Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer

schriftlichen Stellungnahme zur

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nut-
zen-Bewertung nach § 35b SGB V

Datum 05.01.2026
Stellungnahme zu Resmetirom
Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-

und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu lbermitteln. Das ausgefiillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.



Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der
Dateien bei.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS) als wissenschaftliche
Fachgesellschaft greift die vorliegende Nutzenbewertung von Resme-
tirom (IQWiG A25-117) wesentliche Aspekte der klinischen Evidenz und
der aktuellen deutschen Versorgungspraxis nicht ausreichend auf. Ins-
besondere die Bewertung der Vergleichstherapie sowie die Einordnung
der Fibroseregression als nicht patientenrelevanter Endpunkt erschei-
nen medizinisch nicht gerechtfertigt. Die vorliegenden Studiendaten lie-
fern konsistente Hinweise auf einen klinisch relevanten Zusatznutzen
von Resmetirom bei Patientinnen und Patienten mit MASH und Fibrose-
stadium F2-F3. Vor diesem Hintergrund regen wir ausdriicklich eine
Neubeurteilung der Nutzenbewertung an.

Die DGVS hat ihre MASLD-Leitliniengruppe beauftragt, ein Amendment
zur Anwendung von Resmetirom zur Behandlung der MASH zu erstellen,
welches im November 2025 verdffentlich wurde (www.dgvs.de/wp-con-
tent/uploads/2023/04/Amendment-Resmetirom-Leitlinie-S2k-

MASLD 14.11.2025.pdf)!. Die verflighbare wissenschaftliche Evidenz so-
wie die Einordnung in den deutschen Versorgungskontext sind in diesem
Amendment zusammengestellt.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

folgerung wird aus fachgesellschaftlicher Sicht nicht geteilt. Die Res-
metirom-Studien erlaubten eine leitliniengerechte Behandlung rele-
vanter Komorbiditaten einschliel3lich Diabetes mellitus und Dyslipi-
damie?.

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP1-RA) waren zuldssig, sofern sie be-
reits etabliert waren, was dem klinischen Alltag entspricht. Insge-
samt war die GLP1-RA-Therapie bei 12-17% der Probanden in der Zu-
lassungsstudie etabliert?, was angesichts der weltweiten Rekrutie-
rung eine realistische Reflektion der Therapiepraxis ist. Ein dhnlich
hoher Anteil findet sich auch fiir SGLT2-Hemmer (11-17%)?. Die im
Studienprotokoll vorgesehene Flexibilitdit der Begleitmedikation
spricht fur eine aktive Optimierung der Standardtherapie.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Teil I, Kurzfassung der Nutzenbewertung

Seiten Anmerkung: In der Kurzfassung wird zusammenfassend festgestellt,

I.i;li, dass kein Zusatznutzen belegt sei, u. a. aufgrund einer nicht adaqua-

:'12_ ten Abbildung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Diese Schluss-




Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung: Die Vergleichstherapie ist als addquat
und leitlinienkonform anzuerkennen; die zusammenfassende Be-
wertung ,,Zusatznutzen nicht belegt” sollte Gberprift werden.
Teil I, Abschnitte ,ZweckmaRige Vergleichstherapie”
Isigen Anmerkung: Die Nutzenbewertung kritisiert Einschrankungen der
I.12_ Begleitmedikation (z. B. GLP1-RA-Therapie, Statindosierungen) und
I.2 ! leitet daraus eine unzureichende Optimierung der Standardtherapie
I.Zg_ (d.h. optimierte Therapie von Begleiterkrankungen) ab. Diese Be-

wertung beriicksichtigt zudem nicht, dass Studienbedingungen aus
Grinden der internen Validitat notwendigerweise gewisse Stabili-
tatsanforderungen enthalten. Entscheidend ist, dass die eingesetzte
Therapie den medizinischen Standard abbildet, was hier der Fall ist.
Eine vollstandig dynamische Eskalation aller Begleittherapien ent-
spricht auch im Versorgungsalltag nicht der Realitat bei stabil einge-
stellten Patientinnen und Patienten.




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht der DGVS ist die hohe , Response Rate” in der Placebo-
Gruppe (MASH-Resolution: 9,7%, Fibrose-Regression: 14,2%)? als
klarer Hinweis darauf zu werten, dass sowohl Lebensstil-Modifika-
tion als auch optimierte Therapie der Begleiterkrankungen im Studi-
enprogramm adaquat umgesetzt wurden (sonst ware keine so hohe
Ansprechrate fir histologische Endpunkte in der Placebo-Gruppe zu
erwarten).

Vorgeschlagene Anderung: Die Schlussfolgerung, dass keine valide
Vergleichstherapie vorliegt, sollte relativiert bzw. revidiert werden.

Teil |,
Seite
1.15-
1.18,
1.29-
1.30,
1.36

Ergebnisse zum Zusatznutzen — Endpunkt Fibroseregression

Anmerkung: Die Ablehnung eines Zusatznutzens basiert wesentlich
auf der Einstufung der Fibroseregression als nicht patientenrelevan-
ter Endpunkt. Diese Einschatzung widerspricht der Evidenzlage. Der
Fibrosegrad ist der starkste Pradiktor fir Gesamt- und leberassozi-
ierte Mortalitat bei MASH3®. Eine Regression der Fibrose ist mit ei-
ner Reduktion klinisch relevanter Langzeitereignisse assoziiert’. Das
deutsche Amendment zur S2k-Leitlinie bewertet die Fibroseregres-
sion ausdricklich als therapeutisch relevantes Ziel®.




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Einschatzung der DGVS-Leitliniengruppe basiert zum einen auf
Erfahrungen aus anderen chronischen Lebererkrankungen (der
Rickgang des Fibrosestadiums ist mit weniger Leber-bedingten
Komplikationen und Todesfallen bei der erfolgreich therapierten Vi-
rushepatitis assoziiert)?, zum anderen auf Erfahrungen aus groRen
prospektiven Registern zur MASLD (bei denen die Fibroseprogres-
sion mit Leber-bedingten Komplikationen und die Fibroseregression
mit einem Riickgang dieses Risikos assoziiert sind)*®°10,

Vorgeschlagene Anderung: Anerkennung der Fibroseregression als
patientenrelevanter Endpunkt und Beriicksichtigung bei der Nutzen-
bewertung.

Teil |,
Seiten
1.15-
1.18,
1.24-25,
1.30,
1.36-
1.37

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens - Langzeitdaten

Anmerkung: Die Forderung nach harten klinischen Endpunkten (z. B.
Mortalitat, Lebertransplantation) innerhalb der bisherigen Studien-
dauer verkennt den langsamen natirlichen Verlauf der MASH. Ran-
domisierte Studien mit ausreichender Power fiir diese Endpunkte
sind kurzfristig nicht realisierbar. International werden daher valide
intermedidre Endpunkte wie die Fibroseregression als Surrogat fir
den Langzeitverlauf akzeptiert’. Zudem hat sich aus groRen




Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

internationalen Registerstudien gezeigt, dass nicht-invasive Verfah-
ren zur Fibrosemessung wie die Leberelastographie geeignet sind,
um das Risiko fiir Leber-bedingte Komplikationen vorherzusagen®1%.

Vorgeschlagene Anderung: Intermediire, prognostisch valide End-
punkte sollten zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen wer-
den.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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