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RESUMO

Objetivos: Avaliar as evidéncias sobre a eficécia, seguranga e custo-efetividade de res-
metirom para esteato-hepatite associada a disfuncdo metabélica (EHADM). Métodos:
Uma reviséo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados foi realizada
comparando o resmetirom ao placebo ou comparador ativo para o tratamento da EHADM
(PROSPERO: CRD42024557306). As buscas foram realizadas em 06/2024 nas bases
de dados Medline, Embase, Lilacs, Cochrane e Centre for Reviews and Dissemination.
Dois pesquisadores selecionaram independentemente os estudos, extrairam os dados e
avaliaram sua qualidade metodolégica. As metanalises foram conduzidas em R. O risco
de viés nos ensaios clinicos randomizados foi avaliado através da escala RoB-2 da Cola-
boragao Cochrane e o nivel de evidéncia foi avaliado pelo método GRADE. Resultados:
A amostra final foi composta por oito publicacbes. O resmetirom mostrou-se eficaz na
resolucdo da EHADM, com um aumento de 149% em comparagéo ao controle. Além
disso, promoveu melhorias significativas na fibrose hepatica e na redugao da gordura no
figado, com efeitos notaveis nos estudos de longa duracéo. No entanto, foi observado um
aumento na incidéncia de diarreia e ndusea entre os pacientes tratados. Os parametros
laboratoriais, como LDL e triglicerideos, também apresentaram melhora com o resme-
tirom. A tecnologia foi considerada custo-efetiva a um limiar de US$100.000/QALY
(RCEI entre US$36.600/QALY e US$74.018/QALY) em estudos ao redor do mundo.
Conclusao: O resmetirom demonstrou uma reducao significativa e sustentada na gordura
do figado e uma melhora na fibrose, demonstrando ser eficaz, seguro e potencialmente
custo-efetivo para o tratamento da EHADM.

Palavras-chave: Farmacoeconomia; Resmetirom; Esteato-hepatite associada a disfungao
metabdlica; Obesidade; Revisao.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the evidence on the efficacy, safety, and cost-effectiveness of res-
metirom for metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH). Methods: A syste-
matic review with meta-analysis of randomized clinical trials was conducted, comparing
resmetirom to placebo or active comparators for the treatment of MASH (PROSPERO:
CRD42024557306). Searches were performed in 06/2024 in the Medline, Embase,
Lilacs, Cochrane, and Centre for Reviews and Dissemination databases. Two researchers
independently selected studies, extracted data, and assessed their methodological quali-
ty. Meta-analyses were conducted in R. The risk of bias in randomized clinical trials was
assessed using the Cochrane Collaboration’s RoB-2 tool, and the level of evidence was
evaluated using the GRADE approach. Results: The final sample was composed by eight
publications. Resmetirom was shown to be effective in resolving MASH, with a 149%
improvement compared to the control group. It also significantly improved liver fibrosis
and reduced liver fat, with notable effects in long-term studies. However, an increased
incidence of diarrhea and nausea was observed among treated patients. Laboratory pa-
rameters, such as LDL and triglycerides, also improved with resmetirom. The technolo-
gy was considered cost-effective at a threshold of $100,000/QALY (ICER ranging from
$36,600/QALY to $74,018/QALY) in studies worldwide. Conclusion: Resmetirom de-
monstrated significant and sustained reductions in liver fat and improvements in fibrosis,
proving to be effective, safe, and potentially cost-effective for the treatment of MASH.
Keywords: Pharmacoeconomics; Resmetirom; Metabolic dysfunction-associated stea-
tohepatitis; Obesity; Review.
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Introducao

A esteato-hepatite associada a disfunc¢do me-
tabolica (EHADM) é considerada uma das formas
mais graves de doenca hepatica gordurosa associada
a disfuncdo metabdlica (DHEADM).!? A doenga se
caracteriza pelo acimulo superior a 5% de triglice-
rideos no citoplasma dos hepatécitos e fibrogénese
progressiva, podendo evoluir para fibrose, cirrose e
complicagdes fatais, como insuficiéncia hepatica e
carcinoma hepatocelular.3>’ Sua progressao esta as-
sociada a inflamacéo e ao balonamento dos hepatéci-
tos, sendo muitas vezes assintomatica no inicio, mas
podendo causar fadiga, desconforto abdominal e, em
estagios avancados, ictericia e ascite.” O diagnoéstico
envolve exames laboratoriais, de imagem e, em al-
guns casos, biopsia hepatica.”® A identificacdo pre-
coce e o controle da inflamacéo sao essenciais para
melhorar o progndstico e reduzir a mortalidade.>3°

A prevaléncia global de DHEADM em adul-
tos € estimada em aproximadamente 30%. A
EHADM ¢ diagnosticada em 10% a 20% dos casos
de DHEADM.!%!! Na América Latina, a prevalén-
cia EHADM ¢ relativamente alta, aproximadamen-
te 7%.!° Uma meta-andlise global estimou a taxa de
mortalidade geral por EHADM em aproximada-
mente 25,6/1.000 pessoas-ano, com um periodo de
acompanhamento de 4 a 13 anos.!? Observa-se que
aproximadamente 20% dos pacientes com EHADM
com fibrose avancada ou cirrose compensada progri-
dem para cirrose ou desenvolvem insuficiéncia he-
patica em um periodo de aproximadamente 2 anos.?
Em 2019, a EHADM foi a segunda indicacdo mais
comum para transplante de figado nos EUA.™

Nos EUA, os custos com EHADM foram de
US$11,61 milhdes em 2020. Com o aumento pre-
visto de 82,6% nos casos, esse custo pode chegar a
US$19,53 milhoes em 2039. Consequentemente, 0s
custos diretos acumulados com cuidados de satide
serdo de US$1.208,47 bilhdes em pacientes obesos e
US$453,88 bilhoes em pacientes ndo-obesos.” O cus-
to por paciente foi estimado em US$7.668 por ano.!
O’Hara et al (2020) observaram que os custos médi-
cos diretos, custos ndo-médicos diretos e custos in-
diretos por paciente com EHADM foram de €2,763,
€4,917 e €5,509, respectivamente, na Europa e nos
Estados Unidos da América (EUA) em 2018. Uma

revisdo sistematica de 14 estudos estimou que os cus-
tos médicos diretos atribuiveis 8 EHADM com ou
sem fibrose variaram de €332 milhoes na Alemanha
a US$7,35 bilhoes nos EUA, com custo anual médio
por paciente de €4.754 (valores de 2019)."” Shahinul
et al.'® estimou custos diretos para EHADM com cir-
rose em Bangladesh de US$1.783,83 por paciente.
O valor encontrado foi US$938,84 por paciente nos
hospitais publicos e US$3.004,29 por paciente em
hospitais privados.®

O objetivo do manejo da EHADM é desacelerar a
progressdo da doencga e possivelmente reverter os da-
nos hepaticos.!®®* O cuidado-padrao para EHADM
inclui mudancas no estilo de vida, como perda de
peso, exercicios fisicos e uma dieta equilibrada para
reduzir a inflamacéo e regredir a fibrose."*-22 Ja foi
demonstrado que a perda de mais de 7% do peso é
associada a resolucdo da EHADM e a regressao da
fibrose.” Entretanto, a manutencio da perda de peso
¢ uma dificuldade para a populacdao. Em 2024, o Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o
resmetirom como primeifiro tratamento farmacol6-
gico direcionado para pacientes nao-cirrdticos com
EHADM e fibrose hepatica moderada a avancada
(estagio F2 e F3).*%» O resmetirom é um agonista
28 vezes mais seletivo para o receptor de hormonio
tireoidiano tipo  (THR-B) do que para o receptor
de horménio tireoidiano tipo  (THR-f).2%* Esta
seletividade proporciona maior concentragao e es-
tabilidade do firmaco nos hepatdcitos, com menor
exposigdo sistémica e evitando os efeitos cardiacos
e dsseos relacionados ao THR-B.%2%>% O medicamen-
to deve ser usado diariamente em combinagdo com
dieta e atividade fisica. De acordo com o Institute for
Chlinical and Economic Review, a projecio € que o res-
metirom seja custo-efetivo se seu prego estiver entre
US$39.600 e US$50.100 por ano.”

Nao h4, até o momento, um medicamento padro-
nizado para EHADM no Sistema Unico de Satde
(SUS).2 O resmetirom ainda nao foi registrado no
Brasil, mas oferece um mecanismo de agdo promis-
sor ao modular o metabolismo lipidico e reduzir o
acimulo de gordura no figado. Nesse contexto, é
importante que informacoes de qualidade estejam
disponiveis para avaliagdo dos gestores de satide em
todos os seus Ambitos. Esse trabalho é uma iniciativa
dos autores para auxiliar na tomada de decisao quan-
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do houver a avaliagdo do medicamento pelas instan-
cias federais, estaduais e municipais.

Objetivos

O objetivo deste estudo é conduzir uma revisao
sistematica de literatura sobre a eficacia, seguranca
e custo-efetividade do resmetirom como tratamento
para a esteatose hepatica associada a disfuncao me-
tabdlica.

Métodos

Essa revisao sistematica com metanalise foi con-
duzida conforme os principios do Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).”
Seu protocolo foi registrado a priori na base de dados
PROSPERO (CRD42024557306).

Pergunta de pesquisa

Esse trabalho se propoe a responder a pergunta:
“O resmetirom ¢ eficaz, seguro e custo-efetivo para o
tratamento da esteato-hepatite associada a disfungao
metabolica em adultos?”. O grupo experimental re-
cebeu resmetirom. O grupo controle poderia receber
placebo ou um controle ativo. A metanalise foi rea-
lizada com base na dosagem de resmetirom. A per-
gunta no formato PICO estd no Apéndice 1.

Busca na literatura

Uma busca eletronica foi realizada nas bases de
dados do Medline (via PubMed), Lilacs (via BVS),
The Cochrane Library, Embase e¢ Centre for Re-
views and Dissemination (CRD) por estudos que
avaliassem comparativamente a eficicia, seguranca e
custo-efetividade do resmetirom para EHADM. Fo-
ram utilizados varios descritores e sin6nimos, como
“Resmetirom”, “MGL-3196”, “randomized control-
led trial”, “Cost-Benefit”, “Cost-Utility”, “economic
evaluation”, “cost-effectiveness” e outros. As estraté-
gias de busca completas estao disponiveis no Apén-
dice 2. Uma busca complementar foi realizada no
clinicaltrials.gov, nas referéncias dos estudos inclui-
dos, em jornais e revistas especificas da area, em re-
sumos de congresso e no Google Scholar. As buscas

foram realizadas em junho de 2024. As referéncias
encontradas foram importadas para o EndeNote®
20 para remocdo das duplicatas. Em seguida, foram
transportadas para o aplicativo online Rayyan® para
a primeira fase da selecéo.

Selecao dos estudos e coleta de dados

Foram selecionados ensaios clinicos randomiza-
dos (ECR) e estudos econémicos completos (EEC)
para a avaliacdo dos desfechos. O ECR € o desenho
de estudo padrio-ouro para avaliacio da eficacia e
seguranca das tecnologias em satde.’*2 Como este
trabalho estd interessado apenas em resultados com-
parativos para uma metandlise, ndo foram incluidos
ensaios clinicos de braco tnico ou de fase 1. Nenhu-
ma restri¢io de data, idioma ou local foi feita. Na fase
1, os registros foram triados por titulos e resumos.
Na fase 2, os textos completos dos registros restan-
tes serdo recuperados e avaliados para inclusdo. Na
fase 3, os dados referentes aos desfechos de interesse
foram coletados em uma planilha criada a priori. As
fases 1, 2 e 3 foram realizadas por dois pesquisadores
de forma independente e as diferencas foram resol-
vidas por consenso.*

Desfechos

Os desfechos primarios escolhidos para essa ana-
lise foram a resolucdo da esteato-hepatite associada a
disfuncao metabdlica, a melhora da fibrose hepatica
(alteragao do estagio de fibrose hepatica observada em
bibpsias hepaticas ou outros exames de imagem nao
invasivos) e a reducédo do teor de gordura no figado.
Os desfechos secundarios foram divididos em quatro
grupos: (i) eficacia, (ii) seguranga, (iii) qualidade de
vida, e (iv) farmacoeconomia. Os desfechos de eficicia
foram a melhora da fibrose sem piora das caracteristi-
cas da esteato-hepatite associada a disfuncao metabo-
lica, a melhora dos sintomas da esteato-hepatite asso-
ciada a disfuncdo metabdlica (dor abdominal, fadiga)
e as melhoras nos pardmetros laboratoriais, como li-
poproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteina
de alta densidade (HDL), apolipoproteina B (ApoB),
apolipoproteina C-III (APO C-III), lipoproteina A
(LipoA), triglicerideos, alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-glu-
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tamiltransferase (GGT)]. Os desfechos de seguranca
foram os eventos adversos que levaram a suspensao do
medicamento, os eventos adversos graves (EAG), dor
de cabega, perda de peso ou ganho de peso, diarreia e
nausea. A melhora na qualidade de vida dos pacientes
com esteato-hepatite associada a disfuncdo metabodli-
ca foi incluida. Por fim, foram coletados os dados de
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
os estudos econdmicos.

Analise dos dados

Uma anilise qualitativa foi apresentada descre-
vendo os resultados dos diferentes ECR e estudos
econdmicos. A sintese quantitativa dos ECR (meta-
nélise direta) foi realizada utilizando o método de
variincia inversa. Para assegurar a precisio e a con-
sisténcia dos dados coletados, os estudos em que o
resmetirom foi utilizado em mais de um brago de
tratamento, com doses terapéuticas diferentes, fo-
ram combinados. A combinacdo de dados de diver-
sas doses para obtencdo de um dado tnico global
seguiu as orientacoes descritas por Higgins er al.*
Para variaveis dicotémicas, os tamanhos de amostra
de cada brago do resmetirom e o nimero de eventos
foram somados para gerar uma estimativa tnica. Os
resultados foram expressos como risco relativo (RR)
e IC,,,. No caso de desfechos continuos, foi aplicada
a média ponderada para a estimativa do efeito cen-
tral e o desvio padrao combinado para representar
a dispersdo dos dados. Os dados foram expressos
como diferenca média (MD) e intervalo de confian-
ca de 95% (IC,,, ). Foram apresentados os resultados
do modelo de efeitos fixos (FEM) e do modelo de
efeitos aleatérios (REM). O REM foi calculado pelo
método de DerSimonian e Laird.>* Resultados com
valor de p<0,05 foram considerados estatisticamen-
te significativos. As andlises com I>>30% foram con-
sideradas como tendo heterogeneidade moderada,
I>>50% como tendo heterogeneidade substancial e
I>*>75% como tendo alta heterogeneidade. Dados
de heterogeneidade com valor p<0,10 foram consi-
derados estatisticamente significativos.®* O viés de
publicacao foi apresentado por meio de graficos de
funil e testes de Egger quando pelo menos dez es-
tudos estiverem na metandlise.’>* Todas as andlises
foram realizadas em R.3¢

Os estudos econémicos foram analisados confor-
me suas caracteristicas gerais e os resultados foram
reportados pela RCEI. A razdo de custo-efetividade
incremental foi calculada através da diferenca de
custos entre as opgoes terapéuticas avaliadas dividi-
da pela diferenca de efetividade (Equacéo 1). E uma
medida de quanto se paga por uma unidade extra de
desfecho, caso decida-se adotar a intervencao sendo
avaliada. Quando seu valor é negativo, existe domi-
nancia na andlise; i.e., uma das alternativas é mais
barata e mais efetiva a0 mesmo tempo.

C -C

2

RCEI = #(1)

1 2+

Quando nao ha dominincia na anélise, é neces-
sario saber quanto se estd disposto (ou é capaz) de
pagar por uma unidade extra de desfecho. Nesse
caso, o valor da RCEI deve ser comparado a um va-
lor critico, denominado limiar de custo-efetividade
(A). A maioria dos autores aceita que uma tecnologia
é recomendavel quando RCEI < A.37

Risco de viés nos estudos incluidos e nivel
da evidéncia

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos ECR,
foi utilizada a escala Risk of Bias-2 (RoB-2) da Cola-
boragiao Cochrane.® A avaliagcdo RoB-2 dos estudos
primadrios foi feita em duplicata e as divergéncias
foram resolvidas por consenso. O sistema Grading
of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) foi utilizado para avaliar o
nivel da evidéncia. O nivel da evidéncia foi classi-
ficado em quatro categorias: alta, moderada, baixa
e muito baixa.®* Nao existe método largamente
aceito para avaliar a qualidade de estudos econo-
micos.®

Resultados

Foram identificadas 285 publicacées na busca.
Na fase 1, ap6s a remocgao de 80 duplicatas, 205 re-
gistros foram triados por titulos e resumos. Apds a
exclusao de 157 registros, analisou-se o contetido in-
tegral das 48 publicagoes. Ao término, foram inclui-
das 8 publicacoes na revisao (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selecao de estudos

285 publicagdes foram identificadas nas bases de dados

Né&o foram identificadas publicages nas buscas adicionais

Medline: 42

Lilacs: 0

The Cochrane Library: 62
Embase: 181

!

205 publicac8es foram avaliadas por titulos e resumos, ap6s a remog¢ao de 80 duplicatas.

157 referéncias foram excluidas por tipo de
205 referéncias foram triadas. estudo (135), populagéo (19) e intervengéo (3).

41 referéncias foram excluidas por
desfecho (26), desenho (2),

48 publicacdes passaram para a fase de leitura do texto completo.

intervengo (3) e duplicata (10).

8 estudos foram incluidos na sintese qualitativa

Ensaios clinicos randomizados: 3

Estudos econdmicos: §

3 estudos foram incluidos na sintese quantitativa

Fonte: Elaborado pelos autores

Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Trés ECR foram incluidos na analise. Esses
estudos foram denominados MAESTRO-NA-
FLD-1%, MAESTRO-NASH*% e MGL-3196-05.%
Os dois primeiros tiveram duragdo de 52 semanas,
enquanto o terceiro teve duracdo de 36 semanas.
Todos os estudos foram multicéntricos, porém os
estudos MAESTRO-NAFLD-1 ¢ MGL-3196-05
foram conduzidos apenas em centros nos EUA. O
MAESTRO-NASH foi conduzido em centros de 15
paises. Isso resultou numa populacao total de 2.318
participantes. Todos os estudos compararam o res-
metirom a placebo e utilizaram o mesmo protocolo
para ambos os grupos: administracdo oral, uma vez
ao dia. Os pacientes de ambos os bracos do estudo
receberam orientacdo nutricional e sobre exerci-

cios, conforme as recomendacdes atuais. A média
de idade dos pacientes do estudo do MGL-3196-05
é menor do que os pacientes dos outros estudos.
Com isso, os pacientes de 2019, por serem mais
jovens, estdo menos expostos aos fatores inflama-
torios e possivel atividade de fibrose do figado. To-
dos os estudos eliminaram diabéticos com a doenca
descontrolada da amostra.

Observa-se que no estudo MAESTRO-NASH,
os dados estatisticos do desfecho de bidpsia e os en-
dpoints nao foram ajustados para multiplicidade e
nao podem ser usados para testes de hipoteses. Des-
sa forma, sem o ajuste adequado, nio se pode confiar
plenamente nos intervalos de confianca para tomar
decisoes ou conclusdes estatisticas sobre a significin-
cia dos resultados. Todos os ECR foram publicados
pela mesma equipe, com o0 mesmo autor principal, e
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financiados pela companhia farmacéutica Madrigal,
detentora da patente do resmetirom. Para os estu-
dos MAESTRO-NASH e MAESTRO-NAFLD-1,
houve a combinacdo de dados das doses de resme-
tirom 100mg e resmetirom 80mg para obtencgao de
um dado tnico global para realizacdo da metanalise.
N3o foram avaliados os dados da continuacio open-
-label com a dose de 100mg de resmetirom do estudo
MAESTRO-NAFLD-1, pois este braco nao inclui
um grupo de comparacio.

Todos os estudos econdémicos foram realizados
para os EUA.#-! Foram construidos modelos de
Markov com 10 estados de saide e ciclos anuais
em, pelo menos, trés estudos.*>! Os estudos de
Ansaripour et al (2023) nao reportaram o ndmero
de estados de satide ou a duragdo do ciclo. Apenas
Javanbakht et al.**° reportaram a taxa de desconto
(3%). Foram observadas diferencas metodoldgicas,
como o custo do medicamento e as fontes de dados
utilizadas: Fahim ez al.>! basearam-se em estudos de
fase III (MAESTRO-NASH), Javanbakht et al.*>°
utilizaram dados de fase II. Ansaripour et al. (2023)
baseou-se em uma revisdo sistemditica e metanali-
se em rede. Destaca-se ainda que apenas o estudo
de Fahim er al. nao foi patrocinado pela Madrigal
Pharmaceuticals. Os dados faltantes nos desfechos
avaliados foram solicitados aos autores das publi-
cacoes. No entanto, nao foi obtida resposta. As in-
formacgoes referentes as caracteristicas dos estudos
incluidos foram extraidas de cada uma das publica-
coes (Apéndices 3 a 5).

Sintese qualitativa dos desfechos

Os trés estudos de Harrison ez al. (2019) fornecem
uma visdo abrangente sobre a eficacia e seguranca
do resmetirom no tratamento da esteato-hepatite
associada a disfungdo metabdlica. O estudo MGL-
3196-05% é um ensaio de fase 2 que demonstrou a
capacidade do resmetirom em reduzir significativa-
mente a gordura hepatica e melhorar marcadores de
inflamacao e fibrose em 36 semanas, comparado ao
placebo, com efeitos adversos principalmente leves a
moderados. O estudo MAESTRO-NAFLD-1*é um
ensaio de fase 3 que reforca esses achados ao mostrar
que o resmetirom, em doses de 80 mg e 100 mg, foi
seguro e bem tolerado em pacientes com EHADM.

O estudo sugere que o resmetirom reduz significa-
tivamente a gordura hepatica e melhora a rigidez
hepatica e perfis lipidicos ao longo de 52 semanas.
Por fim, o estudo MAESTRO-NASH* continua a
avaliar a eficdcia do resmetirom, confirmando sua
capacidade de resolver a EHADM e melhorar a fi-
brose hepatica sem agravar a atividade da doenca
apos 52 semanas de tratamento. O estudo confirma a
eficacia e seguranca do medicamento para EHADM
em multiplas populagoes.

Os estudos econdmicos de Ansaripour et al.#*
indicam que o resmetirom é custo-efetivo para o
tratamento de EHADM nos EUA. Foi encontra-
do um RCEI de US$74.018 em relacdo ao placebo
e domindncia em relacdo ao acido obeticélico (AO).
Fahim et al.’!, utilizando um horizonte de anilise ao
longo da vida e a perspectiva do sistema de satide
dos EUA, avaliaram o resmetirom com um prego
provisorio de US$19.011. Os autores consideraram
a intervencdo dominante em relagdo ao tratamento
padrao, com ganhos incrementais de 0,60 QALY
(quality-adjusted life years) e 0,68 evLY (equal value
life-years). A RCEI foi estimada entre US$39.600 e
US$50.100 em comparagdo ao placebo. Javanbakht
et al® reforcam essas conclusdes demonstrando
que o resmetirom apresentou ganhos incrementais
de 1,392 QALYs e RCEI de US$77.348/QALY. O
resmetirom foi custo-efetivo com um prego diario
de até US$72,00. Custos e beneficios descontados a
uma taxa de 3%, conforme recomendado pelo ICER.
Todos esses estudos consideraram A=US$100.000/
QALY.

Sintese quantitativa dos desfechos

Resolucao da esteato-hepatite associada a dis-
funcio metabdlica

O resmetirom foi associado a um aumento de
149% na resolucio da EHADM em comparagio
ao grupo controle (RR=2,49, 1C95%=1,77-3,51,
p<0,01). Foi observada heterogeneidade substan-
cial e significativa na andlise (I2=68%, p=0,08)
(Figura 2). A estimativa de efeitos aleatorios apre-
sentou resultados mais conservadores (RR=2,08,
1C95%=0,96-4,54, p=0,06). Esses resultados nao sao
significativos a 5%, mas sdo a 10%.
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O estudo MAESTRO-NASH* mostrou que o
resmetirom promoveu a melhora em cada compo-
nente do escore de atividade da NAFLD (RR=3,58,
1C95%=2,31-5,54) e que os pacientes no grupo ex-
perimental apresentaram maior probabilidade em
alcancar a resolucdo da EHADM e a melhora da
fibrose hepatica em =1 estigio em comparagao ao
grupo controle (RR=3,00, IC95%=1,74-5,17). O
resmetirom apresentou o dobro da probabilidade de
melhorar em 2+ pontos no escore de atividade da
NAFLD sem piora da fibrose em comparagdo com
o grupo de controle (RR=1,99, IC95%=1,59-2,48).
A heterogeneidade no resultado foi nula (I2=0%,
p=0,58).

Melhora da fibrose hepatica

O resmetirom foi associado a um ganho de
66% na melhora da fibrose hepdtica em =1 esti-
gio sem piora no escore de atividade em compa-
racdo ao grupo controle (RR=1,66, IC95%=1,23-
2,24, p<0,001). A heterogeneidade no resultado foi
nula (I*=0, p=0,35) (Figura 3). Apenas o estudo

MAESTRO-NASH avaliou o desfecho melhora
na fibrose hepatica em 2+ estdgios, apresentando
como o resultado a melhora da fibrose em compa-
ragdo com placebo (RR=3,26, IC95%=1,56-6,79)
(45). Adicionalmente, um dos estudos apresentou
melhoras na rigidez hepéatica observadas através do
exame FibroScan VCTE (Vibration Controlled Tran-
stent Elastography) (DM=-0,17 kPa, 1C95%=-0,28
a -0,06)*.

Reducao do teor de gordura no figado

O resmetirom apresentou reducoes significativas
na gordura hepatica em comparacdo com o contro-
le, com maior efeito observado nos estudos de lon-
ga duracao (MD=-21,54%, 1C95%=-21,79 a -21,29;
p<0,01). A heterogeneidade do resultado foi alta e
significativa (I2=100%, p=0) (Figura 4). Similar-
mente, o estudo MAESTRO-NAFLD-14 demons-
trou através do exame FibroScan CAP (Controlled
Attenuation Parameter), reducoes na gordura hepa-
tica com o uso do resmetirom (DM=-21,35 dB/m,
1C95%=-22,07 a -20,63).

Figura 2. Metanalise da resolugdo da esteato-hepatite associada a disfuncao metabdlica

Experimental Control
Estudo Tratamento Total Controle Total
MAESTRO-NASH 89 318 31 318
MGL-3196-05 18 73 6 31
Modelo de Efeito Fixo 391 349

Modelo de Efeitos Aleatérios
Heterogeneidade: I* = 67,7%, 1* = 0,2234, p = 0,0787

Teste do efeito global (efeito comum): z = 5,21 (p < 0,0001)

Razdo de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = 1,85 (p = 0,0646)

. . Peso Peso
Razao de Riscos (RR) (IC 95%) (comum) (aleatério)
: :. 287 [1.97;4.19] 82.6% 60.5%
- 1.27 [0.56;2.90] 17.4% 39.5%
BN 2.49 [1.77; 3.51] 100.0% .
—cog@Bee-— 2.08 [0.96; 4.54] 0 100.0%
1
05 1 2

Elaborado pelos autores

Figura 3. Metanélise da melhora da fibrose hepatica em um estagio sem piora no escore de atividade da

NAFLD
Experimental Control Peso Peso
Estudo Tratamento Total Controle Total Razao de Riscos (RR) (IC 95%) (comum) (aleatorio)
MAESTRO-NASH 80 318 45 318 —— (182824 so0%  s20%
MGL-3196-05 21 73 8 34 ——— [060:248  1g0%  18.0%
]
Modelo de Efeito Fixo 391 352 e 108 1232280 400.0% )
Modelo de Efeitos Aleatérios i 1.66 [1.23;2.24] 100.0%
Heterogeneidade: I = 0,0%, 1* = 0, p = 0,3462
Teste do efeito global (efeito comum): z = 3,33 (p = 0,0009) 05 1 2

Teste do efeito global (efeitos aleatorios): z = 3,33 (p = 0,0009)

Razdo de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)

Elaborado pelos autores
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Figura 4. Metanalise reducao do teor de gordura no figado (exame MRI-PDFF).

Experimental Control
Estudo N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl.
acompanhamento_weeks = 52
MAESTRO-NASH 322 4100 28000 321 8.70 27000
MAESTRO-NAFLD-1 262 4120 29000 268 990 29000
Modelo de Efeito Fixo 584 589
Modelo de Efeitos Aleatérios
Heterogeneidade: I* = 88,9%. 1 = 0,4447, p = 0,0026
acompanhamento_weeks = 36
MGL-3196-05 74 -820 0.7000 34 -280 1.1000

Modelo de Efeito Fixo 658 623
Modelo de Efeitos Aleatérios

Heterogeneidade: ¥ = 100,0%, 1* = 232,5284, p=0
Teste do efeito global (efeito comum): z = -167,77 (p=0)
Teste do efeito global (efeitos aleatérios): z = -2,61 (p = 0,0090)

Teste de diferengas entre subgrupos (efeito comum): *0 = 10121,95. df =1 (p=0)
Teste de diferengas entre subgrupos (efeitos aleatérios): x*C = 2387,18, df = 1(p=0)

Diferenca de Médias (MD), Intervalo de Confianca (IC 95%), Desvio Padrédo (DP)

. - Peso Peso
MD); IC 95% = s

Diferenca Média e \ ) (comum) (aleatério)
" -32.30 [-32.73;-31.87] 350% 333%
" -31.30 [-31.79;-30.81) 259% 33.3%
'R -31.87 [-32.20; -31.56]) 61.0% .
¢ -31.81 [-32.79; -30.83) . 66.7%
| ] 540 [-5.80; -5.00] 390% 333%
{ -21.54 [-21.79; -21.29]  100.0% -
;-—1' 1-23.00 [-40.26; -5.74) . 100.0%

-40 -20 0 20 40

Elaborado pelos autores
Outros desfechos

O resmetirom apresentou redugdes em LDL
(DM=-14,91 mg/dL, IC95%=-15,15 a -14,68), HDL
(DM=1,56, 1C95%=1,34 a 1,77), triglicerideos
(DM=-20,01 mg/dL, IC95%=-20,55 a -19,48), ApoB
(DM de -18,43 mg/dL, 1C95%=-18,62 a -18,25),
Apo C-III (DM=-20,53 mg/dL, IC95%=-20,95 a
-20,11), Lipo A (DM =-29,45 mg/dL, IC95%=-29,90
a -29,00), ALT (DM=-16,67 U/L, 1C95%=-17,07 a
-16,27), AST (DM =-9,36 U/L, 1C95%=-9,70 a -9,02)
e GGT (DM=-19,30 U/L, IC95%=-19,86 a -18,74).
Todos os desfechos apresentaram elevada hetero-
geneidade (Apéndices 6 a 14). O estudo de fase 2
MGL-3196-05% indicou que os resultados do ques-
tiondrio de qualidade de vida nao mostraram dife-
rengas entre os grupos de resmetirom e placebo (da-
dos nio apresentados).

Nio foi demonstrada diferenga entre os gru-
pos em termos de EAG (RR=1,04, IC95% = 0,69-
1,56), dor de cabegca (RR=0,96, 1C95%=0,60-1,53)
ou suspensdao da medicacdo devido a eventos ad-
versos (RR=1,71, IC95% = 0,91-3,19). O resmeti-
rom apresentou uma maior incidéncia de diarreia
(RR=1,91, IC95%=1,53-2,38) e ndusea (RR=1,66,
1C95%=1,25-2,20) (Apéndices 15 a 20). Observa-se
uma ligeira tendéncia de maior incidéncia de fadiga
nos grupos experimentais (RR=1,08, IC95%=0,74—
1,59), com auséncia de heterogeneidade significativa
(I =0%, p=0,66) (Apéndice 6). O estudo MAES-
TRO-NAFLD-1#, a incidéncia de dor abdominal
foi de 7,1% no grupo Resmetirom 100 mg, 4,3% no

grupo Resmetirom 80 mg e 4,4% no grupo placebo.
O desfecho perda de peso ou ganho de peso nao foi
avaliado nos estudos.

Avaliacaodoriscodeviéseniveldeevidéncia

A avaliagdo do risco de viés com a ferramenta
Rob-2 foi realizada individualmente para cada des-
fecho. No entanto, como os resultados foram consis-
tentes entre os desfechos dentro de cada estudo, os
resultados foram unificados por estudo (Figura 5).
Em geral, a avaliacao indicou algumas preocupacgoes,
incluindo multiplas imputagdes que poderiam inter-
ferir nos resultados reais dos desfechos, assim como
incerteza dos resultados nas anilises estatisticas. A
qualidade da evidéncia dos desfechos incluidos na
metandlise, avaliada pela metodologia GRADE, foi
classificada como moderada. Os desfechos estdo
apresentados na tabela de sumarizagao dos resulta-
dos dos estudos incluidos (Apéndice 21).

Discussao

A metanalise demonstrou que o resmetirom re-
sulta na resolucio da EHADM em 2,49 vezes mais
casos quando comparada ao placebo. Além disso,
foi associado a um aumento de 66% no risco de me-
lhora da fibrose em um estagio € a um risco de 1,99
vezes maior de melhora da fibrose hepatica em dois
estagios. Entretanto, os dados apresentaram hetero-
geneidade substancial (I2=68%), possivelmente as-
sociada ao tempo de acompanhamento dos estudos.

8/27 Soares WHB, et al. J Assist Farmac Farmacoecon 2025;10:e00163 doi:10.22563/2525-7323.2025.v10.e00163



ARTIGO ORIGINAL

Figura 5. Risco de viés metodolégico dos estudos incluidos na metanalise

Estudos

D1

MAESTRO-NAFLD-1
MAESTRO-NASH
MGL-3196-05

D3
D4
D5
Final

D1 = Risco de viés no processo de randomizagdo; D2 = Risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; D3 =
Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho; D4 = Risco de viés na mensuracdo do desfecho; D5 = Risco de viés na
selecdo do resultado reportado; LroB: baixo risco de viés; SC: algumas preocupagoes.

Elaborado pelos autores

Em relacdo ao perfil lipidico, o resmetirom promo-
veu reducdes significativas nos niveis de LDL-c,
HDL-c, triglicerideos, apolipoproteina B e apoli-
poproteina C-III. Além disso, mostrou-se eficaz na
reducao dos niveis de ALT, AST e GGT, indicando
um efeito benéfico sobre a inflamacéo hepatica. Em
relagdo aos biomarcadores associados a inflamacéo e
fibrose, observou-se que o resmetirom demonstrou
capacidade em reduzi-los.*

Os achados do presente estudo corroboram os da-
dos da literatura. No estudo MAESTRO-NASH* a
taxa de resolucio da EHADM com o uso de 100 mg
de resmetirom foi de 29,9%, valor superior a taxa de
resolucdo observada nos grupos placebo em outros
estudos, como o de Ng et al.’?, que reportou apenas
11,65% (IC,,: 7,98-16,71). Da mesma forma, a me-
lhora da fibrose em um estagio foi observada em
25,9% dos pacientes tratados com resmetirom, com-
parado a 18,82% (IC,,,: 15,65-22,47) no placebo.*
Além disso, redugdes na gordura hepatica foram ob-
servadas em trés estudos, com médias variando entre
5,4% e 32%.“+¢ Essa reducdo é consistente com 0s
achados de Patel ez al.3, que demonstraram que uma
reducido de aproximadamente 29% no MRI-PDFF
estd associada a uma resposta histoldgica favoravel
na EHADM. Além disso, para posicionar adequa-
damente os beneficios adicionais oferecidos pelo
resmetirom, é fundamental avaliar o medicamento
em conjunto com o padrao de cuidado, que inclui
exercicios fisicos e mudangas nos héabitos alimenta-
res, considerando que essas modificacoes sdao parte
integrante do tratamento padrao para a EHADM.

Outro aspecto relevante foi a melhora na qualida-
de de vida dos pacientes tratados com resmetirom.

Younossi et al.** relataram melhorias significativas
nos escores de dor corporal e bem-estar geral ja na
semana 12 do tratamento, com beneficios continuos
até a semana 36. No entanto, esses achados contra-
dizem os resultados do estudo de fase 2 MGL-3196-
05%, que nao encontrou diferencas entre os grupos
resmetirom e placebo nos questionarios de quali-
dade de vida. Em relacdo a seguranca, a incidéncia
de eventos adversos emergentes do tratamento foi
semelhante entre os grupos resmetirom e placebo,
sendo diarreia e ndusea os eventos mais comuns nas
primeiras 12 semanas, com duragdo média de 15 a
20 dias.**

Entre as limitacoes deste estudo, observa-se que
todos os estudos foram financiados pela Madrigal
Pharmaceuticals, produtora do medicamento. O ta-
manho dos ensaios nao permitiu analises explorat6-
rias de subgrupos por comorbidades que poderiam
reforcar a demonstragio da eficacia. Os critérios de
inclusio e exclusao variaram ligeiramente entre os
estudos, mas todos envolvem adultos com diagnos-
tico de EHADM. A informacéo sobre a procedén-
cia dos pacientes do estudo de Harrison et al.*® de
outros ECR nao foi disponibilizada pelo autor.**
Observa-se também a auséncia de apresentagao dos
dados de estadiamento da fibrose dos pacientes pre-
sente no estudo de 2023.% A auséncia de divulga-
cao final pés-intervencao dos dados estratificados
de quantos pacientes estavam em F0, F1, F2 e F3,
pode representar um viés de transparéncia, negli-
genciando sobre em qual nivel de fibrose houve
melhores beneficios estatisticos. O estudo MAES-
TRO-NAFLD-1* foi impactado pela pandemia da
COVID-19.
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Conclusao

O resmetirom demonstrou efeitos na resolucao
da EHADM, reducio da gordura hepatica e melho-
ra na fibrose hepatica, sugerindo também um po-
tencial terapéutico importante com reducao de bio-
marcadores associados a inflamagao e a fibrose. No
entanto, as limitacoes metodoldgicas dos estudos
indicam a necessidade de abordagens cuidadosas
na interpretagdo dos resultados. Todos os estudos
analisaram a relacdo custo-efetividade a partir da
perspectiva do pagador de saide dos Estados Uni-
dos, adotando o limiar de US$100.000/QALY, pa-
drao amplamente utilizado no pais. Como todos os
resultados de RCEI ficaram abaixo desse limiar, o
resmetirom foi considerado uma intervencgio cus-
to-efetiva nos EUA.
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Apéndice 1. Pergunta de pesquisa em formato PICOS.

P — Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com esteato-hepatite ndo alcoolica
I — Intervencao Resmetirom.
C — Comparador Ndo tratamento ou tratamento com outras terapias.

Eficacia (reducdo na gordura hepatica), seguranca (incidéncia de efeitos adversos), e custo-

O — Desfechos efetividade (razdo de efetividade incremental).

Ensaios clinicos randomizados e avaliagdes economicas completas (estudos de custo-efetividade,

S — Tipo de Estudo . . C
p U estudos de custo-utilidade, custo-beneficio, minimizagdo de custos)

Apéndice 2. Estratégia de busca.

Ensaios Clinicos Randomizados Controlados (ECRC)
Base de dados Estratégia N

((“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”’[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “placebo’[Title/
Abstract] OR “drug therapy”[MeSH Subheading] OR “randomly”’[Title/
Medline (via Pubmed) Abstract] OR  “trial”’[Title/Abstract] OR  “groups”[Title/Abstract]) 41
NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”’[MeSH Terms])) AND
(((resmetirom[Supplementary Concept]) OR (resmetirom[Text Word])) OR
(MGL-3196[Text Word]))

(‘resmetirom’/exp OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 (1, 6 dihydro 5 isopropyl 6 oxo
3 pyridazinyloxy) phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6
carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3
yloxy) phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR
‘2[3, 5 dichloro 4 [ (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydro 3 pyridazinyl) oxy] phenyl] 3,
5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4
[ (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3 yl) oxy] phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3,4, 5
tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 [ (6 oxo 5 propan
2yl 1h pyridazin 3 yl) oxy] phenyl] 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR
‘2 [3, 5 dichloro 4 [ [1, 6 dihydro 5 (1 methylethyl) 6 oxo 3 pyridazinyl] oxy]
phenyl] 2, 3, 4, 5 tetrahydro 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR 2 [3,
5 dichloro 4 [ [5 (1 methylethyl) 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3 yl] oxy] phenyl]
2,3, 4, 5 tetrahydro 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘mgl 3196’ OR
‘mgl3196° OR ‘resmetirom’ OR “via 3196’ OR ‘via3196”) AND (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘controlled trial, randomized’ OR ‘randomised
controlled study’ OR ‘randomised controlled trial” OR ‘randomized controlled
study’ OR ‘randomized controlled trial’ OR ‘trial, randomized controlled” OR
‘clinical trial’/exp OR ‘“clinical drug trial’ OR “clinical trial’ OR ‘major clinical
trial” OR ‘trial, clinical’ OR ‘pragmatic trial’/exp OR ‘practical clinical trial’ OR
‘pragmatic clinical trial” OR ‘pragmatic clinical trials’ OR ‘pragmatic trial’ OR
‘randomised controlled pragmatic trial’ OR ‘randomized controlled pragmatic
trial’)

ID Search

The Cochrane Library zé ﬁanf_t;rlo 912 62
#3 #1 OR #2

Lilacs (mh:(resmetirom)) OR (resmetirom) OR (MGL-3196) 0
Total 276
Total apds remogao de duplicata 197
Fase 11 4
Incluidos 3

Embase 173
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Avaliagoes econdmicas

Medline (via Pubmed)

(“cost benefit analysis”’[MeSH Terms] OR “Cost-Benefit”’[ Title/Abstract] OR
“cost-effectiveness”[Title/Abstract] OR “cost-effectiveness”[Title/Abstract]
OR “Cost-Benefit”’[Title/Abstract] OR “Cost-Utility”’[ Title/Abstract] OR
“Cost-Utility”[Title/Abstract] OR “economic evaluation*”[Title/Abstract]
OR “marginal analysis”[Title/Abstract] OR (“Costs”[Title/Abstract] AND
“Benefits”’[Title/Abstract]) OR “costs and cost analysis”’[MeSH Terms] OR
“cost of illness”[MeSH Terms]) AND (((resmetirom[Supplementary Concept])
OR (resmetirom|[ Text Word])) OR (MGL-3196[Text Word]))

Embase

(‘resmetirom’/exp OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 (1, 6 dihydro 5 isopropyl 6 oxo
3 pyridazinyloxy) phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6
carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3
yloxy) phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR
‘2 [3, 5 dichloro 4 [ (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydro 3 pyridazinyl) oxy] phenyl] 3,
5 dioxo 2, 3, 4, 5 tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4
[ (5 isopropyl 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3 yl) oxy] phenyl] 3, 5 dioxo 2, 3,4, 5
tetrahydro 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘2 [3, 5 dichloro 4 [ (6 oxo 5 propan
2yl 1h pyridazin 3 yl) oxy] phenyl] 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR
‘2 [3, 5 dichloro 4 [ [1, 6 dihydro 5 (1 methylethyl) 6 oxo 3 pyridazinyl] oxy]
phenyl] 2, 3, 4, 5 tetrahydro 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR 2 [3,
5 dichloro 4 [ [5 (1 methylethyl) 6 oxo 1, 6 dihydropyridazin 3 yl] oxy] phenyl]
2,3, 4, 5 tetrahydro 3, 5 dioxo 1, 2, 4 triazine 6 carbonitrile’ OR ‘mgl 3196’ OR
‘mgl3196” OR ‘resmetirom’ OR ‘via 3196” OR ‘via3196’) AND (‘economic
analysis’/exp OR ‘cost effectiveness analysis’/exp OR ‘cost effectiveness’ OR
‘cost effectiveness analysis’ OR ‘cost effectiveness ratio’ OR ‘cost efficiency
analysis” OR ‘cost-effectiveness analysis’ OR ‘cost benefit analysis’/exp OR
‘cost analysis’ OR ‘cost benefit” OR ‘cost benefit analysis’ OR ‘cost benefit
assessment’” OR ‘cost benefit evaluation’ OR ‘cost benefit ratio’ OR ‘cost-
benefit analysis’ OR ‘cost minimization analysis’/exp OR ‘cost minimization’
OR ‘cost minimization analysis’ OR ‘cost utility analysis’/exp OR ‘economic
evaluation’/exp OR ‘economic evaluation”)

Lilacs

(resmetirom) OR (MGL-3196)

Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

(resmetirom or MGL-3196)

(=]

Total

Total apds remogdo de duplicata

Fase II

Incluido

WD | |0 | O

Apéndice 3. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

_ o~ 3
Q 5
IS Q
Q =) & 5 8 3 E 'g
S 2 b8 1% 9 3 o &0
S g8 = 2 ] = < 8 E
o g £ « 5] o) 5] g S-2s
= = 8 z £ =3 g gES
& & E g 8 & £ X2 SET
= %2 3 = z o z £RE
MAESTRO-NAFLD-1 5 80 .centros nos ,E.stados Resmetﬁrom 100 mg 325 Placebo 320 Uma vez por dia, administragido
Unidos da América Resmetirom 80 mg 327 oral
R ti 100 323 U dia, administraga
MAESTRO-NASH 52 | 245 locais em 15 paises esme %rom me Placebo 321 18 vez por dia, administragao
Resmetirom 80 mg 322 oral
MGL-3196-05 36 25 .centros nos ,E.stados Resmetirom 84 | Placebo 41 Uma vez por dia, administragdo
Unidos da América oral
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Apéndice 5. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos.

Estudo Ansaripour et al. 2023 - 1

Caracteristicas | Objetivo: Uma avaliagdo econdmica foi realizada para explorar o custo-efetividade do resmetirom versus

gerais Acido Obeticélico (OCA) e placebo do ponto de vista dos pagadores de servigos de satide dos EUA.
Desenho: revisdo sistematica com metanalise em rede (network meta-analysis - NMA) e analise de custo-
efetividade.

Populagdo: Pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.
Intervengdo: Resmetirom.

Comparador: OCA e placebo.

Pais: Estados Unidos da América (EUA).

Tipo de modelo: Modelo de Markov.

Moeda (ano): USD (NA).

Horizonte temporal: Horizonte de tempo vitalicio.

Taxa de desconto: NA.

Estados de satide: NA.

Resultados O modelo de Markov indicou que o resmetirom tinha maior probabilidade de ser custo-efetivo versus
placebo (razdo de custo-efetividade incremental = US$ 74.018) e era dominante versus OCA (menos
dispendioso e mais efetivo).

Conclusao O resmetirom seria custo-efetivo para o tratamento da esteato-hepatite ndo alcodlica; melhorar os desfechos
clinicos e reduzir custos.

Notas Resumos de trabalhos de conferéncia

Referéncia Ansaripour, A. and Fishman, J. and Bowes, K. and Brown, A. and Nasserinejad, K. and Javanbakht, M. and
Ahmadizar, F. EE349 A Systematic Literature Review, Network Meta-Analysis, and Cost-Effectiveness
Analysis of Resmetirom for the Treatment of Nonalcoholic Steatohepatitis. Value in Health, v. 26, i. 6,
2023. DOI: 10.1016/j.jval.2023.03.650

Estudo Ansaripour et al.2023 - 2

Caracteristicas | Objetivo: Avaliar o impacto das alteragdes nos niveis lipidicos relacionadas ao tratamento resultantes de

gerais dois tratamentos potenciais para esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), resmetirom e acido obeticolico
(OCA), sobre custos e desfechos de satde versus placebo a partir de uma perspectiva de pagador de saude
dos EUA ao longo de um horizonte de tempo vitalicio.

Desenho: Analise econdmica baseada em simulagdo (Monte Carlo) e analise de cenarios.
Populagao: Pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.

Intervengdo: Resmetirom.

Comparador: OCA e placebo.

Pais: Estados Unidos da América (EUA).

Tipo de modelo: NA.

Moeda (ano): USD (NA).

Horizonte temporal: Horizonte de tempo vitalicio.

Taxa de desconto: NA.

Estados de satide: NA.

Resultados Ao longo de um horizonte de horizonte de tempo vitalicio, mudangas em eventos de doenga cardiovascular
(DCV) levaram a um ganho de qualidade ajustado de ano de vida (QALY) de 0,152 para resmetirom e uma
perda de QALY de 0,135 para Acido Obeticolico (OCA) versus placebo. Além disso, os custos por paciente
de eventos de DCV foram reduzidos em US$ 5.785 com resmetirom e aumentados em US$ 719 com OCA.

Conclusao Mudangas nos fatores de risco para eventos de DCV s@o fortes direcionadores de custo-efetividade em
avaliagdes econdmicas de tratamentos para esteato-hepatite ndo alcodlica. Terapias que reduzam os niveis
lipidicos podem potencializar o efeito da melhora da fibrose e levar a melhora da qualidade de vida e
redug@o de custos entre pacientes com esteato-hepatite ndo alcoolica.

Notas Resumos de trabalhos de conferéncia

Referéncia Ansaripour, A. and Fishman, J. and Moloney, E. and Javanbakht, M. EE227 The Impact of Treatment-
Related Changes in Lipids on the Cost-Effectiveness of Resmetirom and Obeticholic Acid for Treatment of
Nonalcoholic Steatohepatitis. Value in Health, v. 26, i. 6, 2023. DOI: 10.1016/j.jval.2023.03.528
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Estudo Fahim et al. 2023

Caracteristicas | Objetivo: O [nstitute for Clinical and Economic Review (ICER) realizou uma revisdo sistematica da

Gerais literatura e analise de custo-efetividade para avaliar os resultados clinicos e economicos de 2 dos seguintes
medicamentos: Resmetirom (Madrigal Pharmaceuticals, Inc.) e Acido Obeticolico (OCA) (Ocaliva;
Interceptar Produtos Farmacéuticos).
Desenho: Revisdo sistematica, metanalise e analise de custo-efetividade.
Populag@o: Pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.
Intervengdo: Resmetirom.
Comparador: OCA.
Pais: Estados Unidos da América (EUA).
Tipo de modelo: Modelo de Markov.
Moeda (ano): USD (NA).
Horizonte Temporal: Horizonte de tempo vitalicio.
Taxa de desconto: NA.
Estados de saude: estagios sem fibrose (F0) e fibrose (F1-F3), cirrose compensada (ou F4), cirrose
descompensada, carcinoma hepatocelular, pos-transplante hepatico e obito.

Resultados Observou-se que o resmetirom economizou custos (US$ 22.400) e foi mais eficaz (ano de vida ajustado pela
qualidade incremental [QALY] e valor igual dos anos de vida ganhos [evLY] de aproximadamente 0,60 e
0,68, respectivamente) do que o tratamento padrdo com base nesse prego de espago reservado de US$ 19.011.
Para o resmetirom em comparagdo com o tratamento padrdo isolado, o custo incremental por QALY ganho
resultou no resmetirom como a escolha de tratamento menos dispendiosa e mais eficaz do ponto de vista do
sistema de satde, com o custo incremental por evLY ganho resultando em uma conclusdo semelhante.

Conclusao O resmetirom ¢ dominante sobre o tratamento padrao para esteato-hepatite nao alcodlica.

Notas Artigo completo

Referéncias Fahim, S. M. and Tice, J. A. and Suh, K. and Carlson, J. J. and Richardson, M. and Chu, J. N. and Herce-
Hagiwara, B. and Agboola, F. and Rind, D. and Pearson, S. D. Resmetirom for nonalcoholic steatohepatitis:
Summary from the institute for clinical and economic review’s midwest comparative effectiveness public
advisory council. Journal of Managed Care and Specialty Pharmacy, v. 29, i. 10, 2023. DOI: 10.18553/
jmep.2023.29.10.1169

Estudo Javanbakht et al. 2022 - 1

Caracteristicas | Objetivo: Avaliar a custo-efetividade do resmetirom no contexto norte-americano.

gerais Desenho: Andlise de custo-efetividade baseada em um modelo de Markov.
Populagao: Pacientes com esteato-hepatite nao alcodlica.
Intervengdo: Resmetirom.
Comparador: Placebo.
Pais: Estados Unidos da América (EUA).
Tipo de modelo: Modelo de Markov.
Moeda (ano): USD (NA).
Horizonte temporal: NA.
Taxa de desconto: NA.
Estados de saude: estagios sem fibrose (F0) e fibrose (F1-F3), cirrose compensada (ou F4), cirrose
descompensada, carcinoma hepatocelular, pos-transplante hepatico e obito.

Resultados Um ganho incremental de 1,392 QALY foi observado no grupo tratado com resmetirom, com um custo
adicional de US$ 107.705 em comparagéo a auséncia de tratamento. O custo incremental por QALY ganho
para resmetirom em relagdo a ndo intervengdo foi de US$ 77.348. Os riscos de cirrose avancada (F4) e
necessidade de transplante hepatico foram reduzidos em 32,48% e 33,82%, respectivamente, resultando em
uma economia de US$ 47.880 (-39,98%) e US$ 32.372 (-40,50%) no grupo tratado com resmetirom. O
parametro mais influente nos resultados foi a proporgao de pacientes que apresentaram melhora da fibrose em
ambos os grupos, de acordo com a andlise de sensibilidade deterministica (DSA). A analise de sensibilidade
probabilistica (PSA) indicou que o resmetirom foi custo-efetivo com uma probabilidade de 70%.

Conclusio Os resultados do modelo mostraram que o manejo da esteato-hepatite ndo alcodlica com resmetirom seria
custo-efetivo nos EUA.

Notas Resumos de trabalhos de conferéncia

Referéncias Javanbakht, M. and Fishman, J. and Moloney, E. and Rydqvist, P. and Ansaripour, A. EE313 Cost-
Effectiveness Analysis of Resmetirom: An Investigational Treatment for the Management of Nonalcoholic
Steatohepatitis. Value in Health, v. 25, 1. 7, 2022. DOI: 10.1016/j.jval.2022.04.558
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Estudo

Javanbakht et al. 2022 - 2

Caracteristicas
gerais

Objetivo: Explorar o potencial de custo-efetividade do resmetirom para o tratamento da esteato-hepatite
ndo alcodlica a partir de uma perspectiva de pagador comercial dos Estados Unidos da América (EUA)
Desenho: Andlise de custo-efetividade baseada em um modelo de Markov.

Populaggo: Pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.

Intervengdo: Resmetirom.

Comparador: Placebo.

Pais: Estados Unidos da América (EUA).

Tipo de modelo: Modelo de Markov.

Moeda (ano): USD (NA).

Horizonte temporal: Horizonte de tempo vitalicio.

Taxa de desconto: 3%.

Estados de satde: estagios sem fibrose (FO) e fibrose (F1-F3), cirrose compensada (ou F4), cirrose
descompensada, carcinoma hepatocelular, pos-transplante hepatico e obito.

Resultados

O tratamento com resmetirom resultou em aumento de custos de US$ 66.764 por paciente, enquanto
aumentou o QALYs em 1,24. A razdo de custo-efetividade incremental foi de US$ 53.929 por QALY
ganho, indicando que o tratamento com resmetirom seria potencialmente custo-efetivo em um limiar de
disposicdo a pagar (WTP) de US$ 100.000.

Conclusido

O resmetirom é uma opg¢ao de tratamento potencialmente custo-efetiva para pacientes com esteato-hepatite
ndo alcodlica e fibrose hepatica com base em uma analise realizada a partir de uma perspectiva de pagador
comercial dos EUA.

Notas

Artigo completo

Referéncia

Javanbakht, M. and Fishman, J. and Moloney, E. and Rydqvist, P. and Ansaripour, A. Early Cost-
Effectiveness and Price Threshold Analyses of Resmetirom: An Investigational Treatment for Management
of Nonalcoholic Steatohepatitis. PharmacoEconomics — Open, v. 7, i. 1, 2023. DOI: 10.1007/s41669-022-
00370-2

Estudo

MAESTRO-NAFLD-1

Caracteristicas
gerais

Objetivo: avaliar a seguranca e tolerabilidade de 80 ¢ 100 mg de resmetirom versus placebo ao longo de
52 semanas de tratamento em adultos com Doenga hepatica gordurosa néo alcodlica (presumida esteato-
hepatite ndo alcodlica) diagnosticada utilizando biomarcadores ndo invasivos e exames de imagem (em
oposi¢do a uma bidpsia hepatica diagndstica invasiva).

Delineamento: Estudo duplo-cego, randomizado, controlado (Fase III)

Populagdo: Adultos do sexo masculino e feminino com >18 anos de idade com >3 fatores de risco
metabolicos podem ser rastreados para inclusdo no MAESTRO-NAFLD-1. Nos locais participantes do
MAESTRO-NASH, os pacientes que ndo passaram na triagem para 0 MAESTRO-NASH, mas tiveram
NAFLD confirmada (estagio anterior ou F2/F3 com pontuagdo de atividade NAFLD (NAS) < 4) podem se
inscrever no MAESTRO-NAFLD e pacientes com FibroScan VCTE LSM > 5.5 e <8,5 kPa e FibroScan
CAP > 280 dB m—1 sem bidpsia hepatica podem ser rastreados para inclusio no MAESTRO-NAFLD-1.
Foram excluidos os pacientes que tinham histdrico de consumo significativo de alcool por >3 meses dentro
de 1 ano de triagem, histérico de cirurgia bariatrica ou cirurgia de bypass intestinal nos tltimos 5 anos antes
da randomizagdo, ganho ou perda de peso >5% dentro de 12 semanas da randomizagdo, HbAlc > 9,0%,
diagnoéstico de carcinoma hepatocelular, escore de modelo de doenga hepatica em estagio final >12, ALT >
250 U 1-1 ou que estavam recebendo tratamento com pioglitazona >15 mg d—1.

Intervengdo: Resmetirom

Comparador: Placebo

Pais: Estados Unidos

Resultados

Resmetirom foi seguro e bem tolerado. Eventos adversos emergentes do tratamento ocorreram em 86,5%
(resmetirom de 100 mg em estudo aberto), 86,1% (100 mg resmetirom), 88,4% (resmetirom de 80 mg)
e 81,8% (placebo) dos pacientes. Eventos adversos emergentes do tratamento em excesso ao placebo
incluiram diarréia e nauseas no inicio do tratamento. Principais pontos secundarios incluiram as diferengas
médias quadradas minimas em relacdo ao placebo em 80 mg, 100 mg resmetirom: LDL-C (—11,1%,
—12,6%), apoB (—15,6%, —18,0%), triglicerideos (—15,4%, —20,4%), gordura hepatica de 16 semanas
(—34,9%, —38,6%), (P <0,0001) e rigidez hepatica (—1,02, —1,70) e gordura hepatica de 52 semanas (—28,38,
-33,9).

Conclusdo

Os resultados apresentados indicam que o resmetirom foi considerado seguro e bem tolerado em individuos
adultos com esteato-hepatite ndo alcodlica presumida.
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Notas

Artigo completo

Referencias

Harrison, S. A. and Taub, R. and Neff, G. W. and Lucas, K. J. and Labriola, D. and Moussa, S. E. and
Alkhouri, N. and Bashir, M. R. Resmetirom for nonalcoholic fatty liver disease: a randomized, double-
blind, placebo-controlled phase 3 trial. Nat Med, v. 29, i. 11, 2023. DOI: 10.1038/s41591-023-02603-1

Estudo

MAESTRO-NASH

Caracteristicas
gerais

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga do resmetirom em adultos com NASH confirmada por bidpsia.
Design: Ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado (Fase I1I)

Populagdo: Os pacientes elegiveis tinham 18 anos de idade ou mais, apresentavam pelo menos trés dos
cinco fatores de risco metabolico, de acordo com uma versdo modificada dos critérios da Federagdo
Internacional de Diabetes para a sindrome metabdlica, e haviam se submetido a elastografia transitoria
controlada por vibragdo (VCTE; FibroScan) de pré-rastreamento nos ultimos 3 meses, mostrando um
parametro de atenuagao controlada (CAP) de 280 dB por metro ou mais e uma medicao de rigidez hepatica
de 8,5 kPa ou mais (alternativamente, uma bidpsia hepatica realizada até 6 meses antes da randomizagao
poderia ser confirmada como elegivel como bidpsia basal pelo patologista central do estudo). Critérios
adicionais de inclusdo-chave foram evidéncia histologica de esteato-hepatite ndo alcodlica e um escore
de atividade NAFLD de 4 ou mais (em uma escala de 0 a 8, com pontuagdes mais altas indicando doenga
mais grave), com uma pontuagdo de 1 ou mais para cada componente (esteatose [em uma escala de 0 a 3],
inflamag@o lobular [em uma escala de 0 a 3], e balonamento hepatocelular [em uma escala de 0 a 2]). Pelo
menos 50% do total de recrutamento deveria ter um estagio de fibrose de F3. Ndo mais que 15% do total
de recrutamento poderia ter um estagio de fibrose de F1, principalmente F1B (estagio moderado de fibrose,
area pericentral apenas), ¢ ndo mais que 3% do total de recrutamento poderia ter um estagio de fibrose
de F1A ou F1C (apenas se o nivel de propeptideo do tipo III de coldgeno N-terminal fosse >14 ng por
mililitro). O peso deveria estar estavel (<5% de mudanga em 3 meses), ¢ as doses de agonistas do peptideo
semelhante ao glucagon-1 deveriam estar estaveis ha pelo menos 6 meses antes da bidpsia. Critérios de
exclusdo chave foram o consumo de alcool superior a 20 g por dia para mulheres e mais de 30 g por dia para
homens, um nivel de hemoglobina glicada superior a 9,0% no rastreamento, e causas de doenga hepatica
crénica que ndo esteato-hepatite ndo alcoolica nio-cirrética.

Intervengdo: Resmetirom

Comparador: Placebo

Pais: 245 centros em 15 paises

Resultados

No total, 966 pacientes compuseram a populacdo da analise primaria (322 no grupo de 80 mg de
resmetirom, 323 no grupo de 100 mg de resmetirom e 321 no grupo placebo). A resolucdo da esteato-
hepatite ndo alcodlica sem piora da fibrose foi alcangada em 25,9% dos pacientes no grupo de 80 mg de
resmetirom e 29,9% daqueles no grupo de 100 mg de resmetirom, em comparagdo com 9,7% daqueles no
grupo placebo (P<0,001 para ambas as comparagdes com o placebo). A melhora da fibrose em pelo menos
um estagio sem piora do escore de atividade da NAFLD foi alcangada em 24,2% dos pacientes no grupo
de 80 mg de resmetirom e 25,9% daqueles no grupo de 100 mg de resmetirom, em comparacdo com 14,2%
daqueles no grupo placebo (P<0,001 para ambas as compara¢des com o placebo). A mudanga nos niveis
de colesterol de lipoproteina de baixa densidade desde o inicio até a semana 24 foi de —13,6% no grupo de
80 mg de resmetirom e —16,3% no grupo de 100 mg de resmetirom, em comparagao com 0,1% no grupo
placebo (P<0,001 para ambas as compara¢des com o placebo). Diarreia e nausea foram mais frequentes
com resmetirom do que com placebo. A incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os
grupos do estudo: 10,9% no grupo de 80 mg de resmetirom, 12,7% no grupo de 100 mg de resmetirom e
11,5% no grupo placebo.

Conclusdo

Tanto a dose de 80 mg quanto a dose de 100 mg de resmetirom foram superiores ao placebo no que diz
respeito a resolucdo da esteato-hepatite ndo alcodlica e a melhoraa da fibrose hepatica em pelo menos
um estagio.

Notes

Artigo completo

Referéncia

Harrison, S. A. and Bedossa, P. and Guy, C. D. and Schattenberg, J. M. and Loomba, R. and Taub, R. and
Labriola, D. and Moussa, S. E. and Neff, G. W. and Rinella, M. E. and Anstee, Q. M. and Abdelmalek, M.
F. and Younossi, Z. and Baum, S. J. and Francque, S. and Charlton, M. R. and Newsome, P. N. and Lanthier,
N. and Schiefke, I. and Mangia, A. and Pericé s, J. M. and Patil, R. and Sanyal, A. J. and Noureddin, M. and
Bansal, M. B. and Alkhouri, N. and Castera, L. and Rudraraju, M. and Ratziu, V. A Phase 3, Randomized,
Controlled Trial of Resmetirom in NASH with Liver Fibrosis. N Engl J Med, v. 390, i. 6, 2024. DOI:
10.1056/NEJMo0a2309000.
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Study

MGL-3196-05

Caracteristicas
Gerais

Objetivo: Avaliar a seguranga ¢ a eficacia do resmetirom em pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.
Desenho do Estudo: Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo-cego (Fase II)

Populagdo: Os pacientes eram elegiveis para triagem se tivessem pelo menos 18 anos de idade, um
diagnoéstico sugestivo de esteato-hepatite ndo alcodlica com base na presenca de sindrome metabolica,
além de uma elastografia transitdria controlada por vibragdo consistente com fibrose hepatica e esteatose
baseada em um parametro de atenuagdo controlada, ou sindrome metabdlica e uma bidpsia hepatica
anterior consistente com esteato-hepatite ndo alcoolica com fibrose ndo cirrdtica. Era necessario que os
pacientes tivessem pelo menos 10% de conteudo de gordura hepatica na Ressonancia Magnética com
quantificacao da fragdo de gordura por espectroscopia (MRI-PDFF) durante a triagem antes de realizar a
biodpsia hepatica, sendo permitido que até 10% dos pacientes tivessem entre 9% e menos de 10% de gordura
hepatica. Os pacientes eram excluidos se tivessem historico de consumo significativo de alcool ou uso de
drogas associadas a esteato-hepatite ndo alcodlica (NAFLD), hipotireoidismo (tratamento com tiroxina em
doses <75 pg diarios era permitido durante o estudo), diabetes tipo 2 descontrolada (hemoglobina glicada
>9,5%), ou necessidade de andlogos do peptideo semelhante ao glucagon (a menos que em dose estavel
por >6 meses antes da triagem). Estatinas (<20 mg de atorvastatina, <10 mg de rosuvastatina ¢ <20 mg de
pravastatina) eram permitidas. Os pacientes também eram excluidos se apresentassem evidéncia de cirrose,
descompensagdo hepatica ou outra doenga hepdtica cronica, ou se a alanina aminotransferase sérica ou
aspartato aminotransferase estivessem mais de cinco vezes acima do limite superior da normalidade.
Intervengdo: Resmetirom

Comparador: Placebo

Pais: Estados Unidos

Resultados

Foram triados 348 pacientes, dos quais 84 foram aleatoriamente designados para resmetirom e 41 para
placebo. Os pacientes tratados com resmetirom (n=78) apresentaram uma redugdo relativa da gordura
hepatica em comparagdo com o placebo (n=38) na semana 12 (-32,9% resmetirom vs —10,4% placebo;
diferenca da média dos minimos quadrados —22,5%, IC 95% —32,9 a —12,2; p<0,0001) e na semana 36
(-37,3% resmetirom [n=74] vs —8,5% placebo [n=34]; —28,8%, —42,0 a —15,7; p<0,0001). Os eventos
adversos foram majoritariamente leves ou moderados e equilibrados entre os grupos, exceto por uma maior
incidéncia de diarreia leve e ndusea transitorias com resmetirom.

Conclusio

O tratamento com resmetirom resultou em uma redugao significativa na gordura hepatica ap6s 12 semanas
e 36 semanas de tratamento em pacientes com esteato-hepatite ndo alcoolica.

Notas

Artigo completo

Referéncia

Harrison, S. A. and Bashir, M. R. and Guy, C. D. and Zhou, R. and Moylan, C. A. and Frias, J. P. and
Alkhouri, N. and Bansal, M. B. and Baum, S. and Neuschw and er-Tetri, B. A. and Taub, R. and Moussa, S.
E. Resmetirom (MGL-3196) for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis: a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet, v. 394, i. 10213, 2019. DOI: 10.1016/s0140-
6736(19)32517-6.
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Apéndice 6. Lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

Experimental Control Peso Peso
Estudo Total Media SD Total Média SD Diferenga Média MD 95%-Cl (comum) (aleatério)
acompanhamento_weeks = 24 i
MAESTRO-NASH 322 1495 17000 321 010 1.7000 ’ -15.05 [[15.31;-14.79] 822% 337%
acompanhamento_weeks = 48 : i
MAESTRO-NAFLD-1 187 -1950 29000 162 £20 28000 |- -13.30 [1390,-1270] 158% 336%
acompanhamento_weeks = 30 i i
MGL-3196-05 47 -16.20 27000 24 610 3.8000 = i -22.30 [-24.01;-20.99] 2.0% 32.6%
1
Common effect model 556 507 i -14.91 [15.15; -14.68] 100.0% .
Random effects model -‘.'-I | | -16.83 [-22.17; -11.48] 100.0%
Heterogeneidade: P = 98,0%, 1= 22,0256, p < 0,0001
. - B 20 10 0 10 20
Tesle do efsito global (sfeito comum). z = -122.68 (p = 0) Diferenca de Médias (MD) Desvio Padréo (DP) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -6.17 (p < 0.0001)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*2 = 101,02, df = 2 (p < 0.0001)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): ¥*2 = 101,02, df = 2 (p < 0,0001)
Apéndice 7. Lipoproteina de alta densidade (HDL)
Experimental Control Peso Peso
Estudo N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. Diferenga Média MD 95%,.-Cl| (comum) (aleatorio)
acompanhamento_weeks = 30 . i E 2230 [-24.01,-20.59] 1.6% 49.9%
MGL-3196-05 47 -16.20 27000 24 6.10 3.8000 d
acompanhamento_weeks = 48 . 195 [173 217] 984%  50.1%
MAESTRO-NAFLD-1 317 375 14000 309 1.80 1.4000 0
i 156 [ 1.34; 1771 100.0% .
Modelo de Efeito Fixo 364 333 : -10.16 [-33.92; 13.60] 100.0%
Modelo de Efeitos Aleatorios —T T T 1
Heterogeneidade: P = 99.9%, 12 = 293 6466, p < 0,0001 30 20 10 0 10 20 30
Diferenca de Médias (MD), Intervalo de Confianca (IC 95%), Desvio Padréo (DP)
Teste do efeito global (efeito comum}): z = 14,01 (p < 0,0001)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -0,84 (p = 0.4021)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): }*0 = 764.41, df =1 (p < 0,000
Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): ¥*2 = 764,41, df=1(p < 0.
Apéndice 8. Triglicerideos
Experimental Control Diferenca Média Peso Peso
Estudo N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. . MD 95%-Cl (comum) (aleatério)
acompanhamento_weeks = 24 -
MAESTRO-NASH 322 -21.20 41500 321 -2.60 4.1000 i -18.60 [-19.24;-17.96] 69.7% 34.7%
acompanhamento_weeks = 48 .i
MAESTRO-NAFLD-1 167 -22.55 46000 163 0.30 4.6000 E -22.85 [-23.84;-21.86] 28.8% 346%
acompanhamento_weeks = 30-36 —— i
MGL-3196-05 M -2140 4.8000 15 9.50 7.9000 ' -30.90 [-35.16;-26.64] 16%  307%
Modelo de Efeito Fixo 530 499 == -20.01 [-20.55; -19.48]  100.0% .
Modelo de Efeitos Aleatérios -23.85 [-30.69; -17.00] 100.0%
-30 -20 10 0 10 20 30

Heterogeneidade: ¥ = 97.3%, 1% = 35,0471, p = 0.0001
Teste do efeito global (efeito comum): z = -73,69 (p=0)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -6,82 (p < 0,0001)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*0 = 75,33, df = 2 (p < 0,0001)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): x*2 = 75,33, df = 2 (p < 0,0001

Diferenca de Médias (MD), Intervalo de Confianca (IC 95%), Desvio Padréo (DP)
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Apéndice 9. Apolipoproteina B (ApoB)

Experimental Control Diferenca Média MD 95%-Cl  Peso  Peso

Estudo N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. ; (comum) _(aleatsric

acompanhamenio_weeks =24 -18.69 [71 3,89; R 3749] 859% 33.59%

MAESTRO-NASH 322 -18.30 1.3000 321 039 1.3000

acompanhamento_weeks = 48 1570 [-16.22;-15.18) 12.7% 33.5%

MAESTRO-NAFLD-1 187 2130 24600 162 -560 25000

acompanhamenio_weeks =30 2760 [72971 ?; 726,03] 1.4% 33.0%

MGL-3196-05 47 -20.20  2.5000 24 7.40 3.5000

Modelo de Efeito Fixo 556 507 P Frer Bt .
-20.63 [-27.60; -13.66 . 100.0%

Modelo de Efeitos Aleatdrios t 1 ’

Heterogeneidade: = 99,2%, 12 = 37,7087, ¥*0 = 242,18 (p < 0.0001) 20 10 0 10 20

Teste do efeito global (efeito comum): z = -194,02 (p = 0) Diferenca de Médias (MD), Intervalo de Confianca (IC 95%), Desvio Padréo (DP)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z =-5,80 (p < 0,0001)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*2 = 242,18, df = 2 (p < 0.0001)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): x*0 = 242,18, df = 2 (p < 0,0001)

Apéndice 10. Apolipoproteina C-II1 (APO C-III)

Experimental Control . o Peso Peso

Estudo N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl, Diferenca Média D 95%.Cl (comum) (aleatorio

acompanhamento_weeks = 48 i

MAESTRO-NAFLD-1 282 -12.05 26000 289 7.70 2.6000 - 1975 [-20.18: -19.32) 053%  502%

acompanhamento_weeks = 36 H E

MGL-3196-05 76 -12.00 3.7000 37 2450 54000 - : 3650 [-38.43:;-3457] 47%  49.8%

Modelo de Efeito Fixo 358 326 ‘ 20,53 [-20.95; -20.11]  100.0% R

Modelo de Efeitos Aleatérios ‘-I-‘I- | : | 2810 [-44.51; -11.68] 100.0%

. 12 = 400 _ -40 20 0 20 40

Heterogeneidade: I = 100%, * = 139.7734, p < 0,01 Diferenca de Médias (MD), Desvio Padrio (DP) e Intervalo de Confianga (IC 95%)

Teste do efeito global (efeito comum): z =-96,62 (p=0)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z =-3,35 (p < 0,01}

Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): }*0 = 276,25, df =1 (p < 0,01)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatérios): ¥*C = 276,25, df = 1 (p < 0,01)

Apéndice 11. Lipoproteina A (LipoA)

Experimental Control Peso Peso

Estudo N Trat. Media Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. Diferenca Média MD 95%-Cl (comum) (aleatério)

acompanhamento_weeks = 24 }

MAESTRO-NASH 322 -33.15 38000 321 -0.84 3.5000 . -32.31 [-32.88,-31.74) 62.0% 34.5%

acompanhamento_weeks = 48 :

MAESTRO-NAFLD-1 245 -2880 40500 220 -4.40 41000 | -24.40 [-25.14;-23.66) 36.9% 34.4%

acompanhamento_weeks = 30 i

MGL-3196-05 40 -22.70 6.3000 20 15.30 8.9000 —i -38.00 [-42.36;-33.64] 1.1% 1%

Modelo de Efeito Fixo 607 561 i -29.45 [-29.90; -29.00]  100.0% .

Modelo de Efeitos Aleatérios - ! | -31.35 [-38.99; -23.72) 100.0%

Heterogeneidade: I* = 99,3%, 1° = 43,9206, x*C = 288.44 (p < 0.0001) 40 20 0 20 40

; . - = o,
Teste do efeilo global (sfeito comum): z = -127.99 (p = 0) Diferenca de Médias (MD), Desvio Padréo (DP) e Intervalo de Confianca (IC 95%)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -8,05 (p < 0,0001)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): x*0 = 288 44, df = 2 (p < 0,0001)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): ¥*C = 288,44, df = 2 (p < 0,0001)
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Apéndice 12. Alanina Aminotransferase (ALT)

Estudo

acompanhamento_weeks = 48

MAESTRO-NASH 322
acompanhamento_weeks = §2
MAESTRO-NAFLD-1 163
acompanhamento_weeks = 36
MGL-3196-05 79
Modelo de Efeito Fixo 564
Modelo de Efeitos Aleatorios

Experimental Control

Heterageneidade: 12 = 99,8%, 12 = 72,0656, 323 = 1005,90 (p < 0,0001)

Teste do efeito global (efeito comum): z =-81,37 (p=10)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -4.03 (p < 0,0001)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*= = 1005,90, df = 2 (p < 0,0001)

Apéndice 13. Aspartato Aminotransferase (AST)

Estudo

acompanhamento_weeks = 48

MAESTRO-NASH 322
acompanhamento_weeks = 52
MAESTRO-NAFLD-1 163
acompanhamento_weeks = 36
MGL-3196-05 79
Modelo de Efeito Fixo 564

Modelo de Efeitos Aleatérios

N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl.

Heterogeneidade I* = 99 8%, 1* = 80 2670, x*0 = 1784 80 (p = 0)

Teste do efeito global (efeito comum): z =-54.36 (p = 0)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z =-2.44 (p = 0.0147)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*C = 1784.80, df =2 (p=10)

Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatarios): *Z = 1784.80, df =2 (p=0)

Apéndice 14. Gama-glutamiltransferase (GGT)

Estudo

acompanhamento_weeks = 48

MAESTRO-NASH 322
acompanhamento_weeks = 52
MAESTRO-NAFLD-1 163
acompanhamento_weeks = 30
MGL-3196-05 79
Modelo de Efeito Fixo 564

Modelo de Efeitos Aleatorios

Heterogeneidade: = 99.9%, *=601,4102, p=10

Teste do efeito global (efeito comum): z = -67.75 (p = 0)

Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z =-2.33 (p = 0.0197)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeito comum): ¥*20 = 171456, df = 2 (p = 0)
Teste de diferencas entre subgrupos (efeitos aleatdrios): ¥*0 = 1714.56, df =2 (p=10)

Apéndice 15. Eventos adversos graves (EAG)

Estudo

MAESTRO-NASH
MGL-3196-05

Modelo de Efeito Fixo
Modelo de Efeitos Aleatorios

Heterogeneidade: P =0.0%, =0, x*2 = 0.04 (p = 0,8351)
Teste do efeito global (efeito comum): z = 0,17 (p = 0,8668)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = 0,17 (p = 0,8668)

Diferenca Média MD

0.2

05 1 2 5

95%-Cl

-2520 3.9000 321 -2.90 52000 -22.30 [-23.01;-21.59] 225%
-3.50 1.9000 156 1.10 1.9000 460 [-5.02; -4.18] 65.4%
-7.40  1.9000 39 3.60 2.8000 41.00 [11.97;-10.03) 12.0%

516 -9.36 [-9.70; -9.02] 100.0%

1 1 -12.63 [-22.78; -2.48]
20 10 o 10 20
Diferenca de Médias (MD), Intervalo de Confianca (IC 95%), Desvio Padrdo (DP)
Experimental Control Peso
N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. Diferenca Média MD 96%-Cl  (comum)
2845 59100 321 330 5.2000 . i -31.75 [-32.61;-30.89] 42.1%
-10.80 3.3500 156 -1.50 3.4000 : | | -9.30 [-10.04, -8.56] 56.8%
-9.10 104000 39 49.40 15.2000 - -58.50 [63.79;-53.21] 11%
516 : ‘ -19.30 [-19.86; -18.74] 100.0%
i -33.08 [-60.89; -5.28]
T T 1
-60 40 20 0 20 40 60
Diferenca de Médias (MD), Desvio Padrédo (DP) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Experimental Control Razao de Riscos o Peso
Eventos Trat. Total Trat. Eventos Controle Total Controle RR  95%-Cl (comum)
I 1.02 [0.67;1.57] 93.4%
38 322 37 321 '
5 84 2 M 1.22 [0.25;6.02] 6.6%
1.04 [0.69; 1.56] 100.0%
406 362 ’
I T T T 1 1.04 [0.69; 1.56]

Razéo de Risco (RR) e Intervalo de Confiancga (IC 95%)
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N Trat. Média Trat. DP Trat. N Ctrl. Média Ctrl. DP Ctrl. Diferenca Média MD 95%-Cl | [F:;sr'“r’um] :::z:wﬁ o)

2090 38000 321 690 3.8000 2300 [2359:-2241]  467%  335%

1135 25500 156 2110 2.6000 -1025  [-10.82; -9.68] 50.4%  335%

1540 47000 39 11.00 6.8000 -26.40 [2877,-2403]  29%  329%

16 A6.67 [17.07;-1627]  100.0% .

it 19.84 [-29.48; -10.20] 100.0%
T
20 10 0 10 20

Diferenca de Médias (MD), Desvio Padréio (DP) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Experimental Control Peso Peso

(ecomum) (aleatério)

33.3%
33.4%
333%

100.0%

Peso
(aleatério)

33.5%
33.5%
33.1%

100.0%

Peso
(aleatorio)

93.4%
6.6%

100.0%
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Apéndice 16. Eventos adversos que levaram a suspensio da medicacio

Experimental Control ) ) Peso Peso
Estudo Eventos Trat. Total Trat. Eventos Ctrl. Total Ctrl. Razéo de Riscos RR  95%-Cl (comum) (aleatério)
MAESTRO-NAFLD-1 9 325 4 318 —f—m——— 220 [068;708] 288%  268%
MAESTRO-NASH 17 322 11 321 — 154 [073,324]  T12%  T12%
Modelo de Efeito Fixo 647 630 - T 1.71 [0.91;3.49]  100.0% "
Modelo de Efeitos Aleatorios | ‘ "'-l"' | 1.71 [0.91; 319] - 100.0%
:eterujen?w.ladel: ::| E]fl]% =0, ;;2 [].51135;( posiz 02 05 1 2 5
este do efeito global (efeito comum) z =167 (p=10, ~ . 4,
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios) z = 1,67 (p = 0,0942) Razdo de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Apéndice 17. Eventos adversos: dor de cabeca
Experimental Control Peso Peso
Estudo Eventos Trat. Total Trat. Eventos Ctrl. Total Ctrl. Razé&o de Riscos RR 95%-Cl {comum) (aleatério)
MGL-3196-05 11 84 6 41 = 089 [036:225]  258%  258%
MAESTRO-NAFLD-1 24 325 24 318 098 [057;169] T42%  T42%
Modelo de Efeito Fixo 409 359 0.96 [0.60; 1.53] 100.0% .
Modelo de Efeitos Aleatérios 0.96 [0.60; 1.53] 100.0%
Heterogeneidade: = 0.0%, =0, p=0.8701
Teste do efeito global (efeito comum): z =-0,19 (p = 0,8512) . 0.5 1 2
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = -0.19 (p = 0.8512) Razéo de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Apéndice 18. Eventos adversos: Nausea
Experimental Control Peso Peso »
Estudo Eventos Trat. Total Trat. Eventos Ctrl. Total Ctri. Razdo deRiscos RR  95%-Cl (comum) (aleatério)
MGL-3196-05 1 84 5 4 010 [0.01;0.81] 1.8% 22.3%
MAESTRO-NAFLD-1 49 325 25 318 1.92 [1.22;3.03) 37.8% 38.6%
MAESTRO-NASH 66 322 40 321 164 [1.15;2.36] 60.4% 39.1%
Modelo de Efeito Fixo 731 680 1.66 [1.26;2.20] 100.0% .
Modelo de Efeitos Aleatorios 0.93 [0.21; 4.17] 100.0%
Heterogeneidade: I = 72,6%, 12 = 14683, x*C = 7.29 (p = 0.0262)
Teste do efeito global (efeito comum]): z = 3,53 (p = 0,0004) 01 0512 10
x ' o
Teste do efeito global (efeitos aleatorios). z =-0,10 (p = 0,9237) Razfio de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Apéndice 19. Eventos adversos: Diarreia
Experimental Control Peso Peso
Estudo Eventos Trat. Total Trat. Eventos Ctrl. Total Ctrl. RaziodeRiscos RR  95%-Cl (comum) (aleatorio)
MGL-3196-05 1 84 3 41 1 016 [0.02;1.52] 1.0% 1.0%
MAESTRO-NAFLD-1 89 325 44 318 1.98 [1.43,274] 460%  46.0%
MAESTRO-NASH ar 322 50 321 1.93 [1.43,262] 530%  53.0%
|
|
Modelo de Efeito Fixo 731 680 - : :-31 Egg ;gg} 100.0% 100.0%
Modelo de Efeitos Aleatorios - 0J; £ e
Heterogeneidade: I* = 57 7%, 1° < 0,0001, p = 0,0940
01 051 2 10
Teste do efeito global (efeito comum): z =5.72 (p < 0,0001) " .
Razéo de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = 5,72 (p < 0,0001)
Apéndice 20. Sintomas da esteato-hepatite associada a disfuncdo metabdlica: Fadiga
Experimental Control Peso Peso
Estudo Tratamento Total Controle Total Razéo de Riscos RR 95%-Cl (comum) (aleatério)
MGL-3196-05 6 84 4 4 = 0.73 [0.22; 2.45] 10.0% 10.0%
MAESTRO-NAFLD-1 18 325 13 318 L 1.35 [0.68;2.72] 30.3% 30.3%
MAESTRO-NASH 29 322 28 321 1.03 [0.63;1.70] 59.7% 59.7%
I
|
Modelo de Efeito Fixo 731 680 1.08 [0.74; 1.59] 100.0% .
Modelo de Efeitos Aleatorios 1.08 [0.74; 1.59] 100.0%
Heterogeneidade: I = 0,0%, =0, p = 0,6584
05 1 2

Teste do efeito global (efeito comum): z = 0,41 (p = 0,6836)
Teste do efeito global (efeitos aleatdrios): z = 0.41 (p = 0,6836)

Raz&o de Risco (RR) e Intervalo de Confianca (IC 95%)
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