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MASH MIT FIBROSE

lebergerichtet therapieren
ist kein Wunschdenken mehr.

Rezdiffra® ist die erste und einzige zugelassene Therapie, in Kombination
mit Ernahrung und Bewegung, fiir Erwachsene mit nicht zirrhotischer MASH
mit maBiger bis fortgeschrittener Leberfibrose.
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« MASH-Remission##
Mehr zu Rezdiffra®
erfahren Sie hier:
www.madrigalpro.de

Demonstrierte Sicherheit'

Scannen Sie einfach « >23,000 Patient:innen behandelts?

diesen QR-Code:
"N

* Fibrosevetbésserung um = 1 Stadium ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (definiert als keine Zunahme des Scores fiir Ballooning, Entziindung oder Steatose). ** Remission der MASH (Score von 0-1flir Entziindung, 0 fiir Ballooning und jeglicher Wert fiir Steatose) ohne Verschlechterung der Leberfibrose. ¥ Stand 30. Juni 2025.
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Rezdiffra: s
Resmetirom Filmtabletten

lebergerichtet therapieren
ist kein Wunschdenken mehr.

Rezdiffra® ist die erste und einzige zugelassene Therapie, in Kombination
mit Ernahrung und Bewegung, flir Erwachsene mit nicht zirrhotischer
MASH mit maBiger bis fortgeschrittener Leberfibrose.

MASH:'mtaboliscl}h Dysfufiktion-assoziierte Steatohepatitis.
Y

,// Madri a I ® 2025 Madrigal Pharmaceuticals GmbH. All rights reserved.
// g Madrigal ist ein biopharmazeutisches Unternehmen, das sich auf die Entwicklung neuartiger Therapeutika fiir Lebererkrankungen mit hohem ungedecktem medizinischem Bedarf konzentriert.



MASH

Beim nachsten Kontrolltermin konnte es fur ein Viertel lhrer Patient:innen bereits zu spat sein*'

Jede:r 4. Patient:in zeigt eine schnelle Progression und entwickelt
innerhalb von nur 0,5-3 Jahren eine Leberzirrhose oder ein HCC*'

Behandeln Sie MASH, bevor es zu spat ist - mit einer lebergerichteten Therapie!

* Retrospektive Kohortenstudie des Optum-Datensatzes mit anonymisierten elektronischen Gesundheitsakten (2007 bis 2018, Umfang 86 Millionen Patientendaten), die im klinischen Alltag in den Vereinigten Staaten erfasst wurden. Zeitraum des Krankheitsverlaufs retrospektiv definiert als Zeitraum

zwischen dem Datum der Erstdiagnose von Leberzirrhose und/oder HCC und dem Das Ir d 1 war der Beginn von MAFLD/MASH, definiert als die frilheste Diagnose entweder von MAFLD/MASH selbst oder von einer der vier Begleiterkrankungen Typ-2-Diabetes,
Adipositas, Hyperlipiddmie oder Hypertonie. Daten von 4.013 MAFLD/MASH-Patient:innen mit terminaler Lebererkrankung (entweder Leberzirrhose oder HCC) wurden in die Studie eingeschlossen. Von den 4.013 Patient:innen wurden 951 (24 %) mit schneller Progression (0,5-3 Jahre), 2.070 (52 %) mit e ®
intermediarer Progression (>3-6 Jahre) und 992 (25 %) mit Standard-Progression (>6-10,5 Jahre) eingestuft. ez I ra P

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; MAFLD: metabolische D ktion-assoziierte Fettlebererkrankung; MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis.

1. Schattenberg JM et al, Gastro Hep Adv. 2024;3(1):101-108. Resmetl rO m I:l | mta b | et[en




MASH: erhohtes Risiko fur schwerwiegende Folgen - und das bereits ab F2

Ab dem Fibrosegrad F2 erhoht sich das Mortalitatsrisiko deutlich!
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Keine Fibrose Leichte Fibrose R . Zirrhose
Signifikante Fibrose

Die chronische Entziindung in der Leber treibt die Fibroseprogression weiter an?

R ®
KI: K vall; MASH: bolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis.

1. Dulai PS et al. Hepatology. 2017;65(5):1557-1565. 2. Karim G, Bansal MB. touchREV Endocrinol. 2023;19(1):60-70, Res m etl r[] m I:l | mta b I enen




Rezdiffra® wirkt direkt in der Leber Uber den Schilddrusenhormonrezeptor 8 (THR-B)"2

Die erste und einzige lebergerichtete Therapie fiir nicht zirrhotische MASH mit Fibrose

MASH entseht durch metabolisch
bedingte Fettanreicherung in der Leber®*

Rezdiffra:\

T Resmetirom Filmtabletten

Gestorte THR-B-Signaltransduktion

R - v Stimulation der
- i b : b THR-B-Signaltransduktion* 4

|4

Bildung neuer Mitochondrien 4

Gestorte Mitochondrienfunktion

+
Fettanreicherung F
+ /
Entziindung B Reduktion des Fettgehalts ¥
-

Schadigung und

{ ¥
Apoptose von Hepatozyten

B Rezdiffra® fiihrt zu:
Reduktion des hepatischen Fettgehalts'?

Progression der Fibrose
Verringerung der inflammatorischen Aktivitat"2

Reduktion der Leberfibrose'?

L]
®
* Effekte von Schilddriisenhormonen auBerhalb der Leber (inklusive Herz und Knochen) werden hauptsachlich durch THR-a mediiert! Rezd I ffra [5)

MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis; THR-a: Schilddriisenhormonrezeptor Alpha; THR-B: Schilddriisenhormonrezeptor Beta. ' '
1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025. 2. Petta S et al, Liver International. 2024;44(7):1526-1536. 3. Karim G, Bansal MB. touchREV Endocrinol. 2023;19(1):60-70. 4. Harrison SA et al. N Engl J Med. 2024;390(6):497-509, Resmetl r[] m I:l | mtablenen



Rezdiffra® fuhrt zu einer signifikanten MASH-Remission* und Fibroseverbesserung**!

MASH-Remission* Fibroseverbesserung** um 2 1 Stadium
ohne Verschlechterung der Fibrose' ohne Verschlechterung der MASH'
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Uber 80 % der Patient:innens zeigten unter Rezdiffra® eine Stabilisierung oder Verbesserung des Fibrose-Stadiumsss:2

* Remission der MASH (Score von 0-1 fiir Entziindung, 0 fiir Ballooning und jeglicher Wert fiir Steatose) ohne Verschlechterung der Leberfibrose! ** Fibroseverbesserung um 2 1 Stadium ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (definiert als keine Zunahme des Scores fiir Ballooning, Entziindung oder
Steatose).' # Fehlende Daten wurden als Nicht-Antworten betrachtet. Dariiber hinaus wurden 11 Patient:innen ausgeschlossen, deren Biopsien aufgrund von COVID-bedingten Problemen auBerhalb des Analysezeitraums durchgefiihrt wurden! § Patient:innen mit FIB oder F2 zu Baseline (Rezdiffra® 80 mg

o
®
n =16 FIB und n = 107 F2; Rezdiffra® 100 mg n = 15 F1B und n = 100 F2; Placebo n = 18 F1B und n = 112 F2).2 §§ Unter Placebo erreichten 66 % der Patient:innen eine Stabilisierung oder Verbesserung. Rezd I ffra ®
MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis.

1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025. 2. Harrison SA et al. N Engl J Med. 2024;390(6):497-509 (inkl. Supplement), Res m etl r[] m I:I | mta b | eﬁen



Rezdiffra® reduziert wichtige Laborparameter wie ALT, AST und LDL-C'

Prozentuale Veranderung der Prozentuale Veranderung der Prozentuale Veranderung
Alaninaminotransferase (ALT) Aspartataminotransferase (AST) des LDL-C-Levels
zu Woche 48***! zu Woche 48***! zu Woche 24###1

3,6

L —' 10,0 '
-15 l -15 . l -15 -]3,3 l
-20 _17,2 I ]3!8

Mittlere prozentuale Veranderung (%)
Mittlere prozentuale Veranderung (%)
Mittlere prozentuale Veranderung (%)

- . 17,6
-
-18,7 ?
-25 -25 J -25
-22,5
]
-30 -30 -30
-35 -35 -35
-40 -40 -40
Placebo Rezdiffra® Rezdiffra® Placebo Rezdiffra® Rezdiffra® Placebo Rezdiffra® Rezdiffra®
(n = 303) 80mg 100mg (n =303) 80mg 100mg (n = 303) 80mg 100 mg
(n=305) (n=308) (n=305) (n=2308) (n=305) (n=2308)
* ANCOVA mit Placebo-basierter multipler Imputation (Woche 52, modifizierte Intent-to-Treat-P ion - F2/F3). ** te fiir ALT und AST liegen bei Frauen bei 10-35 E/I und bei Mannern bei 10-50 E/|. # Der wichti sekundére Endpunkt war die p Anderung des LDL-C-Levels von 4 ®
Baseline zu Woche 24. Der Normwert fiir LDL-C liegt bei < 160 mg/dl. ## n basiert auf insgesamt 917 Patient:innen abzliglich eines:einer Patient:in in der Rezdiffra®-80 mg-Gruppe, der:die keinen LDL-C-Ausgangswert hatte. ez I ra PY
ALT: Alani i AST: Aspar i E/I: Einheiten pro Liter; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin.

1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025. H ES m etl TU m Fi | mta b | eﬁe n



Mit einer lebergerichteten Therapie der Fibroseprogression entgegenwirken

Fortgeschrittene

Fibrose Zirrhose

Leichte Fibrose

MaBige Fibrose

Rezdiffra® - Fibroseverbesserung um 2 1 Stadium* innerhalb eines Jahres*’

Ll
®
* Fibroseverbesserung um 2 1 Stadium ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (definiert als keine Zunahme des Scores fiir Ballooning, Entziindung oder Steatose). # Nach 52 Wochen erreichten mit Rezdiffra® 80 mg 24 % der Patient:innen und mit Rezdiffra* 100 mg 26 % der Patient:innen eine ReZd I ffra ©
Fibroseverbesserung vs. 14 % der Patient:innen unter Placebo.

1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025. RES m etl r[] m H | mta b | eﬁen



Rezdiffra®: demonstrierte Sicherheit’

In den Phase-llI-Studien (MAESTRO-NASH und MAESTRO-NAFLD-1) waren die haufigsten berichteten Nebenwirkungen Durchfall, Ubelkeit und Juckreiz.'

Systemorganklasse Haufigkeit: Nebenwirkungen

P

Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich: Schwindelgefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Verstopfung, Erbrechen
Selten: Obstruktive Pankreatitis*

Leber- und Gallenerkrankungen Selten: Cholezystitis* ##, Cholelithiasis

Nicht bekannt: Lebertoxizitat

Erkankungen der Haut und Haufig: Juckreiz
des Unterhautgewebes Gelegentlich:  Ausschlag
Selten: Urtikaria

° Durchfall trat typischerweise zu Beginn der Behandlung auf, war leicht bis mittelschwer und selbstheilend. Median der Dauer: ca. 3-4 Wochen

* Ubelkeit trat zu Beginn der Behandlung auf und war leicht bis maRig.

Bereits > 23.000 Patient:innen mit Rezdiffra® behandelt* 2

# In den Behandi ppen wurde im Vergleich zu Placebo eine hohere Inzidenz von Cholezystitis und obstruktiver Pankreatitis (Gallensteine) beobachtet. Die expositionsbereinigten Inzidenzraten (EAIRs) fir diese Ereignisse lagen jedoch in allen Behandlungsgruppen unter 1 pro 100 Patientenjahre (PY).

## Der Begriff ,Cholezystitis" umfasst die bevorzugten Begriffe Gallengangstein, Gallenkolik, Galls 1, Chol itis, akute Chc itis, chronische Ch itis und Cholangitis. * Stand 30. Juni 2025. e ®
EAIR: expositionsbereinigte Inzi ; PY: Pati jahre. ez I ra ®

1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025 2, Madngal Pharmaceutlcals Inc Madrigal Pharmaceuticals Reports Second-Quarter 2025 Financial Results and Provides Corporate Updates. Online verfiigbar unter R t I:l t bl t[
https://irmadrigalphar: m/| | ph ti ports-second-quarter-2025-financial (letzter Zugriff 2310.2025). esme Ir[]m I m a e en




Rezdiffra®: oral, 1x taglich, unabhdngig von den Mahlzeiten'

Rezdiffra:

Filmtabletten l
Resmetirom !

Zum Einnehmen

“\‘ 28 Filmtabletten
\\

Rezdiffra:

Filmtabletten
Resmetirom

Zum Einnehmen Yy Modrigd!

28 Filmtabletten

ICD-10: Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PZN: Pharmazentralnummer.

1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025.

Korpergewicht

PZN

<100 kg

19862419

> 100 kg

19862425

Rezdiffra.

Resmetirom Filmtabletten



Rezdiffra®
MASH MIT
FIBROSE

endlich
lebergerichtet
therapieren!*'

4 Lebergerichtete Uberzeugende Demonstrierte
Gy Therapie Wirksamkeit' Sicherheit’

< * Erste und einzige zielgerichtete * Fibroseverbesserung” ® >23.000 Patientiinnen
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* Rezdiffra® ist die erste und einzige Therapie, in K ination mit Erndhrung und Bewegung, fiir Erwachsene mit nicht zirrhotischer MASH mit maBiger bis fortgeschrittener Leberfibrose.! # Fibroseverbesserung um > 1 Stadium ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (definiert als keine
Zunahme des Scores fir Ballooning, Entziindung oder Steatose). ## Remission der MASH (Score von 0-1fiir Entziindung, 0 fiir Ballooning und jeglicher Wert fiir Steatose) ohne Verschlechterung der Leberfibrose, § Stand 30. Juni 2025, 4 ®
MASH: metabolische Dysfunktion-assoziierte Sleatohepatitis ez I ra ®
1. Fachinformation Rezdiffra®, Stand August 2025. 2. Madrigal tticals, Inc. Madrigal Phar ticals Reports Second-Quarter 2025 Financial Results and Provides Corporate Updates. Online verfiigbar unter https://ir. i com/n I / ! details/ Res m etl r[] m I:i | mta b | eﬁen

madrigal-pharmaceuticals-reports-second-quarter-2025-1 fmanc:al (letzter Zugriff 2310.2025).
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