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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DIO Deiodinase

DNL De-novo-Lipogenese

EMA Europédische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EK Européische Kommission (European Commission)

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

FFA Freie Fettsduren (free fatty acids)

Inc. Incorporated

inkl. Inklusive

LDL Low Density Lipoprotein

MASH Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis (metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis)

MASLD Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung
(metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)

mg Milligramm

NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen (non-alcoholic fatty liver
disease)

NASH Nicht-alkoholische Steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis)

OATP Organo-Anion-Transporter (Organic Anion Transporting
Polypeptide)

PZN Pharmazentralnummer

T3 Reverses Triiodthyronin

SGB Sozialgesetzbuch

T3 Triiodthyronin

T4 Thyroxin

THR Schilddriisenhormonrezeptor (thyroid hormone receptor)

THR-a Schilddriisenhormonrezeptor alpha (thyroid hormone receptor
alpha)

THR-B Schilddriisenhormonrezeptor beta (thyroid hormone receptor beta)

z. B. Zum Beispiel

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Resmetirom
Handelsname: Rezdiffra®
ATC-Code: AO05BA11

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofle. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

19862402 EU/1/25/1962/001 60 mg 28 Stiick
19862419 EU/1/25/1962/002 80 mg 28 Stiick
19862425 EU/1/25/1962/003 100 mg 28 Stiick

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Resmetirom (Rezdiffra®) ist ein einmal tiglich oral einzunehmender, leberspezifischer
Schilddriisenhormonrezeptor (thyroid hormon receptor, THR) beta (THR-B)-Agonist, der in
Kombination mit Erndhrung und Bewegung zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht
zirrhotischer, nicht alkoholischer Steatohepatitis (MASH), bei denen eine méiBige bis
fortgeschrittene Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) besteht, zugelassen ist (1).

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis; MASH), frither als nicht-alkoholische Steatohepatitis (non-alcoholic
steatohepatitis, NASH) bezeichnet, ist eine Erkrankung, die zu den metabolischen Dysfunktion-
assoziierten steatotischen Lebererkrankungen (metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease, MASLD; ehemals nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen (non-alcoholic fatty
liver disease; NAFLD)) zdhlt (2-5). Die MASH gilt als die progressive Form der MASLD
(2, 6-8) und ist eine nekroinflammatorische Reaktion, die entsteht, wenn Hepatozyten durch
Lipotoxizitidt geschiadigt werden (3). Die MASH ist gekennzeichnet durch histologische
Veranderungen wie Hepatozytenschidigung (Ballonierung) und lobuldre Entziindung.
Unbehandelt kann MASH zu einer fortgeschrittenen Leberfibrose fithren, die sich zu einer
Leberzirrhose oder einem hepatozellulirem Karzinom entwickeln und eine Leber-
transplantation erforderlich machen und/oder zu kardiovaskuldren Komorbiditdten fithren kann
(2,7, 9-11). Die meisten Patienten verspiiren nur unspezifische Symptome wie ein Unwohlsein
im rechten Oberbauchbereich oder Miidigkeit, so dass MASH héufig in einem fortgeschrittenen
Stadium oder zufillig diagnostiziert wird. Zu den haufigsten Komorbidititen von Patienten mit
MASH zidhlen starke Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2, Fettstoffwechselstérungen und
Hypertonie (4, 7, 10, 12).
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Die Rolle des THR-B auf die Pathophysiologie der MASH

Die endogenen Schilddriisenhormone —das aktive Hormon Triiodthyronin (T3) und das
Prohormon Thyroxin (T4) — sind wichtige Modulatoren des Stoffwechsels bei Sdugetieren und
verdandern den Cholesterin- und Fettséurespiegel durch Bindung und Aktivierung der nukledren
THR (13-15). Es gibt zwei Subtypen von THR: THR-alpha (THR-a) und THR-beta (THR-J).
Sie kommen in den meisten Geweben vor, werden aber unterschiedlich exprimiert: THR-a wird
tiberwiegend in Knochen und im Herzen exprimiert, wihrend THR-B mit >90 % die
hauptsédchlich vorkommende Isoform von THR in der Leber ist (13-15). THR bilden mit
anderen nukledren Rezeptoren (z. B. Retinoid-X-Rezeptoren) Homodimere oder Heterodimere
und binden an die stromaufwirts gelegenen Thyroid Hormone Response-Elemente des Zielgens
(13). Uber die Bindung des Schilddriisenhormons an den THR kann die Transkription entweder
direkt durch die Interaktion mit anderen Transkriptionsfaktoren und/oder durch die
Rekrutierung von Co-Aktivatoren aktiviert oder unterdriickt werden (13, 15). So fiihren
Schilddriisenhormone und die THR-B-Signaliibertragung durch die Kontrolle der De-novo-
Lipogenese (DNL), der Fettsdureoxidation, der Mitophagie und der mitochondrialen Bio-
genese, des Kohlenhydratstoffwechsels und der Cholesterinbiosynthese zu einer Lipid-
homdoostase in der Leber (Abbildung 2-1) (15-17).

Bei Patienten mit MASH weist die Leber eine niedrige THR-B-Aktivitit auf, was die
mitochondriale Dysfunktion, Lipotoxizitit und Fibrose verschlimmert (15-18). Bei einer
Leberschadigung verschiebt sich die normale Umwandlung der Schilddriisenhormone.
Wihrend T4 normalerweise durch die hepatische Deiodinase 1 (DIO1) in die aktive Form T3
umgewandelt wird, ist bet MASH hingegen die Aktivitéit der DIO1 vermindert und die Aktivitét
der Deoidinase 3 (DIO3) erhoht. Die DIO 3 katalysiert die Umwandlung von T4 in die inaktive
Form des reversen Triiodthyronin (rT3) (15-17). Hierdurch kommt es zu einer lokalen Stérung
der hepatischen Schilddriisenhormon-Aktivitdt, die durch eine Behandlung mit exogenem
Schilddriisenhormon (z. B. L-Thyroxin) nicht korrigiert werden kann, da exogenes
Schilddriisenhormon schnell durch Deiodinasen metabolisiert werden kann. Zudem hat eine
Schilddriisenhormon-Erginzung aufgrund ihrer Affinitdt zu THR-o unerwiinschte systemische
Wirkungen, insbesondere auf Herz und Knochen (14). Daher stellt eine Behandlung mit
Schilddriisenhormonen keine geeignete Therapieoption dar.

Die hepatische THR-B-Aktivitdt ist der Schliissel zur normalen hepatozelluliren Funktion,
einschlieBlich der Steigerung der Lipophagie und der B-Oxidation, der Verbesserung der
Mitophagie und der mitochondrialen Biogenese, der Verringerung des reaktiven oxidativen
Stresses durch Begrenzung der reaktiven Sauerstoffspezies und der Regulierung der
Cholesterin-Clearance (15-17). Bei verminderter THR-B-Aktivitdt ist demzufolge die
Energiebereitstellung aus endogenem Fettgewebe durch p-Oxidation und Krebszyklus
aufgrund schwacher Aktivitdt der hepatischen Lipase und der Mitochondrien vermindert
(15-17).
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Insgesamt verstirkt eine niedrige THR-B-Aktivitit die mitochondriale Dysfunktion, die
Entziindung der Leber, die Aktivierung der hepatischen Sternzellen und die Dyslipiddmie
(Abbildung 2-1) (16, 19, 20). Eine detaillierte Beschreibung der Pathogenese von MASH
erfolgt in Modul 3A, Abschnitt 3.2.1 des zugrundeliegenden Nutzendossiers.

Hepatische

@ Stellatzell-
Aktivierung

‘l’ LDL-Rezeptor
Expression

Mitochondriale

@ Dysfunktion &
reduzierte Fettsdure-p-
Oxidation

@ Entziindung
@ Stellat-Aktivierung —
Fibrose

@ Dyslipidamie

W Mitochondriale
Biogenese

\ Fettsaure-p-
Oxidation

A Entziindung

Abbildung 2-1: Dysfunktion der Schilddriisenhormone — Schliisselwege, die an der
Pathologie der MASH beteiligt sind

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Madrigal Pharmaceuticals Inc. (adaptiert nach (16, 20, 21))

Wirkmechanismus von Resmetirom

Resmetirom ist ein selektiver, leberspezifischer, oraler, einmal téglich einzunehmender THR-[3-
Agonist. Resmetirom ist das erste von der Europdischen Kommission (EK) und der Food and
Drug Administration (FDA) zugelassene Medikament zur Behandlung der nicht-zirrhotischen
MASH mit méBiger bis fortgeschrittener Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) (1, 22).

Resmetirom ist ein partieller Agonist des THR- mit einer starkeren Affinitit zu THR-f als T3.
Resmetirom stimuliert selektiv THR-B in der Leber und wird iiber mehrere organische
Anionentransporter (vorwiegend Organo-Anion-Transporter (OATP) 1B1 und in geringerem
MalBle OATP1B3 und andere Schilddriisenhormontransporter) in die Hepatozyten transportiert
(23).

Nach dem Eintritt in die Hepatozyten bindet Resmetirom an THR-$ im Zellkern und initiiert
die Transkription von Genen, die die mitochondriale Funktion und Biogenese, die zelluldre
Energieproduktion und die Regulierung iiberschiissiger Fettsduren in der Leber wiederherstellt
(Abbildung 2-2). Diese verstirkte THR-B-Signalisierung verbessert den hepatischen
Triglycerid-Stoffwechsel und reduziert die hepatische Entziindung und Fibrose bei Patienten
mit MASH (21).
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Bei MASH ist die B-Oxidation von Lipiden in der Leber gestdrt, was zu einer hepatischen
Lipotoxizitit fiihrt (21). Die Stimulation von THR-B aktiviert Gene, die zu einer erhdhten
hepatischen Lipaseproduktion fiihren. Diese wiederum katalysiert den Abbau von
Triglyceriden zu freien Fettsduren (free fatty acids, FFA) (Abbildung 2-2, Nr. 1), die dann einer
B-Oxidation unterzogen werden und den Krebszyklus durchlaufen konnen (16, 24). SchlieBlich
werden diese Fette zu einem Nebenprodukt (Kohlendioxid) der aeroben Atmung, was zu einer
Verringerung der hepatischen Triglyceride fiihrt (21, 23).

Die THR-B-Stimulation aktiviert zudem Gene, die die mitochondriale Biogenese induzieren
und die Expression von Enzymen erhdhen, die fiir die f-Oxidation von Fettsduren in den
Mitochondrien notwendig sind (Abbildung 2-2, Nr.2). Eine weitere Auswirkung der
Aktivierung des THR-B-Signalwegs ist die Mitophagie, der Abbau geschidigter
Mitochondrien. Mitophagie und mitochondriale Biogenese sorgen fiir einen konstanten Vorrat
an funktionstiichtigen Mitochondrien fiir den Fettstoffwechsel und die Energiegewinnung der
Zellen (16).

Tierversuche und Zellmodelle haben gezeigt, dass Resmetirom Signalwege hemmen kann, die
an Entziindung und Fibrose beteiligt sind (21). Diese Wege konnen reaktive Sauerstoffspezies
begrenzen, die intrazelluldre Proteine schiddigen und Entziindungen verursachen konnen, und
somit zu weniger inflammatorischen Signalen fithren, wodurch oxidativer Stress reduziert wird
(Abbildung 2-2, Nr. 3). Durch das Zusammenspiel von Hepatozyten, reduzierten Kupfter- und
inaktivierten hepatischen Sternzellen kann die Fibrose weiter reduziert werden (16, 25-27).

Die THR-B-Aktivierung senkt auch den Serumcholesterinspiegel durch Hochregulierung der
hepatischen Low Density Lipoprotein (LDL)-Rezeptoren, was zu einer erhohten Cholesterin-
Clearance und einer verminderten Apolipoprotein-B-Produktion fiihrt (Abbildung 2-2, Nr. 4)

(14).

/" LDL-Rezeptor-Expression

Liptha_gie und B-Oxidation
von Freie Fettsauren (FFA)

Mitophagie und
mitochondriale Biogenese
{ Aktvierung

D-- ‘ { 1R-E hepatischer Stern-Zellen Entziindungshemmende und

CICICC

Resmitirom: - 4 Fibrose antifibrotische Wirkung
‘M Mitophagie & mitochondriale - - \?
Biogenese & N e Erhohte LDL-Rezeptor-
Expression

<y

{ Entziindung

1 Lipophagie und
B-Oxidation von FFA

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Resmetirom, einem THR-$-Agonist.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Madrigal Pharmaceuticals Inc. (adaptiert nach (16, 20, 21, 28))
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Die Zulassung von Resmetirom (Rezdiffra®) deckt einen erheblichen ungedeckten
medizinischen Bedarf und bietet Patienten eine Therapieoption, die es bisher nicht gab. In der
pivotalen Phase III-Studie MAESTRO-NASH zeigte Resmetirom statistisch signifikante
Verbesserungen bei beiden primédren Endpunkten: NASH-Resolution und Verbesserung der
Fibrose mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil, wobei die Nebenwirkungen mit denen des
Placebos vergleichbar waren (1). Auch Blutfette, insbesondere des Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin (LDL-C) konnten durch die Behandlung mit Resmetirom stirker gesenkt werden
als im Kontrollarm (1, 28). In einer weiteren Phase III Studie konnte in der nicht verblindeten
Nachverfolgung von MASH-Patienten mit cF4 Fibrose/Zirrhose nach einer zweijdhrigen
Weiterbehandlung mit Resmetirom erstmals eine signifikante Verbesserungen nicht-invasiver
Biomarker, der Lebersteifigkeit, und dem Risiko einer portalen Hypertonie bei gleichzeitig
guter Vertriaglichkeit gezeigt werden. Bei ca. einem Drittel der Patienten mit bestétigter
kompensierter F4 Zirrhose zu Behandlungsbeginn eine Riickbildung der Zirrhose zum Stadium
F3 beobachtet. Zudem zeigten etwas mehr als ein Viertel der Patienten, die zu Beginn der
Behandlung eine wahrscheinliche/definitive klinisch signifikante portale Hypertonie
aufwiesen, nach dieser Zeit keine Anzeichen mehr dafiir (29, 30).

Mit Resmetirom (Rezdiffra®) steht nun eine klinisch wirksame, sichere und leicht anwendbare
Behandlung fir MASH mit méBiger bis fortgeschrittener Leberfibrose (Fibrosestadien F2
bis F3) zur Verfiigung. Die Zulassung von Resmetirom stellt einen bedeutenden Fortschritt bei
der Behandlung dieser schwerwiegenden Lebererkrankung dar.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Resmetirom ist indiziert in Kombination mit Nein 18.08.2025 A

Erndhrung und Bewegung zur Behandlung
von Erwachsenen mit nicht zirrhotischer, nicht
alkoholischer Steatohepatitis (MASH), bei
denen eine miBige bis fortgeschrittene
Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3)
besteht.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Produktinformation des European Public Assessment Report (EPAR)
von Resmetirom (Rezdiffra®) entnommen (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Nicht zutreffend. -

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben des zu bewertenden Arzneimittels entsprechen den Angaben der
aktuell giiltigen EPAR-Produktinformation von Resmetirom, den Zulassungsunterlagen von
Madrigal Pharmaceuticals EU Limited sowie den Angaben auf der Internetseite der
Europdischen Arzneimittelkommission (EMA) (https://www.ema.europa.eu/en/homepage).
Die ergidnzenden Informationen zur Erkrankung und dem Wirkmechanismus von Resmetirom
entstammen einer nicht-systematischen Literaturrecherche und Freitextsuche sowie den
relevanten Leitlinien.
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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