


CONCEPTO

Esteatosis hepatica metabolica (MASLD): amplio espectro : esteatosis simple >>> esteatohepatitis >>>>
fibrosis>>>> cirrosis

1 Hepatopatia cronica mas frecuente

O Insuficiencia hepatica y TOH en Europa en los proximos afios

O Enfermedad multisistemica = principal causa de morbimortalidad es ECV

O Gran desafio para salud publica mundial

Enfermedad hepatica grasa no alcohodlica (non-alcoholic fatty liver disease —NAFLD—) = esteatosis en mas
del 5% de los hepatocitos + factores de riesgo metabdlico (obesidad y diabetes tipo 2) y en ausencia de
consumo excesivo de alcohol y otras causas de hepatopatia.

* Diagnostico por exclusion

* Trivializacion- falta de reflejo de situacion metabdlica

Declaracion de consenso sobre nueva nomenclatura: Proceso Delphi:

1. FLD (fatty liver disease) >>>>>>>> SLD (steatotic liver disease)

2. La NAFLD >>> metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), modificAndose
ademas sus criterios diagnosticos para incluir la presencia de al menos uno de los cinco factores de
riesgo cardiometabdlico

3. El nuevo término MetALD (esteatosis hepatica metabdlica y alcohdlica) se selecciond para incluir
pacientes con MASLD que consumen mas de 140-350 g de alcohol por semana si se trata de
mujeres, y mas de 210 a 420 g de alcohol por semana si se trata de hombres
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Enfermedad hepatica esteatosica
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Consumo de alcohol

'

Criterios da > 50 g (miewss)y Causa especifica Causa
cardiometabolicos™ ¢ de esteatosis desconocida
l » 60 g (hombres) al dia de esteatosis
Consumo de alcohol Hepatotoxicidad
> 20-50 g (mujeres) y | . por farmacos
> 30-60 g (hombres) al dia |drug-induced
Jr fiver [njury, DILI)
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Esteatosis hepatica . . Enfermedad hepatica Enfermedades )
metabdlica (metabolic mff;g:ri?;?s l;?g:ﬁgl?“ alcohdlica (alcohol- monogénica E;;E :tt'i:';f
dysfunction-associated I:MEt.'ﬁl:'lLl]l associated liver —* (enfermedad de cri tﬂ énica
liver diseasa, MASLD) disgase, ALD) Wilson, deficiencia de ptog
lipasa acida lisosomal)
Miscelaneas
|, | Ivirus de la hepatitis C,
malnutrician,
enfermedad celiaca)
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I Presencia de al menos uno de los siguientes

a)
b)
c)
d)
e)

IMC 225 kg/m2 o perimetro abdominal > 94 cm (hombres)/> 80 cm (mujeres)

Glucosa sérica en ayunas = 100 mg/dl o glucosa tras carga de 2 h > 140 mg/dl o HbAlc = 5,7% o diabetes mellitus tipo 2 o tratamiento para la diabetes
Presion arterial 2 130/85 mm Hg o tratamiento antihipertensivo

Triglicéridos séricos = 150 mg/dl o tratamiento antilipemiante

Colesterol HDL < 40 mg/d (hombres)/< 50 (mujeres)




MAS LD INTRODUCCION

Hepatopatia crénica mas frecuente
* Prevalencia = 25% edad adulta y 13% ninos y adolescentes

* 70% en DM tipo 2

90% en obesidad mérbida

* La casusa de mortalidad relacionada con el higado que aumenta mas rapidamente en todo el
mundo

e Causa importante de enfermedad hepatica terminal, cancer de higado y trasplante

 Medidor de enfermedad sistémica: complicaciones CV, metabdlicas, renales y neoplasias
extrahepaticas.

* Mortalidad mayor a largo plazo

e Factor de riesgo independiente para ECV

IMPORTANTE LA IDENTIFICACION TEMPRANA
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MAS L D ETIOPATOGENIA

Disfuncion de multiples rutas moleculares
gue regulan la entrada, sintesis, oxidacion y
excrecion de lipidos de los hepatocitos.
Multiples factores implicados en el inicio y
progresion de la MASLD
No es posible diferenciar entre eventos que
desencadenan o agravan la enfermedad y
cuales son consecuencia de ella
Alteracion de senalizacidon insulina en tejido
adiposos e higado parece ser evento
temprano
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Esterificacion
TG [ AGL |

ESTEATOSIS

Hiperinsulinemia «
- -

Hiperglucemia o

e

Activacion de
cel. estrelladas
FIBROSIS

4 Glutation

AGL: dcidos grasos libres

TNFa: factor de necrosis tumeral a
SREBP y ChREBP: factores de
transcripcion

RLO: radicales libres de oxigeno
TG: trighcéridos

LSH: lipasa sensible a hormana

APOPTOSIS




MAS L D ETIOPATOGENIA

ESTEATOSIS: absorcion de AGLy TG de la
circulaciéon y la lipogénesis de novo son > tasa
de Boxidacion y exportacion de AGL = obesidad ~ om2 —
DISLIPIDEMIA -
= excede la capacidad de almacenamiento del ey = ]
tejido graso y libera AGL al higado.
Expansion de tejido adiposo >>> grasa L IMPACTO
visceral = aumenta estrés oxidativo y BN TG o redn
libera TNF alfa e IL-6 = estado
proinflamatorio crdnico
= Resistencia a la insulina: fracaso
en supresion de lipolisis y
aumento de influjo AGL al higado
= Exceso HC que se convierten en

AG L y TG . ?S;ugi:ﬁzrg;if::i?: tumeral a
- e SREBP y ChREBP: factores de
. Des reg u | a CI O n d e p rOd u CC I O n d e [t y 2 ) ::’35’;','::":2 libres de oxigeno
d d i p OCi nas >> d iS m i nu ye R { Glutatié . 1;2'0!!‘5:.: :i(:s.iblt- a hormona
’ n

adipnectina (hormona APOPTOSIS ,
antiinflamatoria sensibilizadora de « ,
insulina) >>> aumento de leptina : ™~ ' —

= efecto inflamatorio y fibrogénico : ' | =il
‘ (Receptores de células estrelladas £ - | =t

l hepaticas y células Kupffler) O
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MAS L D ETIOPATOGENIA

AGLy TG = biotrasformarse en lipidos
hepatotdxicos (lisofosfatidilcolina,
ceramidas, colesterol libre y acidos
bilares)

Disfuncidn mitocondrial , inducir estress
oxidativo y muerte celular

Activan respuesta inmune = estado
proinflamatorio = fibrosis

Esterificacion
EsTeaTosls PTG m

Activacion de
cel. estrelladas

FIBROSIS

) INFLAMACION
4 Glutation

APOPTOSIS

AGL: dcidos grasos libres

TNFa: factor de necrosis tumeral a
SREBP y ChREBP: factores de
transcripcion

RLO: radicales libres de oxigeno
TG: trighcérides

LSH: lipasa sensible a hormana




MAS L D ETIOPATOGENIA

del intestino — vena porta.

Alteracion de |a micobiota intestinal =
alteracion del eje higado-intestino a varios
niveles = progresion de MASLD

Dieta rica en grasas y frutosa
=desequilibrio microbianos y alteracion de
la motilidad intestinal

Endotoxina =activar vias inflamatorias =
lesidon hepatica y fibrosis.

Subproductos del metabolismo
bacteriano =interferir en el metabolismo
de la glucosa vy lipidos.
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MAS L D ETIOPATOGENIA

—— - —
— R

Células epiteliales e inmunitarias innatas
dotadas de receptores de reconocimiento
de patrones: pautas moleculares daninas
(DAMP) o patdgenos (PAMP).

En la MASH (inflamacién +/- fibrosis):
inflamacion en ausencia de patdgenos =
inflamacidn ésteril = inflamacién que se
cronifica = fibrosis

Respuesta inmune innata inducida en el
higado por el exceso de grasa = apoptosis
de hepatocitos

El paso de esteatosis simple a MASH y la activacion de los procesos inflamatorios se considera

‘\% ' un punto clave en la progresion de la MASLD




ENFERMEDAD ASINTOMATICA — HALLAZGO
INCIDENTAL

* Dolor vago en HD, fatiga y MEG

Hepatomegalia, estigmas de hepatopatia
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ALT y AST : 1.5-4 veces mas (raro > 10 veces)
 ALT > AST

* GGT elevada sobretodo si obesidad y Rl

* BT normal excepto si cirrosis

e % MASLD tienen ANA< 1/320

* Elevacion de ferritina e IST (sin evidencia de aumento

de depdsito de Fe)

D gl e NeilnsaL e

"

MASLD CLINICA
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MASLD susriros

HISTOLOGICOS

ESTEATOSIS SIMPLE : esteatosis hepatica con /sin MASH: inflamacion hepatica y dafio hepatocitario
inflamacion leve (balonizacién) con /sin fibrosis

Curso benigno * Cirrosis y.CHC

e ESTADIO FIBROSIS : determinante prondstico

* FIBROSIS 3-4: mayor riesgo de morbimortalidad

* La propia MASH actua como impulsor de la fibrogénesis por lo que estadios
mas precoces también estan en riesgo de progresion: << MASH en riesgo>>:
oportunidad de modificar la historia natural de la enfermedad con farmacos
futuros

 MASLD se asocia con incremento RCV + tumores extrahepaticos (colon).




MAS L D HISTORIA NATURAL
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Mayoria: enfermedad hepatica estable —
lentamente progresiva sin desarrollar
cirrosis
20-30% MASLD desarrollaran
MASH>>>>>>>>>> 10% progresaran a
cirrosis
s* ESTEATOSIS SIMPLE: estética
** MASH: progresiva
s ESTEATOSIS con INFALAMCION LEVE
puede progresar a fibrosis y CHC
MEDIA DE PROGRESION A FIBROSIS
» 14.3 anos para esteatosis simple
» 7.1 afios para MASH
» Subgrupo de MASLD: 20 % progresar
rapidamente a fibrosis avanzada en
6 anos
CURSO NATURAL inconstante : factores
genéticos y metabolicos

|

g

ai”“
ﬂ"‘ﬂ.!

‘ Obesidad/sobrepeso  Grasas saturadas  Factores genéticos:  Factores socio-

-

' Diabetes mellitus
‘ Resistencia insulina

/ Esteatosis

&

Eventos
cardiovasculares

Ingesta fructosa
industrial

o

v Ny

Alcohol Hipertensién
aretiral

l

e

Descompensacion
hepatica y
hepatocarcinoma

PNPLA3, TM6SF2, econémicos y
HSD17B13 demogréficos

Edad avanzada, ¢
Mujeres post- <]

menopausicas o Nuevos

menopausia gnfermedaqes tretamientos
precoz inflamatorias ‘

& Filbro

-« Esﬂsz e \

Tumores Riesgo metabolico ~ Mortalidad

extrahepéticos




Importante variabilidad entre individuos

P

Obesidad/sobrepeso  Crasas saturadas  Factores genéticos:  Factores socio- . .
Ingesta fructosa PNPLA3, TM6SF2, econémicos y Dislipemia
para progresion

& industrial HSD17B13 demograficos
> doble de fibrosis avanzada, cirrosis
. 7 4. - | d ‘
y mortalidad hepdtica @ v By h edad avanzada, & <
l ey ujeres post-

DM2: factor de riesgo mas importante

| * OBESIDAD, DL, HTA: también se asocian a . menopausicas o

progresion Disbeiesiieieie Aol EHEe e aoniodes otamentos
« VARIANTES GENETICAS: polimorfismos i Fibro

rs738409 V4 rs58542926 en genes PNPLA3 ( Esteatosis - Esteatohepatitis z Cirrosis \

Y TM6SF2 = mayor riesgo de MASLD y MASH

mas grave - V‘ .J’Q
* :comlpensacién ‘*. 7~ o o %

: . . Eventos : T — N
Muy importante fenotipar y caracterizar cardiovasculares hep';fgfa‘:f;n{,ma extrahepéticos  Ries90 metabslico

. a los pacientes o

it IS ~u I ==
=z
o= -

- - -
. -

d !
' " g = = '

Mortalidad

MAS L D HISTORIA NATURAL




MAS L D COMPLICACIONES

MASLD = Aumento en el riesgo de mortalidad por todas las causas
Principal causa de mortalidad : ECV >>>>> neoplasia maligna

En paciente con CIRROSIS ya establecida principal causa de muerte: descompensacion hepatica
y CHC.

MASLD = mayor prevalencia :
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Arteriosclerosis subclinica

Valvulopatias

Enfermedad coronaria

Miocardiopatia

Enfermedad cerebrovascular

Enefremedad vascular periférica

Doble de R de cancer que afecte a higado, TGl y utero.




MAS L D COMPLICACIONES

CIRROSIS: descompensacion con HTP o fallo hepatico en 3-4% al afio.

MASLD: descompensacion y progresion mas lenta respecto a otras etiologias O
HTP clinicamente significativa = gradiente presion venosa hepatica (GPVH) 210 mm Hg en VHC y
alcohol.
* Hasta 14% MASLD tiene complicaciones de HTP con GPVH < 10 mm Hg. Los pacientes con
MASLD se descompensan con valores menores de GPVH & :




MAS L D COMPLICACIONES

CHC puede aparecer incluso sin cirrosis
Incidencia similar a cirrosis por otra etiologia
La aparicion de CHC en fases previas a la cirrosis es mas frecuente en MASLD, pero el riesgo es
muy bajo

* Beneficio del cribado en pacientes sin cirrosis es incierto

* Tienen mayor edad y comorbilidad lo que puede impedir usar terapias potencialmente

curativas

FACTORES DE RIESGO PARA CHC EN MASLD

e Mal control glucémico

e Obesidad

e Sindrome metabdlico

e Alcohol

e Tabaco

* Factores genéticos (genes MBOAT7, PNPLA3, TM6SF2, GCKR)

* Raza hispana
Microbiota intestinal >>>> carcinogenesis
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 MASLD: esteatosis en técnicas de imagen o biopsia hepatica
junto con al menos un factor de R cardiometabdlico,
excluyendo otras causas

e Asociacion Europea y Americana recomiendan detectary
estratificar el riesgo de MASLD en subgrupos de sujetos con
alto riesgo de MASLD

DIAGNOSTICAS
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on de cribado

SELECCION DE PACIENTES
* Poblacion de alto riesgo:
o DM tipo 2, obesidad, sindrome metabolico, AF de cirrosis, consumo
alcohol signficativo
o Sujetos con elevacidon transaminasas persistente ( 6 meses o mas) en
ausencia de otras causas
* Grupos de riesgo emergente: enfermedad inflamatorias inmunomediadas
= mayor riesgo de fibrosis avanzada independientemente de que
coexistan factores metabdlicos.

! Esteatosis hepética en pruebas |
I de imagen o elevacidn ===
. persistente de transaminasas .

Descartar causas de
enfermedad hepética™

DIAGNOSTICAS

MAS L D ESTRATEGIAS

' DM2 u obesidad con ! - :
I complicaciones matabdlicas ELERE Estrauﬁl::r le ll!?ﬂi%sﬂljjﬂn
\ \ 0 sindrome metabdlico ! progresion de )
..................... 1
Riesgo FIB-4 < 1,30 FIB-4 = 2,67 Riesgo
o | FIB-4 b
bajo alto
Mangjo en ; + FIB-41,30-267 : ¥
| atencidn primaria § 3 { Derivar a consulta
! £ Riesgo moderado -
i HReevaluaciom A i de hepatologia
cada 1-3afios 4
| Riesgo | ET<BkPa | FibroScan®/ELF/ | ET=BkPa _| Riesgo
hﬂjﬂ - ELF <77 OWLiver ELF=77 g alto

— — =
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EVALUACION INICIAL
* Pacientes con sospecha de MASLD en base a factores de riesgo / incidental por imagen/ elevacion
persistente transaminasas
» Descartar otras causas de enfermedad hepdtica
» Estratificar el riesgo de progresion a MASLD : FIB-4 (NFS, HFS)
FIB-4 presenta un area bajo la curva excelente para la deteccidn de fibrosis y VPN 90%
» FIB-4 RIESGO MODERADO: segundo escalén de evaluacién de riesgo: ELASTOGRAFIA
= FibroScan
= ELF: andlisis sanguineo no invasivo corte (acido hialuronico + péptido aminoterminal del procolageno tipo Il + inhibidor tisular

metaloproteinasa de matriz 1) (>7.7 mas R). Limitado en todas las enfermedad que produce fibrosis)
T >

---------------------

. Esteatosis hepatica en pruebas | Descartar causas da

- .
I de imagen o elevacidn ' enfarmadad hepatica®
. persistente de fransaminasas

DIAGNOSTICAS

' DM2 u obesidad con
I complicaciones matabdlicas ELERE

Estratificar el riesgo de

| 0 sindrome metabélico 1 progresion de MASLD

MASI D ESTRATEGIAS

z FIB-4 < 1,30 FIE-2 FIB-4 =267 [ Riesgo
- | alto
~ ::gg Manamun 1 FIE-4 1,30-2 67 ¥
A i : - . . E i s .
| . . atencion primaria Riesqo moderado : Derivara nnnsplta !
4! ; i HReevaluaciom i de hepatologia
‘ K_ cada 1-3afios l B )
1 Riesgo | ET<BkPa | FibroScan®/ELF/ | ET=BkPa _| Riesgo

bajo | ELF <77 OWLiver ELF =77 7| alto




DIAGNOSTICAS

MAS L D ESTRATEGIAS

on de cribado

EVALUACION DEL RIESGO DE PROGRESION
* Atencion especializada: identificar pacientes con riesgo de progresion = lo que tiene MASH y
fibrosis significativa
> ELASTOGRAFIA (FibroScan, ElastografiaRM...)

= < 8 kPa = descartar fibrosis avanzada

= 8-12 kPa = fibrosis significativa

= >12 kPa = fibrosis avanzada

= Cambios en la rigidez hepatica (aumento 20%) = progresion de la enfermedad

A

i Est_aamsis hnplitica_?n pruebas E . Descartar causas da
e s, ik ' enfermedad hepética™
i persistente de fransaminasas
| DM2ucbesidadcon ! _ .
i i
1 complicaciones matabdlicas ELERE Estraufn::r -dl ”':EESDSDB
| 0 sindrome metabdlico ! prograst "l - =
Riesgo | FIB-4 < 1,30 FIE-2 FIB-4 =267 [ Riesgo X
bajo | alto =
) L -2 , 1
| atencidn primaria § 3 { Derivar a consulta
i 1 Riesgo moderado :
i HReevaluaciom A de hepatalogia
! cadal-3afios |
| Riesgo | ET<BkPa | FibroScan®/ELF/ | ET=BkPa _| Riesgo
hﬂjﬂ ELF <77 OWLiver ELF=77 alto




MAS L D ESTRATEGIAS

DIAGNOSTICAS

i de cfiBadd

BIOMARCADORES SERICOS Y DE IMAGEN
y e S i,

Marcadores no invasivos para la deteccion de MASH «en riesgo»

.

Marcador Variables Punto de corte  Punto de corte AUROC
bajo alto

cTl MRI 825 ms 875 ms 0,78

MNIS-4 Micro-RNA-34%, a2-macroglobulina, YKL-40, 0,36 0,63 0,80

HbAlc

FAST LSM, CAP, AST 0,35 0,67 0,80

MAST MRI-PDFF, MRE, AST 0,165 0,242 0,93

MEFIB  FIB-4, MRE FIB-4 1,6MRE FIB-4 1,6MRE 0,90
3,3 3,3

MASEF  Lipidémica, IMC, AST, ALT 0,258 0,513 0,79

e
MRE = biomarcador de fibrosis no invasivo y basado en imagenes mas preciso en la actualidad para
la MALSD. Pero no es una técnica de primera linea
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OPSIA HEPATIC
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Gold standard
* No se aconseja de forma sistémica: alta prevalencia y limitaciones de uso

* Riegoy coste

* Errores de muestreo

* Variabilidad intraobservador e interobservador en la evaluacion histolégica >>>>
trabajando en IA (vias en desarrollo)

Yy
y

AORBILIDAD

Afectacidon multisistemica de la MASLD
* Coexistencia de DM2, HTA, DLy ECV

* ERC, apnea sueio, osteoporosis, cancer colorectal, psoriasis, sindrome ovariopoliquistico
| Resistencia insulina: pieza clave en MALSD

DIAGNOSTICAS

MAS L D ESTRATEGIAS



MAS L D TRATAMIENTO

MODIFICAR ESTILOS DE VIDA
* Modificar habitos alimenticios
* Actividad fisica (40-45 min 3 veces / semana)
e Pérdida de peso sostenida
o Pérdida de 3-5%: mejora la esteatosis
o Pérdida de 7-10% mejora la necroinflamacioén
e Aplicable a paciente con normopeso

FARMACOS DISPONIBLES
 VITAMINA E: en pacientes no diabéticos con confirmacion histologica es eficaz en la mejoria de la
lesion por lo que su uso se recomienda.
o EF 22 ACV, cancer prostata: no recomendado en DM o sin confirmacion histologica
 PIOGLITAZONA: reduce Rl y ha demostrado resolucion de MASH y mejoria de la fibrosis, incluso en
pacientes no DM.
o EF 22 aumento peso, osteoporosis, cancer vejiga, empeoramiento ICC: uso limitado
* GLP1: Todos ellos por su perfil cabe esperar que sean beneficiosos (Liraglutida mejord esteatosis,
resolvié esteatoheaptitis y redujo progresion a fibrosis). Se espera lo mismo de Tirzepatide (agonista
dual GLP1/péptido insulinotropo dependiente de glucosa)
* |SLTG2: control glucémico, beneficios cardiorenales y pérdida de peso. No hay datos en MASH y
fibrosis.
« CIRUGIA BARIATRICA y TECNICAS ENDOSCOPICAS METABOLICAS




MAS L D TRATAMIENTO
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[ RESEARCH SUMMARY

A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom
in NASH with Liver Fibrosis

NEIMoa2 )0

FEBRUARY 8,
2024

Noeulcoholie steatohepatitis (NASH) Is & progressive
Mver disease characterized by 25% hepatic steatosls with
hepatocellulae damsage and Inflammation, There are cur
reeth o .~|-;em-:|| pharmacolope treatments for NASH
Resmetirom Iv an oeal, Iver-directed, thyrold hormone
receptor beta-selective xgonist in development for the
trearment of NASH

Deskgm An oogoing. phase L multinationad, deuble
Nnd, randomized, placebo-controtied trial smsessed
the efficacy and safety of resmetirom s adults with
Nopsy-coofirmed NASH and Fiver ook

Ineeevestion: %6 pathents with NASH and (ibrosls of
vt FIR, P2, 00 10 were assigond i o 1k et b0
pooen onoesdady resmetion (30 mg or 100 mg) o place
b, T twe prasnary end polnts at week 52 were NASH
sosolution (mchading o reduction i (he nomakoohedic fiety

Bver disenie INAPLDS sctivity scone by 23 potess) scorm

T

ity

range from O o K, with higher scores indiating mone
evere diseaned with mo worsening of Hibeosls, and an
Amprovensent (redoction) b Fibrosis by 21 stage with no

worsening of the NAFLD activity scor

Vcacys Among evsbaable patients, both doses of a L
resenetirom were superior 10 placebo with respect 10
the two primary end points

Saferys More than KM% of the pathenns i e group had

adverse events, most of wikh weee mild or moderate in

severity, DNarthed and nausea oocw
rosnetioonn than with placebo, The incidence of serous
adverse events wus sbmilar among the groups

o The trisd Lacked clinical-outcomes data 1o conelane
with the histologie data. The trial is planned to con:
i 10 54 months 10 evaluate Iver-sedased outoomes
Including progression o cirrhons

CONCLUSIONS

o Almost %% of the particpants were White, which
limits the goncralizability of the findings to other racis

In patients with NASH and liver (Wrosis, once-daily treat-
ment with resmetirom was superior 10 placebo with respect
10 NASH resolution and fibrosks Insprovement by 21 stage
at 52 weeks of follow-up.

O etRRK growpe

Liskss Full Astiche | NEIM Quick Take | Editorial

El resmetirom es un agonista beta selectivo del receptor
de hormona tiroidea dirigido al higado, de administracion
oral, en desarrollo para el tratamiento de NASH con fibrosis
hepatica.

Ensayo clinico en fase 3, doble ciego, en el que participan
adultos con NASH confirmada por biopsia y un estadio de

fibrosis de F1B, F2 o0 F3

I W |

Pacientes fueron asignados aleatoriamente en una
proporcion de 1:1:1 para recibir resmetirom una vez al dia
en una dosis de 80 mg o 100 mg o placebo

’/" t

Los dos criterios de valoracion en la semana 52 fueron:

* Resolucion de NASH (incluida una reduccién en la
puntuacion de actividad de la enfermedad del higado
graso no alcohdlico [NAFLD] en 22 puntos; sin
empeoramiento de la fibrosis

* Reduccion de la fibrosis en al menos una etapa sin

—
—— .

empeoramiento de la puntuacion de actividad NAFLD.
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A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom
in NASH with Liver Fibrosis
S L FEBRUARY 8,
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Noewlcoholie steatohepatitia (INASH) |v & progressive
Wver disease characterized by 25% hepatie steatosis with
hepatocellular damage and nflemmation, There are cur
rethy no appeoved pharmacolope trestments for NASH
Resmetieom Ix an oral, ver-directed, thyrold hormeone
receptor beta-selective xponist in development for (y

trearment of NAS

Destgm An ongolng. phase L multimationsl, deuble
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CONCLUSIONS
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In patients with NASH and liver (irosis, once-daily treat-
ment with resmetirom was superior 10 placebo with respect
10 NASH resolution and fibrosks Insprovement by 21 stage
at 52 weeks of follow-up.
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RESULTADOS
966 pacientes analisis primario

322 en el grupo de resmetirom de 80 mg

323 en el grupo de resmetirom de 100 mg

321 en el grupo de placebo
La resolucion de NASH sin empeoramiento de la fibrosis se
logré (P <0,001)

25,9% resmetirom de 80 mg

29,9% resmetirom de 100 mg

9,7% placebo
Mejoria de la fibrosis en al menos una etapa sin
empeoramiento de la puntuacion de actividad de NAFLD (P
< 0,001)

24,2% resmetirom de 80 mg

25,9% resmetirom de 100 mg

4,2% de los en el grupo de placebo
LDL desde el inicio hasta la semana 24 (P < 0,001)

-13,6 % resmetirom de 80 mg

-16,3 % resmetirom de 100 mg

0,1 % en el grupo de placebo
La diarrea y las nauseas fueron mas frecuentes con
resmetirom que con placebo.
Eventos adversos graves similar en todos : 10,9 %
resmetirom 80, 12,7 % resmetirom 100y 11,5 % placebo.
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CUNICAL PROMLEN

Noeuloholie steatohepatitis (NASH) Iy & progressive
Mver disease characterived by 25% hepatie steatosls with
hepatocellular damage and [nflammation. Theve are cur:
renthy o appeoved pharmacokape treatments for NASH,
Resmwetirom I an oeal, lver-directed, thyrold hormose
receptor beta-selective xgonist in development for the
trearment of NASH

CUNICAL T

Deslgn An oogolng. phase X multinationsl, deuble
nd, randomieed, placebo-controtied trial sssessed
the efficacy and safety of resmetirom im adults with
Nopsy-coodlomed NASH and Hver ibeosks

Inteevestlon: %066 patients with NASH and fibosls of
e FIR, P2, 00 FY were asslgond noa 2k ratio to
sooenve oncesdady resmetirom (30 mg or 100 mg) o1 place:
Do The twe prisnary end polots at week 52 were NASH
sewolution (echading o reduction i the nomakohelic fty
Biver it INAPLDS activity scove by 27 poless) scorms
ange from 0 co N, with higher scoees indicating more
severe diseane) with o worsening of ibeosls, and an
Improversent (reduction) bn fibrosis by 21 stage with no
weesening of the NAPLD activity score,

Ilcacys Among evsbaable patients, both doses of
romnetirom were superior 10 placebo with repect 10
the two primary end polnts

Saferys Moe than %% of the pathenrs i ench group had
adverse events, most of wiich weee mild or moderate in
severity, DNarthed and nausea ocowrred moee often with
rownetisam than with placebo, The Incidence of serdous
adverse events was slmilar among the groups

VIMITATIONE AND SEMAINING QUISTONE

o The teiad Lacked clinical-ovtcomes data to conrelan
with the histologho data. The trial is planned to con:
Lhevae 10 54 months 10 evaluste Ivereelated outoomes,
Including progression to clrrhonis,

o Almost %% of the participants were White, which
limits the goncealizability of the findings to other racial
or ethnic grovpe
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CONCLUSIONS
I patients with NASH and liver (brosis, once-daily treat-
ment with resmetirom was supenor 10 placebo with respect

10 NASH resolution and fibrosks Improvement by 21 stage

at 52 weeks of follow-up

CONCLUSIONES Tanto la dosis de 80 mg como la
100 mg de resmetirom fueron superiores al placebo con
respecto a la resolucion de NASH y la mejora de la

fibrosis hepatica en al menos un estadio.







