Una nueva era para la MASH: como los tratamientos especificos para la enfermedad estan cambiando
las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica
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Nos complace contar con su participacion en este
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2. Me acompafian mis buenos amigos Laurent —un
compaiiero local— y Frank, desde Alemania. Soy
Meena Bansal, del Hospital Mount Sinai de
Nueva York.
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3. Le cedo la palabra a mi compatfiero, el Dr.
Laurent Castera, quien nos hablara sobre las
A NEW ERA IN técnicas diagndsticas no invasivas.
. - Prof. Laurent Castera, MD, PhD
How Disease-Specific p
Therapies Are Buenos dias. Buenas tardes.
Changing the Game
and Best Practices for
Clinical Integration
4, Muchas gracias, Meena, por tu amable
presentacion.
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Diagnosis in the Era of
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5. e T T s Dado que el pubh,co aqui presente es muy
experto, todos estan familiarizados con las
pruebas no invasivas disponibles para evaluar la
= 2 ' 5B @ fibrosis. Existen muchas opciones y, de hecho,
este es un tema de gran actualidad. Asi que
4} 4’ ﬂ‘ { resumiré brevemente las mas utilizadas y
validadas: los biomarcadores séricos FIB-4 y
ELF, y las pruebas de rigidez hepatica mediante
clastografia (VCTE, mas conocida como
‘ T FibroScan) y elastografia por RM.
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6.

Composite Scores for At-Risk MASH

MAST = PDFF +AST + LSM (MRE)

FAST =CAP + AST + LSM (VCTE)

1217 +7.0710§ MRE + 0.037 PDFF + 3.5 10g AST

T3 =TT 7T o MRE T3 POFF T SEEogAST
- Rule-in: >0.242 p
- Rule-out: <0.165 “O
o '\

.l - Gray zone: 0.165-0.242

- Rule-out: £0.35
- Gray zone: 0.35-0.67

MEFIB = LsM (MRE) + FIB-4
- Rule-in: MRE 23.3 kPa + FIB-4 21.6 Q

- Rule-out: MRE <3.3 kPa + FIB-4 <1.6 ! L

- Gray zone: Neither rule-in nor rule-out

——

También existen puntuaciones compuestas para
identificar la MASH con riesgo de progresion, ya
que las anteriores se emplean para medir fibrosis
avanzada; entre ellas, el indice FAST, el MAST
(una version del FAST que utiliza la ERM en
lugar de VCTE) y la puntuacion de FIB-4 y MRE
(MEFIB).

1. Improving screening strategies to promote access to disease-specific
therapy

2. Selecting patients who should be treated (F2/F3)

3. Excluding patients who should not be treated (F4)

Este es el esquema: Mejorar las estrategias de
deteccion para facilitar el acceso a las terapias
especificas, seleccionar los pacientes que deben
tratarse y excluir a quienes no lo necesitan.

Screening for MASLD With Fibrosis in Primary Care

Como se muestra en esta diapositiva, todo
comenzo con las directrices de la EASL
publicadas en 2021. Hace ya cuatro afios se
propuso un algoritmo secuencial que comienza
con una prueba sencilla como FIB-4 y continua
con una segunda prueba mas especializada, como
VCTE o ELF. Desde entonces, muchas otras
sociedades —lo cual es una sefial muy positiva—
han desarrollado algoritmos similares, entre ellas
la AGA, la AASLD/AACE. Y por ultimo, pero
no menos importante, la AASLD.

Guidelines Consensus: EASL-EASD-EASO

Estas son las conocidas directrices de la EASL-
EASD-EASO que se publicaron hace ya un aflo.
Y basicamente para la poblacion de riesgo se
empieza con una prueba sencilla, FIB-4. Si el
valor es inferior a 1,3, el paciente se considera de
bajo riesgo y no necesita mas evaluacion. Si el
resultado supera 1,3, hay dos posibles escenarios:
si el valor es intermedio, se recomienda repetir la
prueba; si es mas alto, se pasa directamente a
VCTE. Si el valor es superior a 2,67 —lo que
representa solo entre un 3 y un 5 % de los
pacientes en la poblacion general—, se
recomienda la derivacion directa a hepatologia
para la segunda prueba.
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10.

6 International Guidelines Aligned!
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La buena noticia es que actualmente seis guias
internacionales coinciden en sus
recomendaciones. Esto demuestra que el uso de
las pruebas no invasivas (PNI) en la practica
clinica esta ya plenamente consolidado.

11.

Simplifying Screening: Single FIB-4 Cutoff Strategy

Managed by prim:

(and interprofessional team)

+ Repeat FB-d overy1-2 years

* Opinizo festyia nd veatment
of comrbiatos

‘Type 2 diabetes

IsFIB-4
2137

Prediabetes

Obesity
with 316V factors

Creo que, por sencillez, especialmente cuando
hablamos con médicos de atencion primaria que
no estan familiarizados con las PNI ni con la
MASH, deberiamos simplificar utilizando un
unico valor de corte en atencion primaria con
FIB-4. Estas son las directrices mas recientes de
la ADA. Si el valor de FIB-4 es superior a 1,3, se
puede pasar directamente a una segunda prueba.
La maés utilizada es VCTE.

12.

Comparison of 6 Algorithms in Diabetology Clinics

MASLD Clinical Care Pathways in T2D Hipatology, Aveurecy
(N=1572) (N=163)

Study population

EASL21 — - FaFa
N= 1572 T2D patients FIB-4
with suspected MASLD
N=163 with Iver biopsy

EASL24 — - Fors
0§ AASLD - 44 | F—
{m —| aea - " - M L
AACE - L S

ADA - - F2F4

VCTE

Diabetes clinic
t> F3F4

VCTE

Me gustaria compartir este articulo reciente, aun
en prensa en CGH, de nuestro grupo, realizado en
una gran cohorte de pacientes con diabetes tipo 2
atendidos en la consulta de diabetologia, en la
que comparamos distintos algoritmos y diferentes
criterios de referencia. Como se puede observar,
en esta poblacion el porcentaje de derivaciones
seria de alrededor del 12 %, mientras que en
atencion primaria seria de aproximadamente un

5 %. También analizamos en un subgrupo con
biopsia hepatica los falsos negativos y falsos
positivos. Como se ve, existen mas falsos
positivos que falsos negativos,
independientemente del algoritmo utilizado.

13.

What Is the Best Strategy: Sequential Algorithm?
162/1082

(e)east2024 | N=1572

False negative = 19% el
- - —
~ (apeses)
egeoes)
etce2 )

1310267 (oge $65)
2010267 (sge>65)
308 25%)

N2 5%

N 12

Referral : 12%

Si observamos el algoritmo EASD-EASL en una
poblacion amplia, resulta interesante comprobar
que alrededor del 20 % de los pacientes quedan
clasificados como falsos negativos cuando solo
se usa FIB-4. Si nos fijamos en la medicion de
rigidez hepatica, un 20 % de los pacientes no se
detectan, lo cual no sorprende en una poblacion
con alta probabilidad previa.
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14. Probamos como estrategia utilizar directamente
la rigidez hepatica como primera linea y
vere e | (v ) observamos que la tasa de derivacion aumentaba
del 12 % al 19 %, reduciendo el numero de falsos
RN RN negativos a costa de mas falsos positivos.
!l
. - .
i
15. Abhora bien, ;como debemos seleccionar a los
pacientes que deben tratarse? Se trata de los que
presentan MASH con fibrosis F2 o F3.
Age, mean (SD),y 56(11.) 56 (11.6) Permitanme recordarles la poblacion objetivo en
o ——— los dos ensayos de fase I1I publicados. Como se
F CAP >280 dB/m and LSM 8.5 kPa aprecia, las poblaciones eran muy similares en
Lt and platelets 2140 kL y cuanto a edad, distribucion por sexo e IMC (entre
T e T T 34y 35), y aproximadamente dos tercios de los
[LSM‘VCTE mean (SD), kPa 133(68) 129(7.2) ] pacientes estaban en estadio F3. El valor medio
de FIB-4 era ligeramente superior en el estudio
ESSENCE; ELF era muy similar; y los valores de
CAP y rigidez hepatica estaban entre 12 y
13 kPa. Estos son valores medios. Y el CAP de
alrededor de 330 a 350. Conviene recordar que
los pacientes elegibles para el ensayo
MAESTRO-NASH debian presentar un CAP
superior a 280 y una rigidez hepatica superior a
8,5 kPa, ademas de un recuento plaquetario
superior a 140 k/pul.

16. La pregunta en la préctica clinica es en qué
medida es relevante el diagnostico de MASH,
dado que en estos estudios se observo una baja
concordancia entre observadores para el

Poor infer-reader concordance diagnoéstico histolégico de MAS.H, especialmente
e N en la evaluacion de la balonizacion. Ahora que ya
' I no dependemos de la biopsia hepatica tras la

it autorizacion del resmetirom en EE. UU., no
parece que hubiera sido facil convencer a nuestro
colega diabetologo para que realizara pruebas de
deteccion de MASH mediante biopsia hepatica.

17. En realidad, el pronostico no esta relacionado con
la MASH en si, sino con el grado de fibrosis.
Todos conocen muy bien este metaanalisis, asi

Livertaed (. que me lo saltaré por cuestiones de tiempo.
1.05x  2.53x
Diagnostic FO-Ea-ED>>(F2) >> )
MASL MASH | : D
Prognostic
“High-Risk MASH”

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA

Espafiol Péagina 4 de 21




Una nueva era para la MASH: como los tratamientos especificos para la enfermedad estan cambiando
las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

18. NITs Have Suboptimal Performance for MASH

but High Performance for Fibrosis

NIT AUROC

(95% CI)
0.65-0.742

Endpoint Studies, n Patients, n

VCTE MASH 2 192
224
543

2763

0.83%
0.78

F2F3F4 0.85
(0.80-0.87)

798 0.92
(0.90-0.94)
0.85
(0.830.87)

F3F4 4219

798

0.92
(0.90-0.94)

2Unreliable.

Esta tabla resume que las PNI emergentes tienen
un rendimiento suboptimo para MASH, pero alto
para la fibrosis. Para F2, F3 y F4 —asi como para
F3 y F4— existen numerosos estudios y
pacientes y un buen AUROC.

19.

Baseine ELF
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Otro punto importante es que todas estas pruebas
predicen la aparicion de acontecimientos
hepaticos, y ya disponemos de varios estudios y
metaanalisis para cada una de ellas.

20.

Proposed Algorithm for Selecting Patients for Treatment
Using NITs: Expert Consensus

Treat
VCTE 21015 KPAOR
MRE >3.3-4.2 KPAOR
ELF score 9.2-10.4" OR
FAST, MAST, MEFIB

Do not treat
VCTE 520 kPa™
or
MRE 25 kPa

ELF>113"
platelets >140 AND no
evidence PHTN

Esta es la conocida diapositiva sobre el consenso
de expertos y el algoritmo propuesto para
seleccionar a los pacientes candidatos a
tratamiento mediante PNI. Imagino que todos
estan familiarizados con €I, asi que no entraré en
detalle y dedicaré mas tiempo a describir datos
nuevos sobre su aplicacion en la practica real.
Asi, la poblacion a tratar, seglin los expertos
liderados por Mazen Noureddin, es aquella con
una rigidez hepatica por encima de 10 a 15 kPa,
aunque se puede considerar el tratamiento hasta
20 kPa, excluyendo los casos de cirrosis.
También pueden utilizarse la MRE, la puntuacion
ELF y también FAST.

21.

Cirthosis, including LSM via VCTE >20 kPa or MRE >5 kPa
= Concomitant active liver disease
= Excess alcohol use (>20/30 g/d in women/men)
= Active thyroid disease

Not recommended

)

VCTE: LSM 8-15 kPa?
MRE: LSM 3.1-4.4 kPa?

MASH with F2-F3° |

Imaging-based NILDA

[ Liver histology

Proposed Algorithm for Selecting Patients for Treatment
Using NITs: AASLD Guidance

= Individualized decisions by a specialist experienced in liver
fibrosis for:
+LSM values outside the recommended ranges.

May be used
- Other NILDA data consistent with F2-F3¢

)

4 NLD " = [spping oca tancards or F2F:
omthe AASLD NILDA guainss.

Esta es la guia de la AASLD. Llamo su atencién
sobre que, en cuanto al grado, los valores de
corte varian ligeramente, de 8 a 15 kPa, pero
también se acepta tratar hasta 20 kPa, tal como
indica el consenso de expertos.
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22.

Application in a Real-Life Cohort
Patients With MASLD F2/F3

Expert Recommandations AASLD Guidance HEPAmet Criteria
CAP >280 + ALT + 10< VCTE <20 kPa 8< VCTE <15 kPa FIB-4 >1.3 (T2D) + 8< VCTE <25 kPa

®
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Veamos ahora como se comporta esto en
cohortes de vida real. Este articulo, ya en prensa
en CGH y publicado en Internet hace unos dias,
procede de una gran cohorte multicéntrica
espafiola liderada por Manuel Romero Gomez.
Incluye casi 1300 pacientes con diagnostico
histologico de MASLD, de los cuales el 38 %
presentaban MASLD con F2—F3. Cabe sefialar
que el criterio principal no era “MASH” sino
“MASLD con F2-F3”. Si aplicamos el criterio
MASH, se pierde un 10 % de estos pacientes,
hasta el 25 %. Segun las recomendaciones de los
expertos, se emplearon los criterios del ensayo
MAESTRO-NASH. CAP por encima de

280 dB/m, ALT por encima de 20 Ul/l en
hombres y 17 U/l en mujeres y VCTE entre 10 y
20 kPa. Si observamos la distribucion de la
fibrosis y cuantos pacientes se detectan con estos
parametros, se identifica alrededor del 40 %, es
decir, menos de la mitad de los pacientes
elegibles. Si aplicamos las guias AASLD, con un
valor de corte de 15 kPa en lugar de 20 kPa, el
porcentaje aumenta al 56 %. Los autores del
grupo HEPAmet propusieron combinar FIB-4, la
presencia o no de diabetes y VCTE, ampliando el
rango de rigidez de 8 a 25 kPa, con lo que
alcanzaron un 74 %. No obstante, no hay que
olvidar que ese 74 % corresponde al 38 % inicial,
de modo que el resultado global no es tan alto. El
mensaje es que estos algoritmos son ttiles, pero
atn suboptimos.

23.

False-Positive Results With VCTE in MASLD

Baseline LSM <8 kPa Baseline LSM 28 kPa

1/3 of patients with high baseline LSM (28 kPa)

may have normal results on 2nd examination

with no or mild fibrosis on liver biopsy,

suggesting false-positive results

También conviene llamar la atencion sobre los
falsos positivos con VCTE en la MASLD,
especialmente por encima de 8 kPa. Este es un
estudio del grupo de Vincent Wong, con

100 pacientes con MASLD y dos biopsias
hepaticas. Y antes y después de la biopsia
hepatica, hubo un intervalo de 6 meses. Se puede
ver que los pacientes con rigidez basal superior a
8 kPa presentaban una disminucién en la segunda
medicion. El mensaje es que algunos pacientes
con rigidez hepatica inicial superior a 8 kPa
pueden mostrar resultados normales en una
reevaluacion posterior y tener fibrosis nula o leve
en la biopsia, lo que sugiere falsos positivos.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA

Espafiol Péagina 6 de 21




Una nueva era para la MASH: como los tratamientos especificos para la enfermedad estan cambiando
las reglas del juego y las mejores practicas para una integracion clinica

AR Fisc-Positive Results With VCTE in MASLD Este estudio, aunque antiguo, ilustra bien la
magnitud del problema. En el mayor estudio
' Ll T L ) realizado (mas de 10 000 exploraciones), la
, : obesidad se asocio a una alta tasa de fallos y
1/3 of patients with high baseline LSM (28 kPa) resultados no fiables en la medicidon de rigidez
may have normal results on 2nd examination hepética. Lo conocen bien.
with no or mild fibrosis on liver biopsy,
suggesting false-positive results
- i
a 15t Eam 2nd bram. c
25. Otro aspecto relevante es que 10 kPa constituye
un punto de inflexion clave para la aparicion de
acontecimientos hepaticos.
w 7.0
% 6.0 i
E 5.0 '
I 40 1
é 3.0 i
2 20 |
£ 0 ! — LogHR)
8 05 i 95% CI
=0 -
-0.6 |
2 6 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74
LSM cut-offs kPa
WM Composite Scores for At-Risk MASH: En cuanto a las puntuaciones compuestas, seré
D AR Al breve. Este cuadro resume la evidencia de las
principales pruebas iniciales, que clasifican
N sH Curefr iy Zone | Cutoft | ity correctamente al 57-70 % de los pacientes.
FAST 0.85 1026 27% <0.35 0.89 0.94 30% >0.67 0.49 0.69 60.3%
MAST 0.93 244 1.5% <0.185 0.89 0.98 18% >0.242 0.90 0.50 72.5%
MRE MRE
MEFIB 077 563 31.4% <3;:Pa 091 093 25% 23:"1;Pa 078 0.55 57.4%
FIB-4 <1.6 FIB-4 21.6
2 G o e[ FAST es, c’o'n .dlferenc1a, 12’1 mas ValldaQa. Este es
un metaanalisis que mostrd una zona gris en
torno al 30 %,
£ 293% ||z >
£ 12%-47%) | [2°°] %%
i sROC —ost © it w /7 sroc =073
Sum sensitivity =89% ¢ Sum sensitivity =46%
Sum specificity = 5.‘{% Sum specificity =89%
28.| - Forget Comorbidities: T2D y no hay que olvidar el contexto chm.co y las
comorbilidades. Esto se refiere a pacientes con
T ] diabetes tipo 2 de la cohorte QUID-NASH. Al
gt aplicar los valores originales de corte, la
puntuacion MAST super6 a FAST; sin embargo,
al adaptar los valores de corte a esta poblacion,
/6 N FAST pasé a mostrar un rendimiento superior a
ulD
SR oo B MAST.
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Practical Aspects of MASH
Treatment With Disease-
Modifying Therapies: Real-

World Experience
Meena B. Bansal, MD

Professor of Medicine
ion of Liver Diseases
3 IASH Center of Excellence
Icahn School of Medicine at Mount Sinai Health
New York, NY

s : ?

29. | pre—— Diagnosing Cirrhosis Enjconces, [quiénes no del?erlan ser trgtados.
Existen valores de corte bien establecidos: 11,3
para ELF, 5 kPa para MRE.

ELF >11.3 Erl;‘zr?g‘lTPS"\:;:S‘;)::;‘ES:':hV;I;:;IHCreased risk of hepatic decompensation
Imaging
VCTE 220 kPa tfrl\lﬂot;)lls\g(;{i:ffurz:]:‘s‘ :;sigcs;:d with cirrhosis, but for ruling out,
LSM by MRE 25 kPa has a very good specificity (approaches 95%) for
MRE 25 kPa diagnosis of cirrhosis and is associated with increased risk of incident
hepatic

30. | p— Follow-Up Using NITs Por supuest(?, en las’s1'gulentes char!as veremos §1

uso en la practica clinica del tratamiento. Pero si
Export Consansus ANSLD Rocommendations se produce un empeoramiento de una PNI, debe
Assess safety and Response assessment at . . . .
e e interrumpirse el tratamiento. En caso contrario,
m @ - debe continuarse.
No change in NITs* s >
Monitor for safety at 3, 6, and 12 months
ayuda a descartar a los pacientes que
= Staged application of available NITs helps to rule-out patients who are unlikely to probablemente no presentan enfemedad
have significant disease . . . .
+ FIB-4 followed by a second NIT (eg, FibroScan, ELF, or MRE) mgmﬁcatwa (FIB-4 segu1d0 de una segunda
" ¢ memationalguideines alned PNI). Seis guias internacionales coinciden: las
= NIT: th tandard fa lecti tients with -cirrhotic MASLD (F2- 4 :
F3) for phammacologic therapios Lo L PNI son el nuevo estandar para seleccionar a los
+ VCTE is most widely available and validated NIT paCICnteS con MASLD no Clrro’tlca CandldatOS a
« Optimal lower cutoff requires further validation in real-life cohorts .
+ Patients with VCTE >20 kPa should not be treated A 1 1
. Dz not h:’sitate to repeat VCTE(:futhenpatient has a high BMI (false-positive results) trat.amlento' VCTE s la PNI n:las d‘lsponlrble' y
validada. Los valores de corte inferiores 6ptimos
requieren mas validacion en cohortes de vida
real. Los pacientes con rigidez hepatica por
encima de 20 kPa no deben recibir tratamiento, y
se recomienda repetir la exploracion en pacientes
con IMC alto, ya que este es un factor importante
de falsos positivos. Muchas gracias por su
atencion.
32. Meena Bansal, MD, FAASLD

Me centraré ahora en los aspectos practicos del
tratamiento de la MASH con terapias
modificadoras de la enfermedad y en la
experiencia real que ya tenemos en Estados
Unidos.
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33.

Current and Emerging THR-B Agonists

Drug Study Stage Endpoints

FDA conditional approval Dual primary endpoint at 52-week
Phase 3 + MASH resolution with no worsening of fibrosis
Biopsy-confirmed MASH + >1-stage improvement in fibrosis with no
(N=966) worsening of NAS

Resmetirom

Phase 2
Biopsy-confirmed MASH
(N=248)

12-week reduction of liver fat content

VK2809 52-week biopsy data presented at AASLD

Phase 2
Presumed MASH
(N=162)

TERN-501 12-week reduction of iver fat content

Results available®
Phase 2
Presumed MASH
(N=100)

12-week reduction of liver fat content

ALG-055009 Data presented at AASLD TLM 2024

Qlartt

Como sabemos, se estan estudiando varios
agonistas del receptor B de la hormona tiroidea:
el resmetirom, obviamente, es el primer y Unico
tratamiento aprobado por la FDA. Sin embargo,
hay otros farmacos en investigacion, como los de
Viking y Aligos, cuyos datos se presentaron en el
congreso de hepatologia del pasado otofio.

34.

THR-B Agonists: Mechanism of Action
T

L —

Este video muestra el mecanismo de accion de
los agonistas del receptor  de la hormona
tiroidea.

35.

[Video]

Los agonistas del receptor-f3 de la hormona
tiroidea, o agonistas THR-[, son pequenas
moléculas disefiadas para actuar de manera
especifica en el higado. Estos agentes entran en
el nucleo dentro del hepatocito y se unen a THR-
[ para activar la expresion de genes diana, que
median varias vias metabolicas. En primer lugar,
se potencia la mitofagia, que elimina las
mitocondrias dafiadas, mientras que la biogénesis
mitocondrial genera nuevos organulos. Al mismo
tiempo, la reduccion de las especies reactivas del
oxigeno, o ROS, limita el dafio mitocondrial y la
acumulacion de lipidos toxicos de cadena larga.
Por ultimo, el aumento de la lipofagia genera
acidos grasos libres, que son transportados a las
mitocondrias para producir ATP a través de la
oxidacion B. En general, el tratamiento con
agonistas de los receptores beta de la hormona
tiroidea es eficaz para reducir el contenido de
grasa hepatica y la fibrosis.

36.

ic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Insulin Sensitivity

Holistic
Management
Approach

Lipid Benefits

Meena Bansal, MD, FAASLD

Perfecto. Al abordar el manejo de los pacientes
con MASH, debemos adoptar un enfoque
integral. Aunque como hepatdlogos nos interesa
la resolucion de la MASH y la mejora de la
fibrosis, debemos recordar que la principal causa
de muerte en estos pacientes es cardiovascular.
Por ello, idealmente, también queremos observar
beneficios en el perfil lipidico y mejoras en la
sensibilidad a la insulina.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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R S Todos conocemos el programa de registro del
ensayo de fase III: un estudio de 52 semanas con
e — biopsia, que evaluod dos criterios primarios:
e £ I NS 14 1 1
e | e ———— resoluplon de' MASH sin empeoramlento d? lq
* T — e | fibrosis o mejora de la fibrosis en un estadio sin
M RN emne el | empeoramiento de la MASH.
DUALBRINARY MASH resolution (ballooning score=0, 1istage Improvement
inflammation score=0/1, and 22-point i
Ao, | et NAS i o orsenng ro worsanig olAS
38. e TR G ST Los resultados mostraron una mejora de la
) T MASH en aproximadamente el 38 % de los
p— T — pacientes tratados (frente al 10 % en el grupo con
without worsening of fibrosis .,
“ placebo), una reduccion del LDL de un 16 %, y
No benefit reported N . 0
una mejora de la fibrosis en el 26 % frente al
14 % con placebo, sin cambios en la sensibilidad
a la insulina.
Lipid Benefits
REMB Expert Consensus Algorithm for Patient Selection Using Laurent ya mostro esta diapositiva sobre el
I consenso de expertos, cuyos criterios se basan en
las caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio MAESTRO-NASH. De ahi provienen
I esos rangos. el valor medio de rigidez hepatica
VCTE 210-15 kPa OR VCTE 15.1-19.9 kPa OR . .
NRE 23342 kPa OR NRE 4349 Pa OR fue de unos 12 kPa, con un rango intercuartilico
ELF score 9.2-10.4 OR ELF score 10.5-11.3 OR
MRE 25 kPa?
FAST, M::;,MEFIB FAST, M:.:;,MEFIB > (IQR) de 10 a 15 X
platelets =140 k/uL AND platelets 2140 k/uL AND ELF >11.3¢
no evidence of PHTN no evidence of PHTN
Treat Consider treatment . Do not treat
ZIVMN  Resmetirom: MAESTRO-NASH La FDA y la EMA también se interesan por
Bealtifelated QualigrerCs (HIRADL) como se sienten los pacientes. ;| Verdad? ;Como
Improved HRQOL with improvement of fibrosis or resolution of MASH with resmetirom at week 52 se Sienten eStOS paCienteS? Este estudio de
s .| I calidad de vida, realizado por el grupo de Zobair
mostré una mejora significativa en multiples
i parametros de calidad de vida entre los pacientes
que presentaron mejoria histologica, ya fuera por
resolucion de la MASH o por mejora de la
fibrosis.

ZYMIN GLP-1RA and SGLT-2 Inhibitor Therapy: En el ensayo MAESTRO-NASH, se permitio que
Nollmpact eniBiopsy Respenses (o Resmetiom los pacientes recibieran un agonista GLP-1 en la
N— . Pt mproromant GLPANOSLPA . Ptionts with T2D on dosis de 1 mg, siempre que no hubieran tenido

resmetirom + SGLT-2 r . . .
inibior o GLP-1RA una pérdida de peso considerable en los seis
therapy had equivalent liver . . .
biopsy responses to patients meses previos a la biopsia basal. Los resultados
with T2D not on these . .
therapies mostraron que ni el uso concomitante de GLP-1
“ayoraaeivn | ni el de inhibidores SGLT2 modificaron la
patients with T2D treated . ;. . .
il B CNERELIETEL - respuesta histolégica Tampoco hubo diferencias
en la seguridad o la tolerabilidad.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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42.| .. Blopey|Resporses: Impact orWelghtloss Por otrq lado, una vez incluidos los pac1ent§s’en
el estudio en el momento basal, se les practico la
25% Weight Loss <5% Weight Loss = Weight loss 25% blOpSIa basal €n caso de perder peso Y GStO €ra
- Won | Cbservedinabout 22% independiente de un GLP-1, si perdian mas del
" W oomg pnallents on resmetirom ,
B | (12% on placobo) 5 % de su peso basal, lo que se observo en unos
percentage
of patients with fibrosi: ] 1
et 4y 22 pacientes tratados con resmetirom, en
NASH resolution (57°%) comparacion con el 12 % de los tratados con
r psy al?ld , .y
maintained the diference placebo. Se observo una mayor proporcion de
n placebo with similar X ’ | .,
weight loss mejoria de la fibrosis (41 %) y resolucion de la
‘ MASH (57 %). Esto demuestra que los cambios
en el estilo de vida y la pérdida de peso siguen
teniendo un efecto beneficioso y complementario
al tratamiento farmacolégico.
43. Change From Baseline in Liver Enzymes? and SHBG En los Pamentes con ALT clevada al II‘IICIO, s¢ .
observo que el tratamiento con resmetirom redujo
. Sli)gnilficant Leduction of liver enzymes relative to placebo, both percentage change and los aneles de ALT’ AST y GGT, mientras que la
absolute reduction
. g?z%ﬁ:itgetda‘r’gg; ;:Zg:;,:;ﬁ??;?sggft increases in proportion to resmetirom globullna ﬁ] adora de hormonas sexuales .
hsT GoT [sricm) aumento, lo que refleja la adhesion y la accion
9! g ol 2 — S .
i U & = | farmacodinidmica sobre la diana.
o g - a—
=t ol /A
Weomg M100mg M Placebo
ZZMN Initial Transient Increases in ALT Associated Aproximadamente la mitad de los pacientes
Witlstattee estaban en tratamiento con estatinas a las dosis
- 49% statin use E— recomendadas. En torno al 98 % recibia las dosis
= 98% in current recommended dose .
- Roswvasttin20 mg recomendadas de rosuvastatina 20 mg o
« Atorvastatin 40 my
+ Patent kinga it had ower baseln ALT atorvastatina 40 mg. Si se fijan en el grafico
levels than patients not taking a statin K € ) ,
" Easaine e 4 re Sacnes 1 patents superior, en el conjunto de pacientes, se observo
* Nosigriteartsevatns wersotestved un ligero aumento transitorio de las enzimas
+ ALT levels improved relative to baseline over time S .

i patlens on rsmetrom v pacepo,ndepercent hepaticas en la semana 4, seguido de un descenso
por debajo de los niveles del placebo. Al analizar
si recibian o no estatinas, puede verse que ese
aumento inicial solo se observo en quienes ya
estaban en tratamiento con estatinas en el
momento basal, lo cual es importante comunicar
a los pacientes para evitar preocupaciones
innecesarias: los valores pueden elevarse, pero no
hay que preocuparse, ya que se normalizan
posteriormente.

45 B e Safety Results En c1,1ant0 a los efectos S?cundarlos, la diarrea y
las nauseas fueron los mas frecuentes,
P = s generalmente durante las primeras cuatro
21AE 298 (92.8) 296 (91.9) 296 (91.6) .y
s semanas, con resolucion en torno a la semana 12.
S5070 T s
Death 1(03) 1(03) 2(0.6)
AE;!:'::::‘? 10 o patentsn any o 5? 1v|5 5‘) l(T (27.0) 108 (33.4)
e wozs 2o oiiisn
Artthralgia 40(125) 48(14.9) 35(10.8)
R e (o 00
P won (ion 260
Pruritus. 22(6.9) 26(8.1) 37(11.5)
Vomiting — 1763 28(87) 35(108)

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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46.

Resmetirom: MAESTRO-NASH
Compensated Cirrhosis 2-Year Results

Open-label 80-mg resmetirom in cirrhosis: compensated MASH-cirrhosis (n=122 at year 2)

80
~62 years, BMI ~34 kg/m?, platelets ~125 x 10%/L

Mean Change From Baseline
in VCTE

% With 25% Change From
Baseline in VCTE

% With Conversion From F4
to Consistent With F3*

Year 1 Year 2

[ Bomii s
No change 35%
40%

No change
k2% 30%

Improvo

e 51%

Year1 Year2 Year1 Year 2

Estos datos se presentaron en el congreso de la
EASL. Incluyen también pacientes con cirrosis
compensada tratados con 80 mg en un estudio
abierto. El IMC medio era de 34 kg/m? y el
recuento plaquetario de unos 125 k/ul, por lo que
se trata de una poblacion avanzada. El cambio
medio en la rigidez hepatica medida por VCTE
fue una reduccion de 6,5 kPa. Y si nos fijamos en
ese tipo de parametros de aquellos que presentan
una variacion de al menos el 25 % con respecto
al VCTE basal, que es lo que sugieren las
recomendaciones de la ASLD en cuanto a la
respuesta al tratamiento, podemos ver que casi la
mitad presentaba una mejoria del VCTE basal,
con lo que se cumplia ese umbral del 25 %, y
alrededor del 40 % no presentaba cambios. Entre
los pacientes que partian de fibrosis F4, un 30—
35 % alcanzo valores de rigidez compatibles con
F3 (definido como un valor menor a 15 kPa).

47.

Resmetirom: MAESTRO-NASH (cont)
Compensated Cirrhosis 2-Year Results

Baseline CSPH

CSPH
1%
Probable

CSPH
23%

Baseline Low/No Risk of CSPH

Baseline Probable CSPH
e
Probable
CSPH
Probable 299
PH
Probable ts
CSPH 3%
100%

Probable
CSPH
24%

NolLow
CSPH

Baseline

Year 1 Year 2 Baseline Year1 Year 2

Year 2

Baseline Year 1

Centrandonos ahora en la derecha, los que tenian
hipertension portal clinicamente significativa
segun los criterios de Baveno en el momento
basal, pueden ver que hay un cambio. Asi que
ahora solo el 41 % y luego el 35 % siguen
teniendo hipertension portal clinicamente
significativa, mientras que muchos pacientes —
mas de la mitad— han pasado a un grupo de
menor riesgo. Mientras esperamos los resultados
de estos estudios, creo que estos datos son muy
alentadores.

48.

Real-World Experience With Resmetirom

Retrospective observational study of 113 patients who completed 3 months of treatment

Baseline Characteristics

Staging of Fibrosis per Modality

Patients Taking a
Medication That Can
Interact With
Resmetirom, n (%)
Hyporlipidemia: 82 (126)  GLP1 agonists: 58 (51.3)
Obese: 89 (788) Statins: 54 (47.8)
Hypertension: 73 (54.6)  P2Y12 inhibiors: 1 (0.9)
Diabetes: 62 (54.9) F4:109) F3 41(363) 26(23.0) 109

0528 (24 8) F4 762) 109 2(18)
Ovenveight: 18 (15.9) LEEi 5 i

CKD: 17 (15.0)

cAD:1107)

Patient Baseline
Liver Fibrosis
Scores, n (%)

Patient Comorbidities,

n (%)
(N=113)

1.0 0)
F2.48 (407) F1 3en 109 00)
F3. 66 (58.4) F2 37327) 15(133) 20(17.7)

El perfil de seguridad en pacientes con cirrosis
fue similar al observado en los de fibrosis F2—F3,
sin efectos adversos graves relacionados con el
farmaco.

49.

Current Utilization of Disease-Directed Therapy in the
United States

~7% of eligible patients with MASH are receiving treatment with resmetirom

25.000 231000

Adult MASH
population

9,000,000

3,100,000
5.000
>2000
0
v

202024 202025
=Resmetirom

20.000

15.000

Incividuals with

10.000 MASH F2IF3

Patients diagnosed
with MASH F2/F3

~T% patients on
resmetirom 2Q 2025

Veamos ahora cual ha sido la experiencia en
Estados Unidos desde la aprobacion en el
segundo trimestre de 2024: mas de 23 000
pacientes estan actualmente en tratamiento en
EE. UU. De los aproximadamente 300 000
pacientes diagnosticados de MASH, cerca del
7 % ya estan recibiendo resmetirom.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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50.

Early Experience With Resmeti

“Prescribe and forget” is associated with a high discontinuation rate due to side effects

Approval Information (N=113)  Treatment Continuation (n=83) Side-Effect Profile (n=34)

2%

= Continuing  » Discontinued

“Prescribe and closely follow” to better manage side effects

(Cual ha sido nuestra experiencia con las
autorizaciones? Este es un estudio de la practica
real del grupo de Universidad de Indiana en el
que pueden ver que la aprobacion inicial es del
81 %, las que luego se denegaron y
posteriormente recibieron la aprobacion, en torno
al 9 %. Asi que aproximadamente el 90 % de los
pacientes a los que se les recetdo un medicamento
pudieron obtenerlo. En cuanto a la continuacion
del tratamiento a los 3 meses, puede ver que el
84 % contintia con el tratamiento, mientras que el
16 % lo suspende: esto pone de relieve el perfil
de efectos secundarios que aparece a la derecha,
principalmente, nauseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal. Es fundamental educar al paciente
desde el principio para que espere estos efectos y
los tolere por un tiempo, ya que suelen resolverse
espontaneamente.

51.

Baseline Characteristics

Staging of Fibrosis per Modality
VCTE,  LiverBiopsy,  MRE,
n (%) n (%) n (%)

89(87)  42072) 2212

Patients Taking a
Mediication That Can
Interact With
Resmetirom, n (%)
Hyperlipidemia: 82 (72.6)  GLP1 agonists: 58 (51.3)
Obese: 89 (78.8) Statins: 54 (47.8)
fopertonsion T8 (446)  P2Y12 inhiotors: 1 0.9)

Diabetes. 62 (54.9)

Patient Baseline
Liver Fibrosis rrT—
Scores, n (%)

LS underwent the.
F1:0 0) modalty
F2:46 (40.7) ]
F3:66 (58.4) L2
F4.109) F3 41(36.3) 26 (23.0) 109)
05A:28 24.8) F4 762) 109 218)
MeankPa 1050 369

Patient Comorbidities,

n (%)
(N=113)

3en
37@27)

109) 0@
15(133) 20(17.7)

Overweight: 18 (15.9)

CKD: 17 (15.0)
CAD 11(97)

En otro estudio retrospectivo de la practica real
en el que se analizé a 113 pacientes pueden ver
que el 50 % estaba en tratamiento concomitante
con GLP-1y el 50 % con estatinas. Tenian un
estadio de F2-F3. La fibrosis hepatica se habia
evaluado mediante VCTE, biopsia o MRE. El
valor medio de rigidez hepatica era de 10,5 kPa y
el de RME de 3,7 kPa,

52.

Real-World Experience With Resmetirom (cont)

Retrospective observational study of 113 patients who completed 3 months of treatment

Tolerability Reported AE

1 Month 3 Month

00 &

muy similares a los de otros estudios. El 95 %
seguia tomando el medicamento después de

1 mes, que después cae el 86 %, con una tasa de
abandono de alrededor del 14-15 %, muy similar.
Asi, educar al paciente es clave para minimizar
esa tasa. De nuevo, los efectos secundarios
fueron principalmente digestivos.

53.

Real-World Experience With Resmetirom (cont)

Retrospective observational study of 113 patients who completed 3 months of treatment

Liver Function Tests

H 8304 243 8133

Mean (1UIL)

Baseline 1 Month 3 Months

mAST ®ALT mALP

En cuanto a las pruebas hepaticas, se observé una
disminucion de AST y ALT tras 3 meses de
tratamiento.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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RCN VK2809: THR-B Oral, Once Daily or Once Every Respecto a otros agonistas del receptor 3 de la
Other:Ray hormona tiroidea en desarrollo, estos son los
P—  MASH Resolution resultados del compuesto de Viking Therapeutics
presentados en el congreso de hepatologia:
No benefit reported ., .
o resolucion generalizada de MASH (tasa de
respuesta algo superior con el placebo) y mejora
— de fibrosis, junto con beneficios en el perfil
lipidico, especialmente en las dosis de 5y 10 mg
en dias alternos.
55. Estos son solo los datos de fase Ila, tras
12 semanas, en las que solo se logra una
—— T, reduccion de la grasa hepatica superior a ese
—_— umbral del 30 %, lo que se asocia a una mejoria
No benefit reported 9% . ;. y e
de la respuesta histologica de los lipidos. Y
e todavia no tenemos datos de la fibrosis.
No benefit reported
Lipid Benefits o)
SN C.se: 56-vear-Old Hispanic Woman Pasemos ahora a un caso ch.mco‘ breve para
ilustrar algunos puntos. Mujer hispana de 56
=ikl atafies g afios, IMC de 27 kg/m?, HbA |, bien controlada,
= g/m s etiormin
+ BP 128/95 mm Hg + Atorvastatin 80 mg AST 58 UI/I, ALT 40 UI/I, plaquetas 170 k/},ll
« HbA, 37.7 I/mol (5.6% 3
ey B ekl (3.6%) TS LDL y HDL en buenos rangos. En tratamiento
A « FIB-4 302 con metformina y atorvastatina 80 mg. Los
. ML + VCTE 11 kPa
* LDL-C 1.55 mmolL (60 mg/dL) resultados de las PNI son: FIB-4 de 3,02 y VCTE
« HDL-C 1.01 mmol/L (39 mg/dL)
de 11 kPa.
57. _ (Seria esta paciente candidata al tratamiento con
resmetirom? Tienen que escanear un codigo QR
Is this patient a candidate for treatment with resmetirom? para contestar. Vamos a verlo. Podemos
Ny comentarlo un poco mas. No sé¢ como avanzar
C. Unsure esto. Vale.
Claramente la paciente cumple los criterios desde
el punto de vista de la fibrosis F2-F3. Tiene un
IMC de 27 kg/m?. Creo que algunos de ustedes
ya lo saben... Vale, todo el mundo est4 en ello.
Muy bien. Esta bien.
Supongamos que simplemente toman la decision
de iniciar el tratamiento con resmetirom... y mas
adelante podemos hablar de otros tratamientos
que podrian ser importantes.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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58.

What is the next best step for the management of this patient?
A. Switch to pravastatin 80 mg once daily
Begin dapaglifiozin 5 mg once daily
C. Reduce atorvastatin to 40 mg once daily
D. Begin lisinopril 5 mg once daily

Creo que es importante sefialar que la dosis de
atorvastatina (80 mg) que recibe la paciente es
superior a la recomendada, por lo que deberia
reducirse a 40 mg. Dado que sabemos que el
resmetirom también tiene un efecto sobre el
LDL, pueden vigilar si el LDL se mantiene o no
en el intervalo deseado en términos de riesgo
cardiovascular.

59.

The patient's PCP orders laboratory testing after 4 weeks on treatment with
resmetirom. The PCP notes that the patient’s liver enzymes have increased:
[ Beseine _cument |

AST (UL) 58 87
ALT (UIL) 40 60
What should do you do next?
A. Reduce resmetirom to 60 mg every other day
3. Reassure the PCP and continue therapy
C. Order a PEth test
D. Repeat VCTE imaging

sshatdyabianol PCP.pr

Ahora bien, el MAP del paciente solicita analisis
después de 4 semanas de tratamiento. Pueden ver
los datos basales alli: AST de 58 Ul/l, ALT de
40 UI/1. Y ahora hay un ligero ascenso en las
enzimas hepaticas y nos llaman: ";Dios mio!

[ Tengo que suspender el tratamiento?" ;Qué
harian a continuacioén?

[ Verdad? Exacto. Hay que tranquilizar al médico
de atencidn primaria y continuar el tratamiento.
Yo les digo que no lo miren: ;jPor qué lo miran?
Pero si alguien lo mira y hay un pequefio
aumento de las enzimas hepaticas, no hay que
preocuparse. Seguimos el tratamiento y
revisamos los valores a los 3 meses. La unica vez
que reduciria la dosis de resmetirom... en
realidad, la razon es que la dosis de 60 mg se
debe a una interaccion farmacologica con el
clopidogrel. Y por eso se ofrece. Por supuesto, se
puede reducir si es necesario, pero generalmente
esa es la razon por la que existe la dosis de

60 mg. Podriamos repetir el VCTE (como hemos
oido, las fluctuaciones pueden ser importantes).
Una prueba PEth también seria razonable; La
AST es superior a la ALT, asi que todas estas son
elecciones razonables.

60.

= Resmetirom is a THR-B agonist and the first FDA-approved MASH-specific therapy
« Liver-specific mechanism of action
« Increases mitochondrial capacity for B oxidation
and

« Increases lipophagy
+ Increases cholesterol clearance
* Reduces inflammation and fibrosis
= Current utilization of MASH-specific therapy in the United States remains low
Real-world experience with resmetirom has shown:
« Patients need support to manage side effects when beginning treatment
« Temporary increases in liver enzymes are common within the first months of treatment

Vale. En resumen: el resmetirom es un agonista
del receptor  de la hormona tiroidea aprobado
por la FDA para el tratamiento de la MASH.
Tiene un mecanismo de accion dirigido y
especifico del higado, que aumenta la capacidad
mitocondrial para la B-oxidacion, tanto mediante
la biogénesis mitocondrial como a través de la
mitofagia, y ademas incrementa la lipofagia lo
que favorece la depuracion de colesterol y reduce
la inflamacion y la fibrosis. Su uso en Estados
Unidos atn es limitado, pero va en aumento. La
experiencia real con resmetirom muestra que los
pacientes necesitan apoyo para manejar los
efectos secundarios al inicio del tratamiento,
aunque la tasa de abandono es baja. Es habitual
observar un aumento temporal de las enzimas
hepaticas en el primer mes de tratamiento, por lo
que no se recomienda realizar controles en ese

Meena Bansal, MD, FAASLD
Prof. Laurent Castera, MD, PhD

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA
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momento, sino monitorizar a los 3, 6 y 12 meses,
tal como mostré Laurent. Y con esto, cedo la
palabra a mi compaiiero. Muchas gracias.

61.

New and Emerging
Therapies in MASH

#

g

|
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA f
Professor of Medicine

Director, Department of Hepatology and Gastroenterology

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Beriin, Germany

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD,
MHBA

Muchas gracias, Meena. Soy Frank Tacke, del
Hospital Universitario Charité, en Berlin
(Alemania), y estamos muy entusiasmados
porque el lunes el resmetirom estara disponible
en Alemania. Asi que ahora ya sé qué hacer.
Veamos qué podemos lograr con ¢l. Mi tarea
aqui, que no es poca, es explicar las nuevas
terapias emergentes, el tema central de este
congreso. Sé que todos estan muy al tanto de los
avances, pero es util repasar qué viene a
continuacion, ya que eso determinara cémo
trataremos a nuestros pacientes proximamente.

62.

EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines

[ Preferred pharmacologic options for treating comorbidities.

)

MASH-targeted ™0 Dyslipidemia

MASLD/MASH
without
cirrhosis
(FO-F3) (eg, semaglutde,
Tiraglutide) and
co-agonists
(eq, tirzepatide)

Bariatric interventions
(spe caso

MASLD!
MASH with
compensated
cimhosis (F4)

d

Un punto que ya se ha mencionado es que
debemos tratar las comorbilidades de manera
oOptima antes de prescribir terapias dirigidas
especificamente a la MASH. Esto significa que,
en casos de obesidad o diabetes tipo 2, debemos
elegir farmacos como los agonistas del receptor
GLP-1, que también tienen un impacto
beneficioso sobre la MASH. Los inhibidores de
SGLT?2 también se mencionaron anteriormente, y
muchos de ustedes indicaron en el sondeo que
afiadirian 5 mg de dapagliflozina, lo cual es
razonable en este caso. Las guias conjuntas de la
EASL-EASD-EASO para la MASH ya incluyen
una recomendacion: considerar el uso de
resmetirom en pacientes con fibrosis F2-F3,
siempre que esté aprobado y disponible a nivel
local.
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63.

Therapeutic Strategies Against Steatohepatitis and

Fibrosis

Reduction of pathogenic
extrahepatic signals
Reverting pathogenic
liver metabolism

* Fibroblast growth factor 21 (FGF21)

= Peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR)

* Resmetirom and other THR-B agonists

Disconnecting MASLD from
Iinflammation and/or fibrosis

Entonces, ;qué tipos de objetivos terapéuticos
tendremos en el futuro cercano? Gran parte de la
investigacion se ha centrado en reducir las
sefales patologicas que llegan al higado,
principalmente mediante la pérdida de peso, la
posible modificacion genética o los probioticos.
Sin embargo, contamos con pocos farmacos que
actien directamente sobre el metabolismo
hepatico, capaces de revertir algunos de los
mecanismos patogénicos subyacentes. El
resmetirom ha sido el primer ejemplo de un
farmaco con ese perfil, pero tal vez la
modificacion de las incretinas mediante la
adicion de glucagdn o la modulacion del eje
FGF21 también puedan reforzar este concepto.
En cambio, son escasos los medicamentos
capaces de desconectar la esteatosis de la
inflamacion y la fibrosis, lo que representa el
desafio mas complejo.

64.

Metabolic Effects of GLP-1RAs and Co-Agonists

son (@)
4

Geor N\
Semaglutide
(GLP-1RA):
Phase 3 ESSENCE

Tirzepatide
(GLP-1RA/GIP):
Phase 2b

Survodutide
(GCGR/GLP-1RA):
Phase 2b

50 A PLC: phasghipass VAT whits adipose tisu

Centrémonos brevemente en los analogos de las
incretinas, los agonistas del receptor GLP-1 y los
coagonistas. Durante los tltimos afios hemos
aprendido que estos farmacos no solo actian en
el intestino (reduciendo la motilidad y la
absorcion de nutrientes), sino también en el
cerebro y el pancreas. Cuando combinamos la
accion del receptor del agonista GLP-1 con la del
GIP —que acttia sobre el tejido adiposo— o con
analogos de glucagdn —que inciden
directamente en las vias metabolicas hepaticas—,
obtenemos efectos adicionales que podrian ser
beneficiosos. Contamos con numerosos estudios
que respaldan este enfoque. Los mas avanzados
corresponden a la semaglutida. Como saben,
también estan el ensayo de fase III de tirzepatida,
ya aprobada para la obesidad y la diabetes tipo 2,
y la survodutida, con datos de fase IIb, ambos
dirigidos a los agonistas del receptor GLP-1 en
combinacion con glucagon.

65.

Semaglutide: Phase 3 Trial

Proportion of patients at week 72

Resolution of MASH

and no worsening of liver fibrosis
100% 100%
2879% points (211-362) p < 001

Improvement in liver fibrosis
and no worsening of MASH

629% (95% C1)
0% 14.4% pants (75-21.3), p < 001
EDP: 28.7% points —_—

0% sae% EOP: 14.4% points

Patients (%)
Patients (%)

Semaglutide 2.4 mg Placebo
(n=534) (n=266)

Semaghuide 2.4 mg
(n=534)

Placebo
(n=266)

La semaglutida ya se ha aprobado en Estados
Unidos para el tratamiento de la MASH con
fibrosis, a partir de los resultados del ensayo de
fase III, que mostrd una diferencia significativa
frente a placebo en la resolucion de MASH tras
un afo y medio de tratamiento —un periodo algo
mayor que el resmetirom—, asi como una mejora
en la fibrosis sin empeoramiento de la
esteatohepatitis.
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66.

Semaglutide: Phase 3 Trial (cont)
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 72 Weeks

Change in liver stiffness by VCTE

Enhanced liver fibrosis score

s
- Stiffness (kPa)

Live

Weeks since Randomization Weeks since Randomization

Weight reduction: -10.5% vs -2% (A -8.5%)

Laurent mencion6 que el valor "magico" de
rigidez hepatica es de 10 kPa: debemos intentar
situarnos por debajo de ese umbral de 10 kPa con
nuestro tratamiento. Los datos publicados en The
New England Journal of Medicine para
semaglutida muestran una reduccion media desde
valores superiores a 10 hasta por debajo de

10 kPa, lo que sugiere un beneficio sostenido
sobre la funcion hepatica y la puntuacion ELF.
Creo que 9,8 es otro de estos nimeros magicos, y
hay que reducir por debajo de 9,8. La reduccion
de peso fue algo menor que la observada en el
ensayo de fase III que vimos en poblacion no
diabética, pero aun asi supero el 10 %.

67.

Semaglutide: Phase 3 Trial Safety

AE, n (%)

Semaglutide 2.4 mg
(n=800)

AIlAES
Fatal AEs
Serious AEs

690 (86.2)
3(04)
107 (13.4)
AEs leading to trial discontinuation 21(26)

315 (79.7)
6(15)

53(13.4)
1333)

AESs affecting 210% of participants

Nausea 290 (36.2)
215 (26.9)
178 (222)
149 (18.6)
134 (16.8)
112(14.0)

52(13.2)
48 (12.2)
33(8.4)
22(5.6)
74(18.7)
11(2.8)

Diarrhea

Constipation

Vomiting
covip-19
Decreased appetite

Los efectos secundarios de la semaglutida son
bien conocidos. Son sobre todo efectos
secundarios gastrointestinales: nauseas, diarrea y
dolor abdominal.

68.

Semaglutide: Long-Term Effects in Real-World Settings

Nausea and vomiting

Postop musculoskeletal complications |
Nephrolithiasis
GERD

MM Increased -

N\ - Sleep disturbances -

Noninfectious gastroenteritis
Abdominal pain

Shock
Aspiration pneumonitis.
Hepatic failure
Respiratory failure.
Cardiac arrest

Reduced
Schizophrenia.
Pulmonary hypertension{
Postop respiratory complications {
Liver cancer

) Alcohol use disorders.
Suicidal ideation
eizures

LY los efectos a largo plazo? Estamos
acumulando datos del uso prolongado de esta
clase de farmacos en diabetes tipo 2. El analisis
de la base de datos del VA en Estados Unidos es
particularmente interesante, ya que incluye un
gran numero de pacientes con controles
emparejados. Se observo un aumento previsible
de los efectos gastrointestinales, como era de
prever, y de los eventos nefrologicos, pero
también se aprecia una reduccion significativa de
los eventos cardiovasculares en estos datos de la
practica real y también nuestros resultados
hepaticos. En estas grandes bases de datos
también se aprecia una disminucion de los casos
de cancer hepatico y de insuficiencia hepatica.
Otro hallazgo notable fue una reduccion de los
trastornos por consumo de alcohol y otras
dependencias, asi como de la tasa de suicidios, lo
que sugiere que la MetALD, la ALD también
podrian beneficiarse del uso de agonistas del
receptor GLP-1. He visto que algunos de ustedes
hicieron clic en la prueba PEth para el
resmetirom y el aumento de las transaminasas. Y
tal vez eso también sea algo a tener en cuenta. Y
quiza haya un lugar para los agonistas del
receptor del GLP-1.
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((*AB Dual GIP and GLP-1RA Tirzepatide: Phase 2b Trial En cuanto a la tirzepatida, los datos de fase IIb
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 52 Weeks tras un aﬁo de tratamiento rnuestran resoluci(r)n
P e sing o Lner ooy e s e significativa de MASH y mejoria de la fibrosis,
e e resultados muy alentadores para un farmaco ya
r— “ s disponible para tratar la obesidad y la diabetes
tipo 2.
Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Placebo Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide ~Placebo
5mg 10mg 15mg (n=48) 5 10 15mg (n=48)
(n=47)  (=47)  (ned8) (=47)  (h=47)  (n=48)
FOBR Dual GCGR/GLP-1RA Survodutide: Phase 2b Trial La survodutida se encuentra actualmente en un
Subcutaneous Doses Were Administered Once Weekly for 48 Weeks ensayo CliniCO de fase III El Criterio de
i it A gl ——— valoracion fue algo diferente. Era la mejoria de
MASH With No Worsening of Fibrosis Fibrosis With No Worsening of MASH ., .
MASH, que se cumpli6, Sin embargo, las
%01 jadratic dose-response curve as %0 M . * . .
i i diferentes dosis de survodutida y el criterio de
ia valoracion de mejoria de la fibrosis hepatica, si
3 se analizan los subgrupos, también fueron
Survodutide Survodutide Survodutide Placebo 1E Survodutide Survodutide Survodutide \acebn baStante impreSionanteS en la pOblaCién F2/F3'
24mg  48mg  60mg (n=74) 2.4 m 4.8 mg 6.0m (n=74) .« . .
U *E wR Estos son los datos originales publicados en The
New England Journal of Medicine .
ZAWIR SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin for the Treatment of MASH: Algunos se preguntaron por qué no afiadir
Phase 2b Trial dapagliflozina al tratamiento. en relacion con el
R o o ot ngod 55 youes S et i 3 oty caso del resmetirom presentado por Meena.
- R e Existe un ensayo clinico aleatorizado procedente
- de China. que es algo peculiar, porque incluia
también fibrosis FO/F1. Pero si nos centramos en
la poblacion con fibrosis F2/F3 de este ensayo de
o fase IIb relativamente pequefio, podemos ver que
exd e e e la mejoria de la fibrosis fue realmente
s impresionante con los inhibidores de SGLT2, por
lo que quiza es algo que vale la pena considerar y
seguir.
T [ e f i e i Algunos de los nuevos farrpacos que estamos
esperando los datos de lanifibranor,
LiHlicscor B AT PEAR (EPAR Wi adetied probablemente el proximo afio, procedentes del
e ———e" WY ety ensayo clinico de fase III. Lanifibranor es un
e nimmatonaamegnese | agonista pan-PPAR que actua sobre mas de un
ERME A " iniraror hos been foung isotipo de los receptores PPAR: a, B, 8y v.
ooy o e
R An el + Inflammation
ES“Z\‘"M = Liver fibrosis
+ Macrophage activation
Steatosis | Inflammation ———|  Fibrosis (improved in preclinical models)
T3 Los datos. del ensayo de fage Hi tras 24 semanas
de tratamiento —solo medio afio—, fueron
— bastante significativos en los criterios de
o No Worsening of st o omering of RASH R orsoning of Hibrosts valoracion de resolucidon de MASH y también de
N : — mejora de la fibrosis.
AEE  SEE NN
M o o
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RN | . ifibranor: NATIVE Trial Safety Los efectos secundarlos que ya conocen se
toleraron algo mejor desde el punto de vista

Leniftrancr 1200mg | Lairaner 00 mg gastrointestinal, aunque se observo un ligero

Diarrhea 10 (12) 8(10) 1(1) A 1 101

— o = T aumento de peso. Por tanto, sera necesario vigilar

Nausea 7(8) 8(10) 3(4) eso de cerca.

Weight gain 7(8) 8(10) 0(0)

Peripheral edema 7(8) 5(8) 2

Headache 7(8) 4(5) 4(5)

Abdominal pain 5(6) 45 4(5)

Dizziness 6(7) 2(2) 3(4)

Anemia 6(7) 1(1) 00

Constipation 5(6) 3(4) 6(7)

Increase in aminotransferase levels 3(4) 5(6) 1(1)

T30 | ety E T Por supuesto, Probablemente uno de los fa}’macos
emergentes mas prometedores sean los analogos
"’”(:‘:a“ de FGF21, una hormona producida por el higado
e T que también ejerce efectos beneficiosos en otros
per Ay O o, tejidos, como el tejido adiposo y el sistema
' & via FGFR2c/3c via FGFR1c @  lpddisposalt . 4 . :
iraaal R cardiovascular. Y creo que lo mas impresionante
¢ peme—— son los datos que tenemos ahora, por ejemplo,
& & y 4 con efruxifermin tras 2 afios de tratamiento,
Heart Atherosclerosis Muscle . . «y
s ponm publicados recientemente para la poblacion no
; : cirrotica en The Lancet y para la poblacion
cirrotica en el New England Journal of Medicine,
en el congreso de la EASL. Se trata del analisis
por intencién de tratar después de 2 afios. En
realidad, se observa una diferencia mucho mayor
entre el placebo y efruxifermin en cuanto a la
mejoria de la fibrosis.
W[AMB Efruxifermin: Phase 2b HARMONY Y si miramos el pequefio subgrupo de pacientes
el SR A con biopsias disponibles en ambos momentos y
2 que pudieron analizarse, se aprecia claramente
Fiorost Improvement e Waok Rd(°WF“b":1's;vngR masH una diferencia tras 2 afios de tratamiento con
efruxifermin tanto en la poblacion no cirrética
como en la cirrética. Son datos alentadores. Pero
P quiza en esta clase de farmacos sea ain mas
= importante vigilar los efectos adversos
e 40 BT ST e 7o BT T S gastrointestinales y la seguridad a largo plazo. Se
s e s s st mencionaron también un eritema en el lugar de la
inyeccion, que considero manejable, asi como
una reduccion de la densidad 6sea. El riesgo de
anticuerpos frente al firmaco parece ser
considerable en esta clase.
MASH en Paris en los proximos afios, porque
= Many other MASH-specific drugs are in development hay muchis]mos fér[‘nacos cn desarrollo, més allé
= Semaglutide improves MASH resolution without worsening of fibrosis and improves fibrosis . .
without worsening of MASH or GI AEs and with long-term cardiometabolic benefits del primero ya aprobado’ el resmetirom. Hay
= SGLT2 inhibitors (eg, dapagliflozin) may have liver benefit in addition to metabolic, cardiac, and .
renal bencfi muchos otros medicamentos en fase de
= Co-incretin mimetics, FGF21 analogues, and pan-PPAR agonists in development .
= Need more phase 3 data around other investigational agents desarrollo LOS datOS de la Semaglutlda Son muy
New updates are needed to better distinguish between MASLD, MetALD, and ALD ,

+ Potential benefits of incretin mimetics on alcohol use (disorder) alentadores; ahora esta aprobada cn Estados
Unidos también para el tratamiento de la MASH,
porque mejora tanto la fibrosis como la

: resolucion de la enfermedad. Los inhibidores de
SGLT2, como la dapagliflozina, podrian aportar
beneficios adicionales, ademas de sus efectos
metabolicos, cardiacos y renales bien
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documentados. Los analogos de FGF21 son muy
prometedores, al igual que los agonistas pan-
PPAR. Creo que pronto veremos mas datos al
respecto. Por supuesto, necesitamos mas datos a
largo plazo sobre la seguridad, especialmente de
las nuevas clases de medicamentos que vamos a
utilizar. Y, desde luego, el aspecto de la
MetALD, la ALD y quién se beneficia de cada
uno de ellos sigue siendo un campo en
expansion. Y quiza los analogos de las incretinas
también desempefien un papel en este contexto.
Muchas gracias.
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