer (pU) ergdnzende Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens
vor [2-4], die lber die Angaben im Dossier [5] hinausgehen. Der Auftrag umfasst die
Auswertung der Studie MAESTRO-NASH unter Bericksichtigung der Daten aus dem
vorgelegten Dossier, der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten sowie der noch
nach der mindlichen Anhérung nachgereichten Informationen.

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

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

Im Dossier [5] zieht der pU die RCTs MAESTRO-NASH (MGL-3196-11) [6-9] fiir die
Nutzenbewertung heran und stellt die RCTs MAESTRO-NAFLD-1 (MGL-3196-14) [10] und MGL-
3196-05 [11] supportiv dar.

Fir die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde in der Dossierbewertung
A25-117 [1] eine Mindeststudiendauer von 52 Wochen zugrunde gelegt. Die vom pU supportiv
dargestellte Studie MGL-3196-05 ist mit einem Beobachtungszeitraum von 36 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fur die Bewertung des Zusatznutzens von Resmetirom daher
eindeutig zu kurz. Die Relevanz der Studien MAESTRO-NASH und MAESTRO-NAFLD-1 konnte
fir die Nutzenbewertung basierend auf den vorliegenden Informationen nicht abschlieBend
beurteilt werden. Insbesondere war unklar, inwieweit in den Studien eine optimierte
Standardtherapie der Komorbiditditen im Sinne der zweckmaRigen Vergleichstherapie
gewadhrleistet war. Des Weiteren wurde die Unklarheit beschrieben, dass der fir
Nutzenbewertung jeweils betrachtete Studienzeitraum (52 Wochen) aufgrund des langsam
voranschreitendem Krankheitsverlauf gegebenenfalls zu kurz ist, um Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten sinnvoll erfassen zu kénnen, die eine Abwagung der
positiven und negativen Effekte ermoglichen und damit letztlich eine Aussage zum
Zusatznutzen von Resmetirom grundsatzlich erlauben. Unabhdngig davon waren die
vorgelegten Auswertungen der vom pU fiir die Nutzenbewertung jeweils betrachteten
Teilpopulationen nicht sachgerecht. Die Daten der Studien MAESTRO-NASH und MAESTRO-
NAFLD-1 wurden daher in der Dossierbewertung nicht flr die Bewertung des Zusatznutzens
von Resmetirom herangezogen.

Insgesamt lagen zum Zeitpunkt der Dossierbewertung keine geeigneten Daten zum Vergleich
von Resmetirom mit der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie (eine optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Adipositas und Fettstoffwechselstérungen) vor.

Im Rahmen der Stellungnahmen und im Nachgang zur miindlichen Anhérung hat der pU
weitere Daten zur Studie MAESTRO-NASH vorgelegt [2-4]. Fiir die im Dossier supportiv
dargestellte Studie MAESTRO-NAFLD-1, welche von fraglicher Relevanz ist und nur eine
geringe Patientenanzahl enthilt (siehe Dossierbewertung), hat der pU keine weiteren Daten
nachgereicht.

Fiir die im Rahmen der Stellungnahmen nachgereichten Daten zur Teilpopulation der Studie
MAESTRO-NASH (siehe Abschnitt 2.2.2) wird fir den vorliegenden Auswertungszeitpunkt
(Woche 52) davon ausgegangen, dass sich die teils weiterhin bestehenden Unklarheiten
hinsichtlich der Gabe einer optimierten Standardtherapie (siehe dazu Abschnitt 2.2.3)
insgesamt nicht relevant auf die Ergebnisse auswirken. Allerdings sind die vorliegenden
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Ergebnisse aufgrund des langsam fortschreitenden Krankheitsverlaufs im vorliegenden
Anwendungsgebiet zum jetzigen, friihen, Auswertungszeitpunkt ohne geeignete
Surrogatendpunkte nicht fir die Nutzenbewertung geeignet. Dies wird nachfolgend
begriindet. Die Studie MAESTRO-NASH wird danach in den Abschnitten 2.2 bis 2.5
auftragsgemaR beschrieben und die Ergebnisse dargestellt.

2.1 Fehlende Eignung des vorliegenden Auswertungszeitpunkts

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.

Die vorliegenden Auswertungen der noch laufenden Studie MAESTRO-NASH basieren nach
Angaben des pU auf dem Datenschnitt vom 13.01.2023 (Food-and-Drug-Administration[FDA]-
120-Tage-Sicherheits-Update). Dieser bildet fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
einen Beobachtungszeitraum von bis zu 3,5 Jahren ab. Der pU macht keine Angaben zur
endpunktspezifischen Beobachtungsdauer. Bei der Betrachtung der Endpunkte zu
Nebenwirkungen (einschliefllich Gesamtmortalitdt und Major Adverse Cardiovascular Events
[MACE]) ist zu beachten, dass 17 % der Patientinnen und Patienten im Resmetiromarm und
13 % im Placeboarm die Therapie vorzeitig abgebrochen haben. Es wird in der vorliegenden
Datensituation nicht davon ausgegangen, dass sich daraus zwischen den Behandlungsarmen
relevante Unterschiede in den Beobachtungsdauern fiir diese Endpunkte ergeben, sodass das
vorgelegte Effektmald relatives Risiko herangezogen werden kann.

Fiir die vom pU vorgelegten Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen zum
jetzigen Zeitpunkt die praspezifizierten Auswertungen zu Woche 52 (Datenschnitt vom
31.07.2022) vor. Alle Patientinnen und Patienten standen, sofern sie die Studie nicht vorher
abgebrochen hatten, zum Zeitpunkt des Datenschnitts (31.07.2022), mindestens 52 Wochen
unter Beobachtung.

Fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind basierend auf den im
Studienprotokoll geplanten Erhebungszeitpunkten zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
13.01.2023 auch Auswertungen zu spateren Erhebungszeitpunkten (mindestens zu Woche 64)
moglich. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass aus entsprechenden Auswertungen ein
relevanter Informationsgewinn resultieren wiirde.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Das zu bewertende Anwendungsgebiet umfasst Erwachsene mit nicht zirrhotischer,
metabolischer Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis (MASH), bei denen eine maRige bis
fortgeschrittene Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) besteht. Grundsatzlich ist der
Krankheitsverlauf langsam und ohne auffillige oder spezifische Symptome. Wie in der
Dossierbewertung beschrieben wird gemall dem Européische Arzneimittel-Agentur (EMA)
Reflection Paper zu Anforderungen zur Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung von
MASH die Untersuchung langfristiger Ergebnisse daher als schwierig eingestuft [12]. Die Frage
nach einer angemessenen Studiendauer im Anwendungsgebiet kdnne nicht eindeutig
beantwortet werden, daher solle die finale Analyse ereignisgesteuert erfolgen. Fir
Interimsanalysen basierend auf ersatzweise herangezogenen, intermedidren Endpunkten
empfiehlt die EMA als RichtgrofRe eine Studiendauer von 2 Jahren, die jedoch in Abhangigkeit
von Phase-2-Daten, StudiengroRe, Patientencharakteristika und statistischer Genauigkeit
angepasst werden kann. Flr solche von der EMA benannten Endpunkte ist zuvor
sicherzustellen, dass diese anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer
hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren
Interventionen (z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkmechanismus) validiert wurden
[13]. In der FDA Guidance zu Noncirrhotic Nonalcoholic Steatohepatitis With Liver Fibrosis;
Developing Drugs for Treatment wird ebenfalls keine konkrete Mindeststudiendauer
angefiihrt. Fiir Phase-2-Studien empfiehlt die FDA jedoch eine Dauer von mindestens 12 bis
18 Monaten [14].

Bereits in der Dossierbewertung wurde beschrieben, dass fraglich ist, ob basierend auf den
vorliegenden Datenschnitten zugrunde liegenden Auswertungszeitpunkten (Woche 52 fir
Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat; bis zu 3,5 Jahre
Beobachtungsdauer von unerwiinschte Ereignisse [UEs], siehe oben) Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten sinnvoll interpretiert werden kénnen, die eine Abwagung
der positiven und negativen Effekte und letztlich eine Aussage zum Zusatznutzen von
Resmetirom erlauben.

In der Kategorie Morbiditat zieht der pU die primaren Endpunkte der Interimsanalyse NASH-
Resolution-Response und Fibrose-Response fiir die Ableitung des Zusatznutzens heran. Die
vom pU mit dem Dossier vorgelegten Daten sowie die in den Stellungnahmen referenzierten
Publikationen liefern jedoch insgesamt keine ausreichende Evidenz, um zu zeigen, dass es sich
bei diesen Endpunkten um hinreichend valide Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte
wie z.B. Mortalitat, Vermeidung oder Verzégerung einer Lebertransplantation oder die
symptomatische Progression zu einer Leberzirrhose handelt (siehe Abschnitt 2.3.1). In den
Kategorien Mortalitat, Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der
Studie MAESTRO-NASH zwar grundsatzlich patientenrelevante Endpunkte erhoben, aufgrund
des langsam fortschreitenden Krankheitsverlaufs ist eine sinnvolle Interpretation der
Ergebnisse basierend auf den vorliegenden Auswertungszeitpunkten jedoch nicht maoglich.
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Addendum (Dossierbewertung) A26-08 Version 1.0

Resmetirom — Addendum zum Projekt A25-117 13.02.2026

Die Endpunkte Gesamtmortalitdt und MACE wurden in der Studie als UEs erhoben und bilden
somit einen ldngeren Beobachtungszeitraum als 52 Wochen ab (wobei unklar ist, wie lange
die Endpunkte im Median nachbeobachtet wurden), dennoch sind auch fiir diese Endpunkte
im betrachteten Zeitraum kaum Ereignisse aufgetreten (siehe Tabelle 8 in Abschnitt 2.3.3).
Insgesamt wird der Zeitraum, liber den zum Zeitpunkt dieser Bewertung Ergebnisse vorliegen,
als zu kurz eingeschatzt und die vorliegenden Ergebnisse daher nicht flir die Bewertung des
Zusatznutzens von Resmetirom herangezogen.

Auftragsgemald wird Studie MAESTRO-NASH in den nachfolgenden Abschnitten 2.2 bis 2.5
beschrieben und die Ergebnisse dargestellt.

2.2 Vom pU vorgelegte Evidenz — MAESTRO-NASH
2.2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Studie MAESTRO-NASH findet sich in der
Dossierbewertung A25-117.

2.2.2 Vorgelegte Teilpopulation

Die mit dem Dossier vom pU herangezogenen Auswertungen zur Teilpopulation sind, wie in
der Dossierbewertung beschrieben, nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet. Der pU verglich
Patientinnen und Patienten mit Fibrosestadium F2 und F3 der MASH sowie entsprechend der
Zulassung angepasste Teilpopulationen der einzelnen Resmetirom-Arme (80 mg-Resmetirom-
Arm: alle Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht < 100 kg; 100 mg-
Resmetirom-Arm: alle Patientinnen und Patienten mit einem Kdrpergewicht > 100 kg) jeweils
mit dem gesamten Kontrollarm. 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.

Der pU reicht mit den Stellungnahmen fir die im Dossier vorgelegte Teilpopulation
Auswertungen nach, in denen die beiden Resmetirom-Arme (80 mg Resmetirom und 100 mg
Resmetirom) als eine gemeinsame Patientenpopulation zusammengefasst (N = 318) und mit
dem Placeboarm (N =303) verglichen werden. Das Vorgehen ist sachgerecht. Nachfolgend
beziehen sich alle Angaben zur Studie MAESTRO-NASH, sofern nicht anders angegeben, auf
die beschriebene Teilpopulation.

Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulation

Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der Studie.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige

Tabelle)
Studie Resmetirom Placebo
Charakteristikum N2 =318 N2 =303
Kategorie
Studie MAESTRO-NASH
Alter [Jahre], MW (SD) 56 (11) 57 (10)
Geschlecht [w/ m], % 59/41 56 / 44
Abstammung
kaukasisch 291 (92) 265 (88)
schwarz oder afroamerikanisch 3 (<1) 7(2)
asiatisch 9 (3) 9 (3)
andere / nicht erfasst 15 (5)° 22 (7)°
BMI [kg/m?], MW (SD) 36,2 (7,1) 35,2 (6,4)
< 25 kg/m? 7(2) 8(3)
> 25-30 kg/m? 47 (15) 62 (21)
> 30 kg/m? 264 (83) 233 (77)
NAS > 5 beim Screening, n (%) 280 (88) 239 (79)
Fibrosestadium zu Baseline®, n (%)
2 117 (37) 111 (37)
3 195 (61) 187 (62)
4 6(2) 5(2)
FibroScan VCTE-Wert [kPA] beim Screening, Median (Q1; Q3) 11,54 (9,4; 15,5) 11,8 (9,5; 14,9)
Diabetes mellitus Typ 2 zu Baseline, n (%) 218 (67) 201 (66)
Hb1Ac zu Baselined, MW (SD) 7,1(1,0) 6,9 (1,0)
dokumentierte atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung® 13 (6) 9 (5)
Bluthochdruck zu Baseline, n (%) 245 (77) 243 (80)
Dyslipidamie zu Baseline, n (%) 238 (75) 212 (70)

LDL-C [mg/dl] zu Baseline®, MW (SD)
Triglyceride [mg/dI] zu Baseline®, MW (SD)

101,6 (37,2)
200,5 (146,2)

99,8 (39,0)
195,1 (136,7)

Anamnese einer dokumentierten ASCVD, n (%) 18 (6) 13 (4)
10-Jahres ASCVD-Risikoscore, Median (Q1; Q3) 10,9 (5,5; 20,4) 12,8 (6,4; 22,1)
Therapieabbruch, n (%)’ 53 (17) 38 (13)
Studienabbruch, n (%)# 44 (14) 35(12)
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige
Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo
Charakteristikum N2 =318 N2 =303
Kategorie

a. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. eigene Berechnungen

c. Das Fibrosestadium zu Baseline wurde durch Auswertung von Pathologe A und Pathologe B festgestellt. Fiir
diese Darstellung wurde das maximale Fibrosestadium herangezogen.

d. Auswertungen bezogen auf Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu Baseline

e. Auswertungen bezogen auf Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie zu Baseline

f. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Patientenwunsch (7 % vs. 5 %), UE (6 %
vs. 4 %), Lost to Follow-up (3 % vs. 2 %).

g. Haufige Griinde flr den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen
sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Patientenwunsch (6 % vs. 6 %), UE (4 % vs. 3 %),
Lost to Follow-up (3 % vs. 2 %).

ASCVD: atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung; BMI: Body-Mass-Index; Hb1Ac: Himoglobin Alc; kPa:
Kilopaskal; m: mannlich; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAS: nicht alkoholische
Fettlebererkrankung Aktivitdtsscore; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; VCTE: vibrationsgesteuerte transiente Elastografie; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten der
vorgelegten Teilpopulation sind zwischen den beiden Behandlungsarmen weitestgehend
ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel 56 Jahre alt, mehrheitlich
Frauen und nahezu alle Patientinnen und Patienten waren kaukasischer Abstammung. Zum
Zeitpunkt des Screenings wurde bei mehr Patientinnen und Patienten im Resmetiromarm ein
nicht alkoholische Fettlebererkrankung Aktivitdtsscore (NAS) >5 festgestellt als im
Placeboarm (88 % vs. 79 %). Der Grofteil der Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen wies zu Baseline das Fibrosestadium 3 auf (ca. 60 %). Insgesamt hatten 67 %
der Patientinnen und Patienten der Teilpopulation zu Baseline einen Diabetes mellitus Typ 2,
79 % Bluthochdruck und 72 % eine Dyslipidamie.

Ein Therapieabbruch trat bei 17 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm auf,
im Vergleichsarm waren es 13 %. Die haufigsten Griinde waren Patientenwunsch, Abbruch
wegen UEs und Lost to Follow-up. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Studienabbruch war zwischen den Studienarmen vergleichbar (14 % im Resmetirom- bzw.
12 % im Placeboarm).

Tabelle 2 zeigt die Behandlung der Komorbiditdten zu Baseline.
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Tabelle 2: Therapie der Komorbiditaten zu Baseline — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom +
Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Therapie n (%)
Resmetirom Placebo
N =318 N =303
Studie MAESTRO-NASH
Statine 162 (51) 147 (49)
andere lipidsenkende Therapie 84 (26) 72 (24)
GLP-1-Analoga 49 (15) 39 (13)
SGLT2-Inhibitoren 53 (17) 35(12)
Insulin-Therapie 34 (11) 36 (12)
antihypertensive Therapie 225 (71) 222 (73)

GLP-1: Glukagonahnliches Peptid 1; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SLGT2: Natrium/Glukose-
Cotransporter-2

Ein Teil der Patientinnen und Patienten erhielt zu Baseline eine medikamentdse Behandlung
ihrer Komorbiditaten. Zu den eingesetzten Mediakationen zahlten u. a. Statine (ca. 50 % der
Patientinnen und Patienten), Glukagonahnliches-Peptid-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten (14 %),
Natrium/Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibioren (14 %) und Insulin. Es wurden auch
weitere antidiabetische Therapien eingesetzt, die nicht in Tabelle 2 aufgefiihrt sind (siehe
Tabelle 3).

Anmerkungen zur Teilpopulation

In der Studie MAESTRO-NASH musste die Diagnose einer MASH mit Fibrose (F1, F2 oder F3)
durch eine aktuelle Leberbiopsie bestdtigt worden sein. Dies entspricht zwar den
Empfehlungen der Zulassungsbehorden [12,14] fir die Durchfihrung klinischer Studien,
gemall Amendment zur S2k-Leitlinie [15] ist ein Biopsie-gestitzter Nachweis hingegen nicht
notwendig. Als Auswahlkriterien flir eine Resmetirom-Therapie wird das Vorliegen einer
signifikanten Lebersteifigkeit, die mittels VCTE, Magnetresonanz-Elastografie oder anderen
ultraschallbasierten Elastografie-Verfahren gemessen wurde, als Alternative zu einer durch
Biopsie bestatigten MASH mit Leberfibrose (F2 und F3) angefiihrt. Gleichzeitig wird jedoch
beschrieben, dass die leitlinienbasierte Risikostratifizierung aufgrund unzureichend
zuverldssiger nicht invasiver Verfahren vermutlich einen erheblichen Teil der Patientinnen und
Patienten nicht korrekt klassifizieren kann. Es ist daher unklar, ob und inwieweit sich das
Patientenkollektiv in der Studie von den Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag unterscheidet.
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2.2.3 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine optimierte Standardtherapie zur
Behandlung der Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Adipositas und
Fettstoffwechselstorungen festgelegt. Darunter ist eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung, unter Bericksichtigung der
Besonderheiten der vorliegenden Erkrankung nach dem aktuellen deutschen
Versorgungskontext zu verstehen. Das Studienprotokoll soll dabei Anpassungen der Basis /
Begleitmedikation explizit ermoglichen.

Wie in der Dossierbewertung beschrieben, bestanden in der Studie MAESTRO-NASH
insbesondere in Bezug auf die medikamentdse Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 und
Dyslipiddamie per Studienprotokoll Einschrankungen:

= Eine Dosiserh6hung oder Initiierung einer GLP-1-Therapie war innerhalb der ersten
52 Wochen nicht erlaubt.

= Der Einsatz von Statinen war in Bezug auf die erlaubten Wirkstoffe und deren
Hochstdosis eingeschrankt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reicht der pU weitere Daten zu
Therapieanpassungen sowie Laborwerten (u. a. Himoglobin Alc [Hb1Ac] und Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin [LDL-C]) im Studienverlauf nach, die aus seiner Sicht belegen, dass
trotz der beschriebenen Einschrankungen eine optimale Behandlung der Komorbiditdten
erfolgt ist. Darliber hinaus vergleicht der pU die Daten der vorgelegten Teilpopulation der
Studie MAESTRO-NASH mit Angaben zu einer Subkohorte aus dem Steatotische-
Lebererkrankung(SLD)-Register [16]. Die Subkohorte umfasst 360 Patientinnen und Patienten
mit metabolischer Dysfunktion-assoziierter steatotischer Lebererkrankung (MASLD) und einer
Lebersteifigkeit, gemessen mittels vibrationsgesteuerter-transienter Elastografie (VCTE), von
8,5 bis 20 kPa (treatment eligible MASH cohort) und wird nachfolgend als MASH-Kohorte
bezeichnet.

Die nachgereichten Daten zur Studie MAESTRO-NASH werden nachfolgend fiir die Einordnung
bericksichtigt, ob zu den aktuell vorliegenden Auswertungszeitpunkten eine Behandlung
entsprechend der vom G-BA festgelegten zweckmafligen Vergleichstherapie erfolgt ist.
Zusatzlich erfolgt ein Abgleich mit der MASH-Kohorte. Diesbeziglich ist jedoch vorab
anzumerken, dass bei den Patientinnen und Patienten in der Studie MAESTRO-NASH gemaR
Einschlusskriterien mindestens 3 metabolische Risikofaktoren vorliegen mussten und diese
daher tendenziell mehr Komorbiditdten aufwiesen als diejenigen in der MASH-Kohorte,
beispielsweise war der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in
der Studie MAESTRO-NASH hdher (67 % vs. 52 %) (siehe Tabelle 11 in Anhang A). Zudem
wurden die Patientinnen und Patienten im SLD-Register ausschlieBlich basierend auf einer
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nicht invasiven Messung der Lebersteifigkeit ausgewahlt, wahrend bei den Patientinnen und
Patienten in der Studie MAESTRO-NASH zusatzlich eine Leberbiopsie durchgefiihrt wurde.
Auch weitere Einschlusskriterien der Studie wurden bei der Selektion der MASH-Kohorte nicht
beriicksichtigt. Dementsprechend ist unklar, inwieweit die Patientinnen und Patienten in der
Studie MAESTRO-NASH denen und in der Registerkohorte tatsachlich hinreichend ahnlich
sind.

Medikamentése Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

In der Dossierbewertung wurde beschrieben, dass basierend auf den vorliegenden
Informationen nicht einschatzbar war, ob trotz der in der Studie bestehenden Einschrankung
der antidiabetischen Therapieoptimierung eine adaquate Behandlung eines Diabetes mellitus
Typ 2 gewahrleistet war. Der pU hat mit der Stellungnahme Angaben zu Therapieanpassungen
im Studienverlauf fiir die Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu Baseline
vorgelegt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Therapieanpassungen bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zu Baseline — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo +
Begleittherapie

Studie Resmetirom Placebo
Charakteristikum N =218 N =201
Kategorie
MAESTRO-NASH
keine Therapie erhalten, n (%) 15 (6,9) 7 (3,5)
Therapie erhalten, n (%) 203 (93,1) 194 (96,5)
keine Anpassung der Behandlung 99 (48,8) 79 (40,7)
jegliche Anpassung der Behandlung 104 (51,2) 115 (59,3)
Medikation 88 (84,6) 88 (76,5)
Abbruch der Medikation 58 (55,8) 59 (51,3)
Beginn einer neuen Medikation 71 (68,3) 70 (60,9)
Dosierung 33 (31,7) 45 (39,1)
Frequenz 17 (16,3) 33 (28,7)
Applikationsform 2(1,9) 3(2,6)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 zu Baseline; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Aus den Angaben geht hervor, dass ca. 95 % der Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zu Baseline bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 13.01.2023 eine
Begleittherapie erhalten haben. Es wird auf Basis weiterer vorliegender Angaben im Dossier
davon ausgegangen, dass es sich dabei um die antidiabetische Therapie handelt. Bei mehr als
der Halfte dieser Patientinnen und Patienten wurde die Behandlung angepasst. Am haufigsten
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erfolgte eine Anderung des Medikaments (Initiierung oder Absetzen; 80 % (iber beide
Studienarme) oder der Dosierung (36 % Uber beide Studienarme). Die vorliegenden Angaben
lassen jedoch keine Riickschliisse zu, inwieweit GLP-1-Rezeptoragonisten trotz der per
Protokoll vorgeschriebenen Einschrankung (siehe oben) von den Anpassungen betroffen
waren.

Die vom pU vorgelegten Angaben zur Therapie der Komorbiditaten zu Studienbeginn beziehen
sich jeweils auf die gesamte Teilpopulation (siehe Tabelle 2). Unter der Annahme, dass bei
jeder Patientin / jedem Patient mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten zu Baseline auch ein
Diabetes mellitus Typ 2 vorlag, erhielten maximal ca. 21 % der Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 einen GLP-1-Rezeptoragonisten. In der MASH-Kohorte ist der Anteil
an Patientinnen und Patienten mit Diabetes und einer Behandlung mit einem GLP-1-
Rezeptoragonisten mit 29 % etwas hoher (siehe Tabelle 12 in Anhang A). Ahnlich verhélt es
sich hinsichtlich der Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren (maximal 21 % bezogen auf
Patientinen und Patienten mit Diabtes zu Baseline vs 27 %). Insulin erhielten in der
Teilpopulation der Studie ,maximal ca. 17 % der Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, in der SLD-Kohorte etwa 25 %.

GLP-1-Rezeptoragonisten stellen gemald verschiedenen Leitlinien einen zentralen Baustein
der Behandlung eines Diabetes mellitus Typ 2 mit einer begleitenden kardiovaskuldren
Erkrankung oder Ubergewicht / Adipositas dar [17-19]. Eine Kombinationstherapie aus
Metformin und GLP-1-Rezeptoragonisten oder SGLT2-Inhibitoren wird in den Leitlinien
explizit fir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer klinisch
relevanten kardiovaskuldaren Erkrankung empfohlen [17,18]. In der Studie MAESTRO-NASH
bestand nur bei 13 Patientinnen und Patienten (6 %) im Resmetiromarm und 9 (5 %) im
Placeboarm zur Diabetes-mellitus-Typ-2-Erkrankung gleichzeitig eine atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankung. Auf Basis der AuRerungen in der miindlichen Anhérung ist jedoch davon
auszugehen, dass aufgrund der Komorbiditdten bei deutlich mehr Patienten eine
Kombinationstherapie als angezeigt angesehen wurde [20].

Insgesamt 24 der 621 Patientinnen und Patienten (4 %) der vorgelegten Teilpopulation der
Studie MAESTRO-NASH entwickelten im Studienverlauf einen Diabetes mellitus Typ 2. Von
diesen 24 Patientinnen und Patienten erhielten 63 % Metformin, 21% GLP-1-
Rezeptoragonisten und 17 % SGLT2-Inhibitoren.

Im Studienverlauf war der Hb1Ac-Wert (bezogen auf Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zu Baseline) weitestgehend konstant. Der mittlere HbAlc-Wert zu Baseline lag
bei 7,05 % im Resmetiromarm und 6,90 % im Placeboarm. Zu Woche 52 betrugen die Werte
7,15 % bzw. 6,99 %. Die beobachteten mittleren HbAlc-Werte lagen damit innerhalb des in
der nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes beschriebenen Zielkorridors von 6,5 % bis
8,5 % [17]. Der HbAlc-Wert in der MASH-Kohorte lag im Mittel bei 6,9 % (Patientinnen und
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Patienten < 100 kg) bzw. 7,2 % (Patientinnen und Patienten > 100 kg) und damit in einem
dhnlichen Bereich.

Insgesamt gibt es keinen Hinweis, dass die antidiabetische Therapie in der Studie im
betrachteten Zeitraum bei einem relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten nicht
adaquat gewesen ist.

Darliber hinaus ist anzumerken, dass gemaR G-BA vorausgesetzt wird, dass die optimierte
Standardtherapie in beiden Therapiearmen durchgefiihrt wird (somit: Add-on Einsatz von
Resmetirom) und sich die Frage stellt inwieweit sich Wirkungen von Resmetirom und SGLT-2-
Inhibitorenbzw. GLP-1-Rezeptoragonisten ergdanzen bzw. gegenseitig verstarken. Dies ist auch
vor dem Hintergrund der kirzlich erfolgten positiven EU-Zulassungsempfehlung des GLP-1-
Rezeptoragonisten Semaglutid fiir MASH zu sehen [21]. In einer Publikation [22] werden
entsprechende Subgruppenanalysen der Studie MAESTRO-NASH analysiert, die darauf
hindeuten, dass zwar nicht der gleichzeitige Einsatz von SGLT2-Inhibitoren oder GLP-1-
Rezeptoragonisten, aber durchaus ein relevanter Gewichtsverlust die Wirkung von
Resmetirom verstéarkt, wobei die Aussagekraft der Analysen durch die geringere GroRe der
Subgruppenpopulationen begrenzt ist. GLP-1-Rezeptoragonisten werden auch zur
Gewichtsreduktion eingesetzt, SGLT2-Inhibitoren kénnen eine  geringgradige
Gewichtsreduktion bewirken [19].

Medikamentdse Behandlung von Dyslipiddmien

Wie oben beschrieben war der Einsatz von Statinen in Bezug auf die erlaubten Wirkstoffe und
deren Hochstdosis in der Studie MAESTRO-NASH eingeschrankt. Insgesamt erhielten etwa
75 % der Patientinnen und Patienten mit Dyslipidamie zu Baseline eine Behandlung zur
Senkung von LDL-C und / oder Triglyceriden. Eine Anderung der Begleitbehandlung erfolgte
bezogen auf Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation mit dieser Erkrankung bei 18 %.
Es wird auf Basis weiterer vorliegender Angaben im Dossier davon ausgegangen, dass es sich
dabei um Anpassungen der lipidsenkenden Therapie handelt.
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Tabelle 4: Therapieanpassungen bei Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie zu Baseline
— RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie

Studie Resmetirom Placebo
Charakteristikum N =238 N =212
Kategorie
MAESTRO-NASH
keine Therapie erhalten, n (%) 66 (27,7) 45 (21,2)
Therapie erhalten, n (%) 172 (72,3) 167 (78,8)
keine Anpassung der Behandlung 135 (78,5) 123 (73,7)
jegliche Anpassung der Behandlung 37 (21,5) 44 (26,3)
Medikation 30(81,1) 34 (77,3)
Abbruch der Medikation 27 (73,0) 27 (61,4)
Beginn einer neuen Medikation 12 (32,4) 23 (52,3)
Dosierung 7 (18,9) 8(18,2)
Ferquenz 2(5,4) 5(11,4)
Applikationsform 1(2,7) 1(2,3)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
mit Dyslipidamie zu Baseline; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die nachgereichten Verldaufe der LDL-C- sowie Triglycerid-Werte bei Patientinnen und
Patienten mit Dyslipiddmie zu Baseline zeigen im Resmetiromarm jeweils einen frihen und
deutlichen Abfall der Werte. So lag der mittlere LDL-C-Wert zu Baseline bei 102 mg/dl und
sank zu Woche 52 auf 80 mg/dl, der mittlere Triglycerid-Wert zu Baseline betrug 200 mg/dl
und 136 mg/dl zu Woche 52. Im Placeboarm schwankten die Werte und fielen nur wenig ab.
Der mittlere LDL-C-Wert lag zu Baseline bei 100 mg/dl und lag zu Woche 52 bei 96 mg/dl, der
mittlere Triglycerid-Wert zu Baseline betrug 195 g/dl und 187 mg/dl zu Woche 52. Die Daten
bestdtigen, dass die potentiellen Auswirkungen der Dosiseinschrankung der Statine
insbesondere den Placeboarm betreffen. Nach 52 Wochen zeigen sich trotz
Therapieanpassungen bei einigen Patientinnen und Patienten sowohl fiir den LDL-C-Wert als
auch fir die Triglyceride deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Im
Vergleich zu den Patientinnen und Patienten der MASH-Kohorte waren die Werte zu LDL-C
und Triglyceriden in der Studie MAESTRO-NASH dennoch niedriger (siehe Tabelle 11). Die LDL-
C-Zielwerte richten sich gemaR Leitlinie nach dem kardiovaskuldren Risiko der Patientinnen
und Patienten, das u. a. durch das Vorliegen einer Herz-Kreislauferkrankung oder Diabetes
mellitus Typ (in Abhadngigkeit vom Patientenalter und der Zeit seit der Diagnose) bestimmt
wird [23]. Flr diejenigen mit einem hohen Risiko wird bspw. ein Wert von <70 mg/dl
angestrebt, bei intermediarem Risiko ein Wert < 100 mg/dl. Der Anteil der Patientinnen und
Patienten in der vorgelegten Teilpopulation der Studie MAESTRO-NASH mit einem hohem
Risiko ist unklar, allerdings ist es durchaus wahrscheinlich, dass dies basierend auf dem
ASCVD-Score zu Baseline ein relevanter Anteil ist (siehe Tabelle 1). Mit Blick auf eine mogliche
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Bewertung der finalen Analyse zu Monat 54 wadren patientenindividuelle Angaben zu
Zielwerten wiinschenswert.

Durch welche zusatzlichen MalRnahmen fiir die Patientinnen und Patienten des Placeboarms
trotz dieser eingeschrankten Dosierungsmaoglichkeiten der Statine eine optimale Behandlung
der LDL-Dyslipidamie insbesondere im Placeboarm gewaéhrleistet werden konnte,
thematisiert der pU auch in den Stellungnahmen nicht. GemaR Leitlinienempfehlungen kann
eine zusatzliche Gabe von Ezetimib erwogen werden, wenn die LDL-C-Zielwerte mit der
hochsten tolerierten Statin-Dosis nicht erreicht werden [23]. In der Studie MAESTRO-NASH
wurde Ezetimib im Placeboarm bei wenigen Patientinnen und Patienten (in Relation zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie zu Baseline) eingesetzt (maximal
11 %). Zumindest fir einen Teil der Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie hatte mit
Ezetimib noch eine Option zur Verfliigung gestanden, um die LDL-C-Werte bei Bedarf starker
zu senken.

Fazit

Wie schon in der Dossierbewertung A25-117 beschrieben gab es hinsichtlich der
medikamentdsen Behandlung von Bluthochdruck keine Einschrankungen und bariatrische
oder Magenbypass-Operationen sind auf Basis des Body-Mass-Index (BMI) der Patientinnen
und Patienten in der Studie MAESTRO-NASH nur in Einzelfillen angezeigt.

Insgesamt gibt es keinen Hinweis, dass die antidiabetische Therapie in der Studie im
betrachteten Zeitraum bei einem relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten nicht
addquat gewesen ist. Die nachgereichten Daten zur Therapie der Dyslipidamie hingegen
konnen die bereits in der Dossierbewertung beschriebene Unsicherheit, ob fir Patientinnen
und Patienten im Placeboarm trotz der eingeschrankten Dosierungsmaoglichkeiten der Statine
eine optimale Behandlung gewahrleistet war, nicht vollstandig ausrdaumen. Die Konsequenzen
des eingeschrankten Statineinsatzes in der Studie sind im Kontext der Ergebnisse
einzuordnen. Fir die vorliegenden Auswertungszeitpunkte ist nicht von einem relevanten
Einfluss auf die Ergebnisse auszugehen. Der Einfluss auf die Ergebnisse zu Endpunkten, die bei
der finalen Analyse zu Monat 54 erhoben werden, ist dann bei Vorlage dieser Daten erneut zu
prifen.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 5 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 5: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie

Studie Verblindung

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

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

MAESTRO-
NASH

a. Anderungen im SAP und Studienprotokoll nach Database-Lock der Interimsanalyse sowie Entblindung der
Daten (siehe FlieRtext)

niedrig

—
[+]
—
Q

©

ja a

—
[+]
—
Q

—
—

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Im Studienverlauf erfolgten eine Reihe von Anpassungen am Studienprotokoll und
statistischen Analyseplan, die teilweise noch nach dem Database-Lock der Interimsanalyse
vom 18.11.2022 zum Datenschnitt am 31.07.2022 und nach der Entblindung der Clinical
Research Organisation am 02.12.2022 vorgenommen wurden. Dies wird auch im European
Public Assessment Report zu Resmetirom kritisiert [24]. Obwohl das jeweils letzte
Amendment des fiir die europdische Union geltenden Studienprotokolls vom 27.06.2023
sowie des statistischen Analyseplans vom 05.12.2022 mehr als 6 Monate bzw. 2 Wochen nach
dem Database-Lock erstellt wurde, schatzt das Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) die Auswertungen zu den Endpunkte zu Woche 52 als hinreichend sicher
praspezifiziert und das Risiko fiir eine eingeschrankte Verlasslichkeit der Studienergebnisse zu
Woche 52 als gering ein [24]. Fir die Nutzenbewertung legt der pU ein weiteres Amendment
des statistischen Analyseplans vom 26.05.2023 vor. Dort wurden allerdings im Vergleich zur
Vorversion keine relevanten Anpassungen vorgenommen.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie MAESTRO-NASH als
niedrig eingestuft.

2.3 Ergebnisse

2.3.1 Dargestellte Endpunkte

Im vorliegenden Addendum werden folgende patientenrelevante Endpunkte dargestellt:

=  Mortalitat
@ Gesamtmortalitat

=  Morbiditat
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o MACE, kombinierter kardiovaskularer Endpunkt bestehend aus den Komponenten
- kardiovaskuldrer Tod
- nicht tédlicher Myokardinfarkt
- nicht todlicher Schlaganfall

o Aktivitdtsbeeintrachtigung (erhoben mittels Work-Productivity-and-Activity-
Impairment[WPAI]-NASH Frage 6)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o gemessen anhand des Short Form-36 Version 2 (SF-36v2)

o gemessen anhand des Chronic Liver Disease Questionnaire fiir nicht alkoholische
Fettlebererkrankung - nicht alkoholische Steatohepatitis (CLDQ NAFLD-NASH)

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere UEs, operationalisiert als Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events(CTCAE)-Grad = 3

o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der
weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 6 zeigt, flir welche Endpunkte in Studie Daten zur Verfligung stehen.
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Tabelle 6: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie

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

b. kombinierter kardiovaskuldarer Endpunkt bestehend aus den Komponenten ,kardiovaskularer Tod”, ,,nicht
todlicher Myokardinfarkt” und ,nicht tédlicher Schlaganfall®; nach Prifung durch ein
Adjudizierungskomitee

c. erhoben im Rahmen unerwiinschter Ereignisse

d. ohne Beriicksichtigung der erkrankungsbezogenen Ereignisse hepatische Zirrhose, Aszites,
Osophagusvarizen, Himorrhagie und hepatische Enzephalopathie

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe FlieStext

CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MACE:
schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse; NAFLD: nicht alkoholische Fettlebererkrankung; NASH: nicht
alkoholische Steatohepatitis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short
Form 36 Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Anmerkungen zu Endpunkten
NASH-Resolution-Response und Fibrose-Response

Primdre Endpunkte der Interimsanalyse zu Woche 52 sind in der Studie MAESTRO-NASH die
NASH-Resolution-Response und die Fibrose-Response. Es wurde jeweils die histologische
Verbesserung basierend auf Leberbiopsien zu Woche 52 (+ 10 Tage) im Vergleich zu Baseline
betrachtet. Bei Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen, erfolgte die
Leberbiopsie zum Zeitpunkt des Studienabbruchs. Wurde die Studie innerhalb von 36 Wochen
nach Behandlungsbeginn abgebrochen, war keine Biopsie zum Behandlungsende erforderlich.

Die Auswertung der Leberbiopsien erfolgte zentral durch 2 verblindete Pathologen, die MASH
und Fibrose unabhédngig voneinander beurteilten. Die Verdanderung im Schweregrad der
MASH wurde mittels NAS festgestellt. Der NAS (Skalenspannweite O bis 8 Punkte) ergibt sich
aus der ungewichteten Summe der Komponenten Steatose (0 bis 3 Punkte), lobulare
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Entziindung (0 bis 3 Punkte) und Ballonierung (0 bis 2 Punkte). Das Fibrosestadium wurde
basierend auf der NASH Clinical Research Network scale bestimmt [25].

Eine NASH-Resolution-Response ist in der Studie operationalisiert als:

=  komplette Abwesenheit von Ballonierung (Score = 0) und keine oder milde Entziindung
(Score 0 bis 1) assoziiert mit einer Reduktion des NAS um > 2 Punkte und

= keine Verschlechterung der Fibrose definiert als Progression um > 1 Stadium im
Vergleich zu Baseline

Eine Fibrose-Response ist operationalisiert als eine Verbesserung um > 1 Fibrosestadium ohne
Verschlechterung des NAS im Vergleich zu Baseline. Fiir die Nutzenbewertung stellt der pU
zusatzlich die posthoc-definierten Operationalisierungen 1-Stadium-Fibrose-Response ohne
Verschlechterung bei einer NAS-Komponente und 1-Stadium-Fibrose-Response ohne
Verschlechterung in Aktivitat dar, ohne diese naher zu definieren. Bei der Aktivitat handelt es
sich vermutlich um die Summe von Ballonierung und der lobuldren Entziindung.

Endpunkte, die wie die NASH-Resolution-Response und Fibrose-Response auf Bildgebung
basieren, sind nicht per se patientenrelevant. Die vom pU im Dossier und in den
Stellungnahmen referenzierten Publikationen [26-43] liefern insgesamt keine ausreichende
Evidenz, um zu zeigen, dass es sich bei diesen Endpunkten um hinreichend valide Surrogate
fir patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitat, Vermeidung oder Verzogerung einer
Lebertransplantation oder die symptomatische Progression zu einer Leberzirrhose handelt.

Bei den nachgereichten Analysen und Publikationen handelt es sich nicht um
Validierungsstudien im Sinne einer Korrelationsanalyse zwischen einem Behandlungseffekt
auf den Surrogatendpunkt (NASH-Resolution-Response oder Fibrose-Response) und einem
Behandlungseffekt auf einen patientenrelevanten Endpunkt [13,44]. Einige der vom pU
vorgelegten Publikationen [26-31,34,37,38] sowie die vom pU vorgelegte Metaanalyse [45]
zeigen lediglich, dass das Fibrose-Stadium ein prognostischer Marker fur diverse klinische
Endpunkte wie z.B. Mortalitdt oder Leberkarzinom ist. Ein hé&ufiges, grundsatzliches
Missverstandnis ist die Gleichsetzung von einem prognostischen Marker und einem
Surrogatendpunkt. Im Sinne einer Surrogatvalidierung gentigt es nicht, nachzuweisen, dass
ein Endpunkt einen prognostischen Charakter hat. Dies ist nicht ausreichend, da ein
prognostischer Marker lediglich aussagt, dass die Wahrscheinlichkeit héher ist friiher zu
versterben oder schwerer zu erkranken. Dies bedeutet jedoch nicht, dass sich ein Effekt auf
den prognostischen Marker gleichzeitig auch quantitativ in einen Effekt auf den klinisch
relevanten Endpunkt Gbersetzen oder Ubertragen ldsst.

In speziellen Situationen kann eine Validitat jedoch auch ohne eine Validierungsstudie (d. h.
Studie im Sinne einer RCT-basierten Korrelationsanalyse) anerkannt werden. Dafir ist es

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Addendum (Dossierbewertung) A26-08 Version 1.0

Resmetirom — Addendum zum Projekt A25-117 13.02.2026

erforderlich, dass der Zusammenhang zwischen dem patientenrelevanten Endpunkt und dem
Surrogatendpunkt biologisch / medizinisch eindeutig plausibel ist und Ergebnisse mindestens
aus Kohortenstudien vorliegen, welche zeigen, dass der Eintritt des Surrogatendpunkts zu
einem dramatisch reduzierten Risiko (Punktschatzer Faktor 1/10 oder kleiner) beziiglich des
eigentlichen Endpunkts fihrt. Im Falle eines nur deutlich reduzierten Risikos (Punktschatzer
Faktor 1/5 oder kleiner) muss das Risiko beziglich des eigentlichen Endpunkts ein minimales
Niveau, z. B. das einer nicht erkrankten Population, erreichen. Die Kohortenstudien missen
sich auf Personen unter Therapie beziehen, Daten zum natirlichen Verlauf sind nicht
ausreichend. Eine enge Spezifitdt von Intervention und Indikation wird nicht gefordert.
Zusatzlich muss die Nachbeobachtungszeit ausreichend lang sein, um das Risiko fiir das
Eintreten des eigentlichen Endpunkts richtig zu erfassen. Zudem muss die Datengrundlage
mindestens anhand einer fokussierten Recherche gewonnen worden sein, siehe z. B. die
Ausflihrungen im Rapid Report A24-61 [44] sowie der Dossierbewertung A11-17 [46].

Eine Studie [47], die im Stellungnahmeverfahren von einem anderen pU zitiert wurde, zeigt
zwar eine deutliche Reduktion des Risikos fiir leberbedingte Komplikationen fur Patientinnen
und Patienten mit MASH und einer Fibrose-Regression um > 1 Stadium, dieser Studie liegt
jedoch keine fokussierte Recherche zugrunde und es besteht somit keine ausreichend
vollstandige Datengrundlage. Dies ist jedoch eine wichtige Voraussetzung, um kein selektives
Bild der Daten zur erhalten. AuRerdem liegen dieser Studie 2 placebokontrollierte RCTs
zugrunde, die auch eine grundsatzlich zu bevorzugende Korrelationsanalyse zwischen einem
Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt und einem Behandlungseffekt auf einen
patientenrelevanten Endpunkt ermdglicht hatten.

Die EMA akzeptiert die Endpunkte NASH-Resolution-Response und Fibrose-Response zwar als
sogenannte intermedidre Endpunkte im Rahmen eines beschleunigten Zulassungsverfahrens,
weist jedoch sowohl im Reflection Paper zu Anforderungen zur Entwicklung von Arzneimitteln
zur Behandlung von MASH als auch im European Public Assessment Report zu Resmetirom
darauf hin, dass es sich bei beiden primdren Endpunkten zu Woche 52 nicht um validierte
Surrogate handelt [12]. Ubereinstimmend steht in der FDA Guidance zu Noncirrhotic
Nonalcoholic Steatohepatitis With Liver Fibrosis; Developing Drugs for Treatment, dass der
Zusammenhang zwischen histologischen Leberverbesserungen und klinischen Endpunkten
nicht charakterisiert ist [14].

Die Ergebnisse zu den Endpunkten NASH-Resolution-Response und Fibrosis-Response sind
erganzend in Tabelle 13 im Anhang A dargestellt.

MACE

In der Studie MAESTRO-NASH ist MACE als kombinierter Endpunkt mit den 3
Einzelkomponenten kardiovaskuldare Mortalitat, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Addendum (Dossierbewertung) A26-08 Version 1.0

Resmetirom — Addendum zum Projekt A25-117 13.02.2026

todlicher Schlaganfall definiert. Die Ereignisse wurden durch ein verblindetes Komitee
(Endpoint  Adjudication = Committee) adjudiziert. Zur  Operationalisierung  der
Einzelkomponenten liegen weder im Dossier noch im Studienprotokoll Informationen vor.

Aktivitdtsbeeintréchtigung (erhoben mittels Work-Productivity-and-Activity-
Impairment[WPAI]-NASH Frage 6)

Der pU legt keine Auswertungen der Démane Aktitivatsbeeintrachtigung des WPAI-NASH vor,
da die Ricklaufquoten fur alle Erhebungszeitpunkte weniger als 70 % betragen. Dieses
Vorgehen ist sachgerecht. Fiir den Endpunkt Aktivitdtsbeeintrachtigung liegen somit keine
geeigneten Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In der Studie MAESTRO-NASH wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mithilfe der
Instrumente SF-36v2, SF-LDQOL und CLDQ-NAFLD/NASH erhoben.

SF-LDQOL

Der SF-LDQOL ist ein Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Personen mit fortgeschrittener Lebererkrankung. Er wurde nicht spezifisch fir Patientinnen
und Patienten mit MASH entwickelt, sondern fir solche mit fortgeschrittenen
Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologien, die auf eine Lebertransplantation warten.
Der Fragebogen umfasst 36 Fragen, die in 9 Domdnen (Symptome der Lebererkrankung,
Auswirkungen der Lebererkrankung auf Alltagsaktivitdten, Konzentration/Gedachtnis, Schlaf,
Hoffnungslosigkeit, gesundheitliche Sorgen, Einsamkeit, Stigma der Lebererkrankung,
sexuelle Probleme) unterteilt sind.

Aufgrund der Validierung in einer abweichenden Patientenpopulation wird der SF-LDQOL
nicht als Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat flir Erwachsene
mit nicht zirrhotischer MASH, bei denen eine maRige bis fortgeschrittene Leberfibrose
(Fibrosestadien F2 bis F3) besteht, herangezogen.

CLDQ-NAFLD/NASH

Der CLDQ NAFLD-NASH ist ein Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit MASLD/MASH. Der pU stellt nach der
miindlichen Anhoérung klar, dass abweichend von den Angaben im Dossier und im
Studienprotokoll in der Studie MAESTRO-NASH eine Version des Instruments [48] aus 36 Items
mit 6 Skalen (abdominale Symptome, Aktivitdt/Energie, emotionale Gesundheit, Ermiidung,
systemische Symptome und Sorgen) und nicht mit 29 Items eingesetzt wurde. Jedes Item wird
auf einer Likert-Skala von jeweils 1 bis 7 Punkten beantwortet. Der herangezogene
Gesamtscore weist eine Skalenspannweite von 6 Punkten auf.
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Responderanalysen

Fir die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertungen zu den
zusammengefassten Resmetiromarmen legt der pU zu den oben genannten Instrumenten
Responderanalysen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um
mindestens 15 % der Skalenspannweite zu Woche 52 im Vergleich zu Studienbeginn vor. Nach
der mindlichen Anhoérung reicht der pU zudem Responderanalysen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung um mindestens 15% der
Skalenspannweite zu Woche 52 nach.

Aufgrund des im vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwartenden Krankheitsverlaufs und
unter Berlicksichtigung der Verteilung der absoluten Werte der Skalen zu Studienbeginn ist
langfristig primar eine Auswertung zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt relevant. Die Ergebnisse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sind in Tabelle 14 im Anhang A dargestellt.

Fiir die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit waren gemald
Studienprotokoll jeweils Auswertungen zur Veranderung zu Woche 52 praspezifiziert. Als post
hoc festgelegtes Responsekriterium verwendet der pU eine Verbesserung bzw.
Verschlechterung um mindestens 15 % der jeweiligen Skalenspannweite des Instruments.
Dies entspricht den in den Allgemeinen Methoden des Instituts [13] beschriebenen Kriterien
fir Responsekriterien, die hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare
Veranderung abbilden. Der pU macht fiir die Instrumente keine Angaben dazu, welche
Punktzahl diesem Schwellenwert zugrunde liegt. Fiir den SF-36v2 ist zudem der Wertebereich
des korperlichen Summensores (PCS) und des psychisches Summenscores (MCS) unklar, da
keine Angaben vorliegen, auf welcher Normstichprobe die Auswertungen basieren.

Nebenwirkungen

Fiir die Gesamtraten (UE, SUEs und schwere UEs) werden jeweils Auswertungen ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse herangezogen. Als erkrankungsbezogen definiert der pU die
Ereignisse hepatische Zirrhose, Aszites, Osophagusvarizen, Hamorrhagie und hepatische
Enzephalitis.

2.3.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 7 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 7: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt bestehend aus den Komponenten , kardiovaskuldrer Tod“, ,nicht
tédlicher Myokardinfarkt” und ,,nicht tédlicher Schlaganfall“; nach Prifung durch ein
Adjudizierungskomitee

c. erhoben im Rahmen unerwiinschter Ereignisse

d. ohne Berlicksichtigung der erkrankungsbezogenen Ereignisse hepatische Zirrhose, Aszites,
Osophagusvarizen, Himorrhagie und hepatische Enzephalopathie

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3.1

h. hoher Anteil nicht in der Auswertung berlicksichtigter Patientinnen und Patienten (> 10 %)

i. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird flir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe FlieRtext).

CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H:
hoch; NAFLD: nicht alkoholische Fettlebererkrankung; NASH: nicht alkoholische Steatohepatitis; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form 36 Version 2; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WPAI: Work
Productivity and Activity Impairment

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitat (erhoben im
Rahmen der Nebenwirkungen), MACE (erhoben im Rahmen der Nebenwirkungen), SUEs,
schwere UEs, sowie spezifische UEs (Diarrhd [PT, UEs], gastrointestinale Erkrankungen [SOC,
SUEs] und GefaRerkrankungen [SOC, schwere UEs]) wird jeweils als hoch bewertet.
Nebenwirkungen wurden bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
erhoben. Bei 17 % bzw. 13 % der Patientinnen und Patienten kam es im Studienverlauf zu
einem Therapieabbruch. Aufgrund der an die Behandlungsdauer geknlipften Beobachtungen,
liegen unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden vor.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (erhoben (iber SF-36v2 und CLDQ-NAFLD/NASH), operationalisiert als
Verschlechterung zu Woche 52, wird als hoch eingeschatzt. Die Ergebnisse basieren auf der
Complete-Case-Analyse, bei der nur die Patientinnen und Patienten in die Analyse
eingeschlossen werden, die vollstidndige Daten aufweisen. Dies fiihrt dazu, dass 25 % bis 28 %
der Patientinnen und Patienten nicht in den Analysen beriicksichtigt werden.

Fir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung entfdllt die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials aufgrund fehlender geeigneter Daten.

Fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor, trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt
eingeschrankt. Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein
konkurrierendes Ereignis flir den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies
bedeutet, dass nach einem Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der
Therapie gefiihrt hatten, auftreten konnen, das Kriterium ,,Abbruch” ist fiir diese jedoch nicht
mehr erfassbar. Wie viele UEs das betrifft, ist nicht abschéatzbar.

2.3.3 Ergebnisse

Tabelle 8 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Resmetirom gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht zirrhotischer
MASH, bei denen eine maRige bis fortgeschrittene Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3)
besteht, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Tabellen zu haufigen UEs, haufigen SUEs, haufigen schweren UEs (CTCAE-Grad 2 3) und
Abbriichen wegen UEs sind in Anhang C dargestellt.
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.

Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Wohlbefinden

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
MAESTRO-NASH (Datenschnitt 13. Januar 2023)
Mortalitat
Gesamtmortalitit? 318 2(0,6) 303 1(0,3) 1,91 [0,17; 20,91];
0,683
Morbiditat
MACE® ¢ 318 2 (0,6) 303 1(0,3) 1,91[0,17; 20,91];
0,683
kardiovaskuldrer Tod k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
nicht tédlicher k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Myokardinfarkt
nicht tédlicher k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Schlaganfall
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 (Verschlechterung Woche 52)¢f
kérperlicher 2388 16 (6,7¢) 223¢ 9 (4,08) 1,67[0,75; 3,69]; 0,248
Summensore (PCS)
psychischer 2388 19 (8,08) 2238 23 (10,38) 0,77 [0,43; 1,38]; 0,531
Summenscore (MCS)
korperliche 238¢ 29 (12,28) 2238 36 (16,18) 0,75 [0,48; 1,18]
Funktionsfahigkeit
korperliche 2388 40 (16,8¢) 2238 43 (19,38) 0,87[0,59; 1.28]
Rollenfunktion
korperlicher Schmerz 2388 37 (15,58) 2238 48 (21,58) 0,72 [0,49; 1,06]
allgemeine 2388 29 (12,28) 2238 26 (11,78) 1,04 [0,63; 1,71]
Gesundheitswahr-
nehmung
Vitalitat 238¢ 27 (11,38) 2238 30 (13,58) 0,84 [0,52; 1,37]
soziale 2388 38 (16,08) 2238 31 (13,98) 1,14 [0,74; 1,77]
Funktionsfahigkeit
emotionale 238¢ 40 (16,88) 2238 52 (23,3¢) 0,72 [0,50; 1,04]
Rollenfunktion
psychisches 238¢ 34 (14,38) 2238 31 (13,98) 1,02 [0,65; 1,61]
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
CLDQ-NAFLD/NASH (Verschlechterung Woche 52)f "

Total Score 2348 21 (9,08) 2178 13 (6,08) 1,50[0,77; 2,92]; 0,257
abdominale 2348 41 (17,59) 2178 37 (17,1¢) 1,03 [0,69; 1,54]
Symptome
Aktivitat/Energie 2348 39 (16,78) 2178 42 (19,48) 0,86 [0,58; 1,28]
emotionale 2348 24 (10,38) 2178 32 (14,7¢8) 0,70[0,42; 1,14]
Gesundheit
Ermidung 2348 38 (16,28) 2178 37 (17,18) 0,95 [0,63; 1,44]
systemische 2348 34 (14,58) 2178 28 (12,98) 1,13 [0,71; 1,79]
Symptome
Sorgen 2348 18 (7,78) 2178 18 (8,38) 0,93 [0,50; 1,74]

Nebenwirkungen
UEs' (ergdnzend 318 295 (92,8) 303 281 (92,7) -
dargestellt)
SUES' 318 37 (11,6) 303 43 (14,2) 0,82 [0,54; 1,24]; 0,530
schwere UEs" 318 44 (13,8) 303 52 (17,2) 0,81 [0,56; 1,17]; 0,260
Abbruch wegen UEs' 318 25(7,9) 303 16 (5,3) 1,49 [0,81; 2,73]; 0,226
Diarrho (PT, UEs) 318 93 (29,2) 303 49 (16,2) 1,81 [1,33; 2,46]; < 0,001
Erkrankungen des 318 3(0,9) 303 10 (3,3) 0,29 [0,08; 1,03]; 0,041
Gastrointestinaltrakts
(SOC, SUEs)
GefaBerkrankungen 318 4(1,3) 303 12 (4,0) 0,32 [0,10; 0,97]; 0,035

(SOC, schwere UEs!)

a. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [49]])

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

c. erhoben im Rahmen unerwiinschter Ereignisse

d. kombinierter kardiovaskularer Endpunkt bestehend aus den Komponenten ,kardiovaskularer Tod“, ,nicht
todlicher Myokardinfarkt” und ,nicht tédlicher Schlaganfall®; nach Prifung durch ein
Adjudizierungskomitee

e. Eine Abnahme des Scores um = 15 % (PCS bzw. MCS) im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: k. A.).

f. Complete-Case-Analyse; es erfolgt keine Ersetzung von fehlenden Werten

g. eigene Berechnungen

h. Eine Abnahme des Scores um > 15 % im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 1 bis 7).

i. ohne Berlicksichtigung der erkrankungsbezogenen Ereignisse hepatische Zirrhose, Aszites,
Osophagusvarizen, Himorrhagie und hepatische Enzephalopathie

j. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACE:
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse; MCS: Mental Component Summary; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAFLD: nicht
alkoholische Fettlebererkrankung; NASH: nicht alkoholische Steatohepatitis; CLDQ-NAFLD/NASH: Chronic
Liver Disease Questionnaire-NAFLD/NASH; PCS: Physical Component Summary; PT: bevorzugter Begriff; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short
Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat

Todesfalle wurden in der Studie MAESTRO-NASH im Rahmen der UEs erhoben. Es zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat
MACE

Der Endpunkt MACE (bestehend aus den Einzelkomponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall) wurde in der Studie MAESTRO-
NASH im Rahmen der Nebenwirkungen erhoben. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels SF-36v2, zeigt sich fir den
koérperlichen Summenscore (PCS) und fiir den psychischen Summenscore (MCS) jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

CLDQ-NAFLD/NASH

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mittels CLDQ-NAFLD/NASH, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Spezifische UEs

Flir den Endpunkt Diarrho (PT, UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Resmetirom + Begleitbetherapie im Vergleich zu
Placebo + Begleitbetherapie. Fir diesen Endpunkt liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.4). Flir Manner zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Resmetirom +
Begleitbetherapie im Vergleich zu Placebo + Begleitbetherapie. Fiir Frauen zeigt sich hingegen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs) und
GefaRerkrankungen (SOC, schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Resmetirom +
Begleitbetherapie im Vergleich zu Placebo + Begleittherapie.

2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)
=  Geschlecht (Manner vs. Frauen)

=  Fibrosestadium zu Baseline (F2 vs. F3)
Die Merkmale Geschlecht und Fibrosestadium zu Baseline waren a priori definiert.

Zu den Endpunkten der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36v2 und CLDQ-
NAFLD/NASH), operationalisiert als Verschlechterung zu Woche 52, sowie fir die spezifischen
UEs gastrointestinale Erkrankungen (SOC, SUEs) und GefalRerkrankungen (SOC, schwere UEs)
liegen keine Interaktionstests und Subgruppenanalysen vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

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

Die vom pU durchgefiihrten Subgruppenanalysen verwenden den Breslow-Day-Test als Test
auf Homogenitat. Der pU gibt im Dossier an, dass dieser auf Grundlage des (inversen) relativen
Risikos (RR) durchgefiihrt wurde. Dieser Test ist geeignet bei der Verwendung des
EffektmaRes Odds Ratio, nicht aber fir das EffektmaR RR. Daher wurden die
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Subgruppenergebnisse des pU, welche zum Niveau von 0,2 signifikant waren gepruft. Hierbei
ergaben sich keine relevanten Unterschiede, sodass nachfolgend die vom pU durchgefiihrten
Subgruppenanalysen unter Verwendung des Breslow-Day-Tests dargestellt werden.

Tabelle 9 stellt die Subgruppenergebnisse von Resmetirom + Begleitbetherapie im Vergleich
zu Placebo + Begleittherapie dar.

Tabelle 9: Subgruppen (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom +
Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI] p-Wert
Merkmal und Patienten und Patienten
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

MAESTRO-NASH
Diarrhé (PT, UEs)

Geschlecht
Manner 129 38 (29,5) 132 12 (9,1) 3,24 [1,77; 5,92] <0,001°
Frauen 189  55(29,1) 171 37(21,6) 1,34[0,94;1,93] 0,105
Gesamt Interaktion®: 0,017

a. Chi-Quadrat-Test
b. p-Wert basiert auf Breslow-Day Test, mit Subgruppe als Stratifizierungsfaktor

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fiir den Endpunkt Diarrho (PT, UEs) liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. Flir Manner zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Resmetirom + Begleitbetherapie im Vergleich zu Placebo + Begleittherapie. Fiir Frauen
zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fiir die in Tabelle 13 und Tabelle 14 im Anhang B ergédnzend dargestellten Endpunkte bzw.
Endpunktoperationalisierungen ergeben sich unter Anwendung der oben beschriebenen
Methodik keine Effektmodifikationen.

2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt zeigen sich fiir die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs)
und GefalRerkrankungen (SOC, schwere UEs) Vorteile fir Resmetirom + Begleitbetherapie im
Vergleich zu Placebo + Begleittherapie. Fiir Manner steht demgegeniiber ein Nachteil fiir
Resmetirom + Begleittherapie im Vergleich zu Placebo + Begleittherapie fir den Endpunkt
Diarrho (PT, UEs).
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2.6 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Resmetirom aus der Dossierbewertung A25-117 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Resmetirom unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A25-117 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 10: Resmetirom — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®™ | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht zirrhotischer, | eine optimierte Standardtherapie Zusatznutzen nicht belegt

metabolischer Dysfunktion- zur Behandlung der Komorbiditaten
assoziierter Steatohepatitis wie Diabetes mellitus,

(MASH), bei denen eine méaRige bis | Bluthochdruck, Adipositas und
fortgeschrittene Leberfibrose Fettstoffwechselstorungen

(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 [50] ist die Anwendung in Kombination mit Erndhrung 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 gemal} 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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Charakterisierung der MASH-Kohorte des SLD-Registers

Tabelle 11: Charakterisierung der Population — MASH-Kohorte des SLD-Registers

Register Patientinnen und Patienten der MASH-Kohorte
Charakteristikum N =360
<100 kg 2100 kg
N =163 N =197
SLD-Register
BMI > 30 [kg/m?], n (%) 68 (41,7) 192 (97,5)
Lebersteifigkeit [kPa], n (%)

8,5 bis 12 103 (64,8) 124 (64,2)
Hb1Ac [%], MW (SD) 6,9 (0,9) 7,2(1,3)
Triglyceride [mg/dl], MW (SD) 200,6 (112,9) 219,9 (324,0)
LDL [mg/dl], MW (SD) 112,0 (43,5) 104,7 (36,1)
Diabetes mellitus Typ 2, n (%) 83 (51,6) 105 (53,3)
Bluthochdruck, n (%) 101 (62,0) 137 (69,5)
Dyslipidamie, n (%) N =105 N =148

88 (83,8) 114 (77,0)

BMI: Body-Mass-Index; Hb1Ac: Himoglobin Alc; kPa: Kilopaskal; LDL: Low Density Lipoprotein; MASH:
metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SLD:
Steatotische Lebererkrankung

Tabelle 12: Behandlung der Komorbiditaten — MASH-Kohorte des SLD-Registers

Register Patientinnen und Patienten der MASH-Kohorte
Komorbididitit N =360
Komedikation
SLD-Register N n (%)
Diabetes mellitus Typ 2
GLP-1-Agonist 187 54 (28,9)
SGLT2-Inhibitor 186 50 (26,9)
Insulin 185 47 (25,4)
Bluthochdruck
ACE-Hemmer 235 80 (34,0)
AT1-Rezeptorantagonisten 235 100 (42,6)
Calciumantagonisten 236 82 (34,7)
andere antihypertensive Therapie 234 29 (12,4)
Dyslipidamie
Statintherapie 202 61 (30,2)
Fibrate 202 2(1,0)

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; AT1: Angiotensin |; GLP-1: Glukagonahnliches Peptid 1; MASH:
metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Therapie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten mit entsprechender Komorbiditat; SLD: Steatotische
Lebererkrankung; SLGT2: Natrium/Glukose-Cotransporter-2
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Anhang B  Ergdnzend dargestellte Ergebnisse

Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom +
Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
MAESTRO-NASH (Datenschnitt 13. Januar 2023)
Morbiditat
NASH Resolution Response
120 315 70(22,2) 300 17 (5,7) 3,92 [2,36; 6,50]¢; < 0,001¢
1% +0,5%2 315 117 (37,1)f 300 40 (13,3)f 2,79 [2,02; 3,85]¢; < 0,001¢
as observed®
1P 256 70(27,3) 258 17 (6,6) 4,15 [2,51; 6,85]%; < 0,001¢
1°+0,5¢ 256 117 (45,7)f 258 40 (15,5) 2,95 [2,15; 4,04]¢; < 0,001¢
NRIP
1P 318 70 (22,0) 303 17 (5,6) 3,92 [2,37; 6,51]%; < 0,001¢
1°+0,5¢ 318 117 (36,8)f 303 40 (13,2)f 2,79 [2,02; 3,85]¢; < 0,001¢
Fibrose Response
120 315 57 (18,1) 300 27 (9,0) 2,01 [1,31; 3,09]¢; 0,001¢
1% +0,5%32 315 116 (36,8)" 300 61 (20,3)f 1,81 [1,39; 2,36]% < 0,001¢
as observed®
1P 256 57 (22,3) 258 27 (10,5) 2,13 [1,39; 3,25]%; < 0,001¢
1°+0,5¢ 256 116 (45,3)f 258 61 (23,6)f 1,92 [1,48; 2,48]%; < 0,001¢
NRIP
1b 318 57 (17,9) 303 27 (8,9) 2,01 [1,31; 3,09]¢; 0,001¢
1b +0,5¢ 318 116 (36,5)" 303 61 (20,1)f 1,81 [1,39; 2,37]% < 0,001¢
1-Stadium-Fibrose-Response ohne
Verschlechterung einer NAS-Komponente?
1P 315 52 (16,5) 300 20(6,7) 2,48 [1,52; 4,05]; < 0,001¢
1°+0,5¢ 315 111 (35,2)f 300 56 (18,7)f 1,89 [1,43; 2,50]%; < 0,001¢
1-Stadium-Fibrose-Response ohne
Verschlechterung Aktivitat®
1b 315 56 (17,8) 300 26 (8,7) 2,05 [1,32; 3,18]¢; < 0,001¢
1b +0,5¢ 315 116 (36,8)" 300 61 (20,3) 1,81 [1,39; 2,36] < 0,001¢
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom +
Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Patientinnen und Patienten, bei denen innerhalb des Zeitfensters von Woche 52 keine giiltige Biopsie
durchgefiihrt wurde oder bei denen vor der Biopsie in Woche 52 ein Ereignis des kombinierten Endpunkts
der finalen Analyse (z. B. Lebertransplantation, Tod) auftrat, werden als Non-Responder betrachtet.

b. Ein Wert von 1 bedeutet, dass Pathologe A und Pathologe B die Patientin / den Patienten als Responder
eingeordnet haben (1,1).

c. eigene Berechnungen, Kl asymptotisch

d. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [49]])

e. Ein Wert von 0,5 bedeutet, dass ein Pathologe die Patientin / den Patienten als Responder eingeordnet hat
und der andere als Non-Responder (1,0 oder 0,1).

f. eigene Berechnung

g. Patientinnen und Patienten, bei denen vor ihrer Biopsie in Woche 52 ein Ereignis des kombinierten
Endpunkts der finalen Analyse (z. B. Lebertransplantation, Tod) auftrat, werden als Non-Responder
betrachtet. In die Analyse werden alle Patientinnen und Patienten mit giiltigen Biopsien innerhalb des
Zeitfensters zu Baseline und in Woche 52 einbezogen.

h. Alle fehlenden Daten, einschlieflich aller Besuche aulRerhalb des Zeitfensters in Woche 52 aufgrund von
COVID-19, wurden als Non-Responder gewertet. Patientinnen und Patienten, bei denen innerhalb des
Zeitfensters von Woche 52 keine giiltige Biopsie durchgefiihrt wurde oder bei denen vor der Biopsie in
Woche 52 ein Ereignis des kombinierten Endpunkts der finalen Analyse (z. B. Lebertransplantation, Tod)
auftrat, werden als Non-Responder betrachtet.

COVID: Coronavirus-Krankheit; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAFLD: nicht alkoholische
Fettlebererkrankung; NAS: NAFLD Aktivitdtsscore; NASH: nicht alkoholische Steatohepatitis; NRI: Non-
Responder Imputation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Tabelle 14: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, dichotom) — RCT, direkter

13.02.2026

Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
MAESTRO-NASH (Datenschnitt 13. Januar 2023)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 (Verbesserung zu Woche 52)?
korperlicher 318 19 (6,0) 303 14 (4,6) 0,77 [0,39; 1,51]®; 0,533¢
Summensore (PCS)
psychischer 318 20 (6,3) 303 17 (5,6) 0,89 [0,48; 1,67]%; 0,776°
Summenscore (MCS)
korperliche 318 40 (12,6) 303 37 (12,2) 0,97 [0,64; 1,48]°
Funktionsfahigkeit
korperliche 318 33(10,4) 303 38 (12,5) 1,21 [0,78; 1,87]°
Rollenfunktion
korperlicher 318 46 (14,5) 303 53 (17,5) 1,21 [0,84; 1,74]°
Schmerz
allgemeine 318 53 (16,7) 303 45 (14,9) 0,89 [0,62; 1,28]°
Gesundheits-
wahrnehmung
Vitalitat 318 30(9,4) 303 36 (11,9) 1,26 [0,80; 1,99]°
soziale 318 36 (11,3) 303 25 (8,3) 0,73 [0,45; 1,18]°
Funktionsfahigkeit
emotionale 318 49 (15,4) 303 38 (12,5) 0,81 [0,55; 1,21]°
Rollenfunktion
psychisches 318 33(10,4) 303 40 (13,2) 1,27 [0,82; 1,96]°
Wohlbefinden
CLDQ-NAFLD/NASH (Verbesserung zu Woche 52)¢
Total Score 318 22 (6,9) 303 26 (8,6) 1,24 [0,72; 2,14]°; 0,531°¢
abdominale 318 48 (15,1) 303 54 (17,8) 1,18 [0,83; 1,68]°
Symptome
Aktivitdt / Energie 318 34 (10,7) 303 23 (7,6) 0,71[0,43; 1,18]°
emotionale 318 33(10,4) 303 26 (8,6) 0,83 [0,51; 1,35]°
Gesundheit
Ermidung 318 36 (11,3) 303 38 (12,5) 1,11 [0,72; 1,70]°
systemische 318 20 (6,3) 303 28 (9,2) 1,47 [0,85; 2,55]°
Symptome
Sorgen 318 57 (17,9) 303 53 (17,5) 0,98 [0,70; 1,371°
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Tabelle 14: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Resmetirom Placebo Resmetirom vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Eine Zunahme des Scores um = 15 % (PCS bzw. MCS) im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: k. A.).

b. pU gibt umgedrehte Effektrichtung an

c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [49]])

d. Eine Zunahme des Scores um > 15 % im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 1 bis 7).

CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire; PCS: Physical Component Summary; Kl: Konfidenzintervall; MCS:
Mental Component Summary; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAFLD: nicht alkoholische Fettlebererkrankung; NASH: nicht
alkoholische Steatohepatitis; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2
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Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir UEs, SUEs und schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad 2 3)
die Ereignisanteile der SOCs und PTs gemald Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

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

= schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

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

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 15: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo
+ Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Resmetirom Placebo
PT® N =318 N =303

MAESTRO-NASH

Gesamtrate UEs 296 (93,1) 283 (93,4)

Gastrointestinal disorders 193 (60,7) 172 (56,8)
Diarrhoea 93 (29,2) 49 (16,2)
Nausea 64 (20,1) 39 (12,9)
Abdominal pain upper 24 (7,5) 32 (10,6)
Abdominal pain 29 (9,1) 19 (6,3)
Vomiting 29 (9,1) 17 (5,6)
Constipation 26 (8,2) 18 (5,9)
Abdominal distension 13 (4,1) 16 (5,3)
Toothache 12 (3,8) 11 (3,6)
Gastrooesophageal reflux disease 14 (4,4) 8(2,6)
Abdominal discomfort 4(1,3) 13 (4,3)
Haemorrhoids 4(1,3) 11 (3,6)
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Tabelle 15: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo
+ Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Resmetirom Placebo
PT® N =318 N =303
Infections and infestations 177 (55,7) 171 (56,4)
COVID-19 81 (25,5) 72 (23,8)
Urinary tract infection 30(9,4) 29 (9,6)
Upper respiratory tract infection 20 (6,3) 16 (5,3)
Nasopharyngitis 19 (6,0) 15 (5,0)
Sinusitis 13 (4,1) 15 (5,0)
Bronchitis 9(2,8) 13 (4,3)
Musculoskeletal and connective tissue 135 (42,5) 126 (41,6)
disorders
Arthralgia 47 (14,8) 43 (14,2)
Back pain 30 (9,4) 37 (12,2)
Muscle spasms 17 (5,3) 20 (6,6)
Pain in extremity 11 (3,5) 24 (7,9)
Myalgia 12 (3,8) 11 (3,6)
Metabolism and nutrition disorders 91 (28,6) 79 (26,1)
Diabetes mellitus inadequate control 37 (11,6) 29 (9,6)
Type 2 diabetes mellitus 12 (3,8) 10 (3,3)
Decreased appetite 10(3,1) 4(1,3)
Skin and subcutaneous tissue disorders 92 (28,9) 77 (25,4)
Pruritus 30(9,4) 23 (7,6)
Rash 24 (7,5) 12 (4,0)
Alopecia 4(1,3) 10 (3,3)
Nervous system disorders 78 (24,5) 87 (28,7)
Headache 32 (10,1) 24 (7,9)
Dizziness 19 (6,0) 15 (5,0)
Injury, poisoning and procedural 75 (23,6) 82 (27,1)
complications
Procedural pain 20 (6,3) 19 (6,3)
Fall 9(2,8) 16 (5,3)
Contusion 2(0,6) 10 (3,3)
General disorders and administration 64 (20,1) 85 (28,1)
site conditions
Fatigue 30(9,4) 31(10,2)
Pyrexia 8(2,5) 15 (5,0)
Oedema peripheral 11 (3,5) 10 (3,3)
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Tabelle 15: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs. Placebo
+ Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Resmetirom Placebo
PT® N =318 N =303
Investigations 61 (19,2) 69 (22,8)
SARS-CoV-2 test positive 6(1,9) 10 (3,3)
Respiratory, thoracic and mediastinal 51 (16,0) 50 (16,5)
disorders
Cough 14 (4,4) 15 (5,0)
Oropharyngeal pain 9(2,8) 10 (3,3)
Psychiatric disorders 34 (10,7) 36 (11,9)
Insomnia 8(2,5) 14 (4,6)
Anxiety 9(2,8) 11 (3,6)
Depression 13 (4,1) 5(1,7)
Vascular disorders 31(9,7) 39 (12,9)
Hypertension 17 (5,3) 23 (7,6)
Hepatobiliary disorders 30(9,4) 33 (10,9)
Hepatic cirrhosis 19 (6,0) 23 (7,6)
Eye disorders 22 (6,9) 30(9,9)
Renal and urinary disorders 25(7,9) 27 (8,9)
Blood and lymphatic system disorders 19 (6,0) 27 (8,9)
Anaemia 10(3,1) 12 (4,0)
Neoplasms benign, malignant and 21 (6,6) 21 (6,9)
unspecified (incl cysts and polyps)
Reproductive system and breast 22 (6,9) 18 (5,9)
disorders
Cardiac disorders 19 (6,0) 19 (6,3)
Immune system disorders 22 (6,9) 15 (5,0)
Immunisation reaction 10 (3,1) 4(1,3)
Ear and labyrinth disorders 17 (5,3) 12 (4,0)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 16: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Resmetirom Placebo

N =318 N =303
MAESTRO-NASH
Gesamtrate SUEs 37 (11,6) 43 (14,2)
Infections and infestations 7(2,2) 16 (5,3)
Erkrankungen des 3(0,9) 10 (3,3)

Gastrointestinaltrakts

a. Ereignisse, die bei = 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU Gibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 17: Haufige schwere UEs (CTCAE > 3)2 — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom +
Begleittherapie vs. Placebo + Begleittherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Resmetirom Placebo
N =318 N =303

MAESTRO-NASH

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE 2 3) 48 (15,1) 55 (18,2)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 7(2,2) 14 (4,6)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 10(3,1) 6(2,0)

bedingte Komplikationen

GefaRerkrankungen 4(1,3) 12 (4,0)

a. Ereignisse, die bei = 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU Gbernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 18: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Resmetirom Placebo
PT® N =318 N =303
MAESTRO-NASH
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 30(9,4) 21 (6,9)
Gastrointestinal disorders 10(3,1) 3(1,0)
Diarrhoea 5(1,6) 1(0,3)
Nausea 3(0,9) 0(0)
Abdominal pain 1(0,3) 1(0,3)
Vomiting 1(0,3) 1(0,3)
Abdominal pain upper 0(0) 1(0,3)
Dyspepsia 1(0,3) 0(0)
Hepatobiliary disorders 5(1,6) 5(1,7)
Hepatic cirrhosis 5(1,6) 5(1,7)
General disorders and administration site 4(1,3) 3(1,0)
conditions
Fatigue 2(0,6) 1(0,3)
Chest discomfort 0(0) 1(0,3)
Death 0(0) 1(0,3)
Multiple organ dysfunction syndrome 1(0,3) 0(0)
Prosthetic cardiac valve thrombosis 1(0,3) 0(0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 5(1,6) 2(0,7)
Pruritus 1(0,3) 1(0,3)
Rash 1(0,3) 1(0,3)
Urticaria 2(0,6) 0(0)
Hyperhidrosis 0(0) 1(0,3)
Psoriasis 1(0,3) 0(0)
Nervous system disorders 2(0,6) 3(1,0)
Headache 1(0,3) 1(0,3)
Hypoglycaemic coma 1(0,3) 0(0)
Neuromyopathy 0(0) 1(0,3)
Parkinsonism 0(0) 1(0,3)
Cardiac disorders 2(0,6) 1(0,3)
Angina pectoris 0(0) 1(0,3)
Intracardiac thrombus 1(0,3) 0(0)
Ventricular extrasystoles 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 18: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Resmetirom + Begleittherapie vs.
Placebo + Begleittherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Resmetirom Placebo
PT? N =318 N =303
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1(0,3) 2(0,7)
Arthralgia 1(0,3) 1(0,3)
Bone pain 1(0,3) 0(0)
Osteitis deformans 0(0) 1(0,3)
Metabolism and nutrition disorders 2(0,6) 0(0)
Obesity 2(0,6) 0(0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 1(0,3) 1(0,3)
cysts and polyps)

Bladder transitional cell carcinoma 0(0) 1(0,3)
Hepatocellular carcinoma 1(0,3) 0(0)
Immune system disorders 0(0) 1(0,3)
Anaphylactic shock 0(0) 1(0,3)
Infections and infestations 1(0,3) 0(0)
Pneumonia 1(0,3) 0(0)
Septic shock 1(0,3) 0(0)
Injury, poisoning and procedural complications 1(0,3) 0(0)
Fall 1(0,3) 0 (0)
Investigations 0(0) 1(0,3)

Hepatic enzyme increased 0(0) 1(0,3)

Renal and urinary disorders 1(0,3) 0(0)
Renal impairment 1(0,3) 0(0)

Vascular disorders 0(0) 1(0,3)
Poor venous access 0(0) 1(0,3)

a. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU
Ubernommen

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