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Seccion 1

Aspectos generales de
la MAFL/MASH




Definiciones: MAFLD, MAFL, MASH

MAFLD
Acumulacién excesiva de grasa hepatica con Rl

Esteatosis en >5% de los hepatocitos*®
Exclusién de causas secundarias y AFLDT

MAFL
Esteatosis pura

Esteatosis e inflamacion lobular leve

Temprana Fibrética Cirrdtica
Fibrosis FO/F1 > Fibrosis >F2a=F3 >  Fibrosis F4

MAFLD: Enfermedad de higado graso asociada a la disfuncion metabdlica; MAFL: Higado graso
asociado a la disfunciéon metabdlica; MASH: Esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabdlica;
HCC: Carcinoma hepatocelular; IR: Resistencia a la insulina.

Fuente: EASL-EASD-EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388-402.. RB \
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Un 20-25 % de las personas con MAFL
evolucionan a MASH'

T A e

Se acumula grasa Grasa mas inflamacion El tejido fibrético reemplaza
en el higado y cicatrizacion a los hepatocitos

o
1 Torres DM. et al. Clin Gastro Hepato/2012;8:837-58.. RB
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Factores de riesgo para la evolucion a MASH
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Higado sano MAFL MASH Cirrosis
Factores alimenticios HCC
Factores genéticos (alimentacién alta en grasa, La disbiosis induce la
colesterol y fructosa) disfuncién de la barrera intestinal

Factores de riesgo para la evolucion a MAFL/MASH

-
Fuente: Zu B, et al. Front Cardiovasc Med 2021; doi: 10.3389/fcvm.2021.742382. RB
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La MAFLD no se limita al higado
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Eslam M, et al. Gastroenterol 2020:158:1999-2014 .. RB \
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La MAFLD afecta a cerca de una de cada tres personas
a nivel global

w o P ’..

. .
Norteamérica: 31% ‘ Europa Occidental: 25%
S

Meqio Oriente
y Africa del
Norte: 36.5%

Sudeste de Asia: 33%

4

e

Ameérica Latina: 44%

Australasia: 31%

Fuente: Younossi ZM, et al. Hepatol 2023:77:1335-47. RB \
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Prevalencia de MASH

Esta proyectado que
la prevalencia de MASH
aumente >50% para 2030

-
Fuente: Younossi ZM, et al. J Hepatol 2019;71:793-801. RB \
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Las regiones economicas emergentes
tienen la mayor prevalencia de MASH
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Europa Occidental

Asia del Pacifico
4 5%

Norteameérica
5.0%

| Este de Asia

Medio Oriente y
Africa del Norte
5.8%

Sur de Asia Sudeste de Asia
5.4% 0.3%

Ameérica latina

7 1% Australasia

5.0%

Fuente: Younossi ZM, et al. Hepatol 2023;77:1335-47. R3 ‘
Residual R isk Reduct ion initiative




Repercusiones de la MASH: trasplante de higado
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En EE. UU., la MASH es el indicador con mas rapido crecimiento
del trasplante de higado en hombres y mujeres

HCV Infeccién con el virus de hepatitis C -
Fuente: Noureddin M, et al. Am J Gastroenterol 2018:113:1649-59. R3
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Repercusiones de la MASH:
complicaciones extrahepaticas

Enfermedad
cardiovascular

Nefropatia
crénica

Diabetes

Neoplasia
maligna Gl
y no Gl



MAFL/MASH y enfermedad cardiovascular

Cardiopatia
coronaria
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MAFL/MASH

Disfuncion cardiaca
Hipertrofia cardiaca
Insuficiencia cardiaca

Esclerosis de la
valvula aortica
Calcificacion del
anillo mitral

Fibrilacion auricular
Prolongacion
del QTc
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MAFL/MASH es factor causal de nefropatia cronica

Hipertension arterial

Dislipidemia aterogénica

Resistencia a la insulina

Aumento de los niveles de acido urico
Estado inflamatorio de bajo grado
Sindrome metabdlico

Estado protrombético

Diabetes mellitus tipo 2

Obesidad visceral
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Costo anual de MASH: el estudio GAIN?

€80 mil
millones

| Europa 5
€2.5-5 mil
millones

1 O’Hara J, et al. JHEP Rep 2020;2(5):100142.



Puntos clave

» La MASH es una enfermedad hepatica grave que produce cirrosis,
trasplante de higado (LT) y muerte temprana.

- Esta proyectado que la prevalencia aumente >50% para 2030.

> Para 2025, la MASH sera la primera causa de LT en hombres
y mujeres en EE. UU.

» La MASH aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular,
nefropatia cronica y neoplasia maligna.

- El tratamiento de la MASH es un desafio mundial importante.
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)stico de la MASH



Signos y sintomas de MASH

Aungue no hay sintomas especificos de MASH, los pacientes suelen
quejarse de malestar en el cuadrante superior derecho del abdomen.
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Signos y sintomas tipicos de MASH

con cirrosis descompensada

Aumento del
cansancio, hauseas

Varices
esofagicas

Decoloracion amarilla en la
piel y en los ojos (ictericia)

Acumulacién de fluidos
en el abdomen (ascitis)

-
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/liver-problems/symptoms-causes/syc-20374502 R3
Residual Risk Reduction

initiative



La MASH afecta la calidad de vida

Funcionamiento
fisico

Limitaciones en
la vida diaria debido Vitalidad
a la salud fisica

Salud
general

Dolor corporal

Calidad de vida relacionada con la salud evaluada usando el cuestionario SF-36 -
Kennedy-Martin T, et al. J Patient Rep Outcomes 2018;2:28. R3
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Biopsia hepatica: método de referencia

La biopsia hepatica es el método de referencia
para el diagndstico de MASH, pero es dolorosa,
costosa y poco practica en la atencion habitual.
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Métodos no invasivos

Biomarcadores Biopsia hepatica
no invasivos invasiva
[

Biomarcadores Biomarcadores Evaluacion
sanguineos en imagenes de fibrosis

indice de Indice de Biomarcadores 8 parametro de Fraccion de grasa de
higado grasofj esteatosis hepatica de fibrosis atenuacion densidad de protones

controlada derivada de imagenes por

resonancia magnética

-
Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med:8:742382. R3
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Biomarcadores en diagnostico por imagenes

Los biomarcadores en el diagndéstico por imagenes para detectar
esteatosis hepatica incluyen:

> Ecografia: menos sensible en pacientes con NASH con fibrosis avanzada
> Tomografia computada

Parametro de atenuacion controlada y fraccion de grasa de densidad
de protones derivada de imagenes por resonancia magnética

> Imagenes por resonancia magnética: método de preferencia debido
a la alta sensibilidad
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Biomarcadores sanguineos

Factores de riesgo establecidos:

» Qrigen étnico

> Variacion genética relacionada ‘ Puede ayudar a

B’ P_NPLAS identificar a las
AST/ALT | gp > Obesidad personas con

» Diabetes tipo 2 | riesgo de MASH

> Dislipidemia '

» Hipertension
> Resistencia a la insulina
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Evaluacion de los perfiles de biomarcadores

5 biomarcadores sanguineos: Objetivos:
> NIS4 . » Diagnostico de MASH en riesgo (NIS4)
> OWLiver | - > ldentificacion de MASH (OWLiver)

> PROCS3 /% |ldentificacidon de los estadios de la
' fiorosis >2, >3 0 4 (prueba ELF,

» Fibrosis Hepatica Mejorada [ELF] PROC3 y FibroMeter VCTE)
y Fi '

> FibroMeter VCTE

-
Sanyal AJ, et al. Nat Med 2023;29:2656-64. RB \
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Evaluacion de los perfiles de biomarcadores

5 biomarcadores sanguineos:

Cumplid los criterios de desempeio*
> NIS4 para MASH en riesgo
» OWLiver
» PROC3

> Fibrosis Hepatica Mejorada [ELF]
» FibroMeter VCTE

*Criterios preespecificados de desempeio: area debajo de la curva de caracteristica operativa
del receptor 20.7 y superioridad por encima de ALT para la actividad de |la enfermedad y la
prueba FIB-4 de gravedad de la fibrosis.

-
Sanyal AJ, et al. Nat Med 2023:29:2656-64. RB
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Recomendaciones de deteccion sistematica para MAFLD

AASLD EASL NICE

(Asociacion Estadounidense (Asociacion Europea para (Instituto Nacional para
para el Estudio de el Estudio del Higado) la Salud y la Excelencia
Enfermedades Hepaticas) en la Atencion)

m
Si

Si:
Obesidad
Diabetes tipo 2

Deteccion en grupos No:
de alto riesgo Se recomienda la vigilancia

Obesidad

Sindrome metabdlico
Enzimas hepaticas
anormales

activa para los pacientes
con diabetes tipo 2, pero
no la deteccion sistematica

Modalidad de Si: No: Enzimas hepaticas
deteccion sistematica Enzimas hepaticas Si: Ecografia

-
Leoni, S et al. World J Gastroenterol 2018;24:3361-73. RB
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Puntos clave

La biopsia hepatica es el método de referencia para el diagnostico
de MASH,; no obstante, el procedimiento es doloroso y costoso.

» Las pruebas no invasivas para el diagnostico de MASH

y fibrosis, en particular los analisis sanguineos, son un area
de investigacion intensiva.

- Los lineamientos recomiendan el uso de pruebas no invasivas,
como el diagnostico por imagenes y los analisis de sangre,
para evaluar la presencia de MASH en los pacientes con MAFLD.
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Seccion 3

Tratamiento de MASH,
opciones actuales




¢ Como se trata la MASH?

Se aborda la

situacion de

sobrepeso u
obesidad

Peso
Modo
de vida
sedentario

Cofactores
Modificadores
alimentario

Alcohol
Tabaquismo
Fructosa
Café

Se trata CADA
comorbilidad

Obesidad
Diabetes
Dislipidemia
Hipertension
Apnea del suefio
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Intervencion en el modo de vida

Efectos de 52 semanas de intervencion en el modo de vida
en 261 pacientes con MASH

Pérdida de peso 210%

Resolucién de MASH \
(64-90%) Pérdida de peso 27%

N

-
Vilar-Gomez E, et al. Gastroenterology 2015;149:367-78. R3 ‘
Residual Risk Reduction W initiat ive




Intervencion bariatrica

f

Tratamiento
quirurgico

LT Recurrencia
ESLD MAFLD

ESLD enfermedad hepatica terminal; HCC carcinoma hepatocelular; LT trasplante de higado. =
EASL-EASD-EASO CPG NAFLD J Hepatol 2016;64:1388-402. RB
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Farmacotera




La fisiopatologia de MASH permite
detectar dianas nuevas

& . Resistencia
“ ala insulina Eib ik

TG del
o —> higado —» MAFLD —» MASH

(con fibrosis)
q FFAs Estrés
( ° " OX|dat|vo / Activacion
de HSC
T (W)
TedeO . Inﬂamamon

- C
adiposo e - (IL-B, TNF-a, IL-6)  células de Kupffer

RS
@ g. ol G) TLR4 <— Endotoxina €— M}ﬁé.t.

(LPS)

\
‘TJQ’;;".
‘ - =
Hepatoquinas
FFA acido graso libre; HSC células estrelladas hepaticas; IL interleucina; LPS lipopolisacarido; ROS especies reactivas

-
del oxigeno; TG trigliceridos; TLR4 receptor tipo Toll 4; TNF factor de necrosis tumoralr 3
Fuente: Chen Y, et al. J Transl Med 2022;20:483.
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Puntos clave

> El objetivo del tratamiento de la MASH es retrasar, detener o revertir
el avance de |la enfermedad hepatica.

» El tratamiento actual se centra en la alimentacion, la modificacion
del modo de vida, el ejercicio y |a atencion de las comorbilidades.

= Actualmente no hay farmacoterapias aprobadas para el tratamiento
de MASH.

Rerwdusl Rk Beduction illl‘iﬂ!




Seccion 4

Tratamiento de la MASH,
tratamientos novedosos




La fisiopatologia de MASH sugiere dianas nuevas

_ Resistencia a la insulina ANTIINELAMATORIO
EGE21 A lnsulina/glucosa @ Linfocitos
'|' » T reguladores

. . Disfuncion ] &
Y A Adiponectina - . mitocondrial > Apoptosis N & Trafico de
A TNF-a \’ 3 las células
‘VVI__l_DL A N‘:Ipogene& N ROS # inmunitarias
5' E; Inflamasoma
*S:F’ — A SR_IFF’B 1 ADNL 9 A FFA Sobrecaia del ER p JNK * NLRP3
<
AFXR/TGR5 FGF19 /D . A UPR A— ATRF-R,
A / i 23?':”0 Activacion de las células A TNF-q,
A Acidos biliares Tg hepaticas estrelladas AIL-6  Célula de Kupffer
i Lps

ACC, acetil-CoA carboxilasa; DNL, lipogénesis de novo; ER, reticulo endoplasmatico; FFA, acidos grasos libres; FGF, factor de crecimiento
de fibroblastos; FXR, receptor de farnesoide X; IL, interleucina; JNK, cinasas Jun N-terminal; LPS, lipopolisacarido; NLRP3, dominio de
oligomerizacion por union a nucleotidos y dominio de repeticion rica en leucina y pirina con proteina 3; ROS, especies reactivas del oxigeno;

SGLT, transportador de sodio-glucosa; SHP, proteina heterodimeérica pequefia; SREBP, proteinas de union a los elementos reguladores de esteroles;
TGF, factor de crecimiento transformante; TGRS, receptor 1 de acidos biliares acoplado a la proteina G o receptor 5 acoplado a la proteina G Takeda;
TNF, factor de necrosis tumoral; TR, receptor tiroideo; UPR, respuesta a proteinas desplegadas; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad.

wh
Adaptado de Konerman MA et al. J Hepatol 2018,68:362-75. RB
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Tratamientos incipientes para MASH

Agonistas A Saciedad

de GLP-1R ¥ Ingesta calérica
Inhibidor Cuerpos lipidicos
de SGLT

¥ Sintesis de FA A
Citrato —» FFA —» Triglicéridos

1\ ,‘,—',L Activacion de HSC
Agonista —3 B_oxjdacion Lipidos

de THR- BI_> mitocondrial l ”pOtéXiCOS ;

Fibrosis

¥ Reabsorcion
de la glucosa

A Insulina
\4 Glucagon
Agonlstas de
GIP/GLP-1R
¥ Lipolisis
* Leptina
A Adiponectina

Analogos
de FGF

Sobrecarga del ER

Agonista de Apoptosis <«

PPAR ;
Inflamacion ROS

¥ Acido biliar _
* FXR < Agonista de FXR
CYP7A1

ForRra 2 A

Analogos
de FGF

\4

¥ Reabsorcién del acido biliar

Inhibidor del transportador
de acido ileal

I:FGF15/19
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Agonistas del receptor farnesoide X en MASH:
acido obeticolico

Valor de p versus placebo
25

p=0.0002
Mejora de la fibrosis (estadio 21)
y sin empeoramiento de MASH
20 —
3 p=0.045 Resolucion de MASH
e
* 1o —
r=
Loy
)
& 10 - 12% 1%
8%
5
0 |
25 mg de acido obeticdlico 10 mg de acido obeticdlico Placebo
(n = 308) (n=312) (n=311)

o
Younossi ZM, et al. Lancet 2019;394:2184-96. R3
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Analogos del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF) en MASH

B’

& Aldafermin, analogo de FGF19

:0:- 4017 Endpoint primario: Mejora en la fibrosis hepatica, estadio =1 _
1= y sin empeoramiento de MASH en la semana 24 Aldafermin
o

g 30 . Placebo
E 300/0 31 °/o _ 1

C

Q

o

€ 20—

(&)

(4b)

=

4 15%

0 —

C

Q0

O

©

o

(5]

= | | | "

< 3 mg (n=37) 1 mg (n=34) 0.3 mg (n=36) Placebo (n=36)

No se produjo respuesta a la dosis para la mejora significativa de la fibrosis;
se dio por terminado el estudio de aldafermin en MASH con F2/F3

-
Harrison SA, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022;7:603-16. R3 ‘
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Analogos del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF) en MASH

I Efruxifermin en pacientes con MASH

= S

ﬁ o Placebo (n=21) | 28 mg (h=19) | 50 mg (n=20) 1 70 mg (n=20) |
© 3

'2 o Endpoint primario: Cambio absoluto desde la medicién basal
?8 E en la fraccidn de grasa hepatica* en la semana 12
5 O

o P 0

£ o

=

0 &

©

Bl

© 0

2%

28

@< -10

{o) (=

o

=)

'

= =15 | l J

O [ |

p<0.0001

* Fraccidn de grasa hepatica medida como fraccidn de grasa de densidad de protones
derivada de imagenes por resonancia magnética

Harrison SA, et al. Nat Med 2021;27:1262-71. R3
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Agonistas del receptor de GLP-1 en MASH

Efectos pleiotropicos de los agonistas del receptor de GLP-1

{ A Saciedad —p» — Resistencia a la insulina
¥ Ingesta caldrica > V¥ en el tejido adiposo

- _T_ ¥ Lipdlisis
Agonistas del “ ¥ Leptina
A Adiponectina
A Insulina\ ¢

receptor de GLP-1

L

>
\/ srenss EliE UER » V¥ Resistencia hepatica a la insulina
¥ Quilomicrones ¥ Lipogénesis de novo
¥ Deposito de grasa hepatica -
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Inhibidores de SGLT-2 en MASH

Alteracion del metabolismo de la glucosa y diabetes tipo 2 |~ Inhibidor de SGLT-2

, o o{’t‘:
Higado graso simple Esteatohepatitis Fibrosis hepatica
4 Citocinas inflamatorias 4 ROS
T T T T
GLP-1 RA GLP-1 RA
Inhibidor de SGLT-2 Inhibidor de SGLT-2



Inhibidores duales de SGLT-1/2 en MASH

150 mg de licoglifozina (n=43) v 32% de ALT sérico a las
12 semanas (ajustado
por placebo, p=0.002)

w
Harrison SA, et al. Nature Med 2022:28:1432-8. RB \
Residual Risk Reduction initiative



Otros tratamientos especificos en estudio

Clase Nombre Hallazgos clave en estudios tempranos

Tratamientos metabdlicos especificos

Inhibidor de PF-06835919 Toda la grasa hepatica
ketohexoquinasa Mejora en los marcadores inflamatorios en los pacentes con MAFLD'

Inhibidor de Aramchol Resolucion de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y mejora de la fibrosis
estearoil-CoA en 21 estadio sin empeoramiento de MASH
desaturasa (SCD-1) No redujo la grasa hepatica (endpoint primario)?

Desarrollo en fase Ill en curso

Tratamientos que actian |debenona (analogo Ensayo en fase |/lla con pacientes con MASH vy fibrosis en los estadios 1-3
sobre el estrés oxidativo de |la coenzima Q10) (NCT04669158)

Tratamientos especificos para la inflamacién
Antagonista de TLR4  JKB-122 Ensayo en fase Il con pacientes con MASH Yy fibrosis (NCT04255069)

Inhibidor de JNK CC-90001 Ensayo en fase Il con pacientes con MASH y fibrosis en los estadios 3 0 4 (NCT04048876)

Tratamientos especificos para la fibrosis

Antagonista de quimiocinas Leronlimab Ensayo en fase Il con pacientes con MASH (NCT04521114)
CCR2/CCR5

Inhibidor de galectina-3 GB1211 Ensayo en fase I/lla con pacientes con MASH y fibrosis hepatica (NCT03809052)

1. Kazierad DJ, et al. Med 2021;2:800-13.e3. =
2. Ratziu V, et al. Nat Med 2021:2021:1-11. RB
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Puntos clave

Como los trastornos metabdlicos estan involucrados en el
desarrollo y la evolucion de la MASH, mantener y mejorar

la homeostasis metabdlica es un eje central de |las estrategias
terapéuticas para tratar la MASH.

Los farmacos antidiabéticos nuevos — agonistas del receptor de
GLP-1 e inhibidores de SGLT-2 — representan opciones atractivas
para la MASH, en parte debido a sus efectos en la mejora del
control glucémico y en la reduccion de la resistencia a la insulina.
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Seccion 5

Agonistas de PPAR en la MASH




Aspectos generales de las PPAR

PPAR-a ‘ ‘ PPAR-3/6 ‘ PPAR-y
Accion Proteccion Accion Potenciacién Proteccion
normolipidémica  vascular normolipidémica de la insulina vascular
A Oxidacion de ¥ Citocinas A Oxidacion de acido graso ¥ Circulaciéon de FFA ¥ Citocinas
acido graso vasculares A Hidrélisis de TG ¥ Adiposidad visceral vgscglares
¥ Produccion de VLDL  Reaccion de V¥ Acumulacion de lipidos A Accion de la insulina ¥ Citocinas
A Produccion de HDL ~ |a fase aguda adiposas
Corazon Higado Endotelioy Musculo Macréfagos PPAR-y1: PPAR-y2:
células  esquelético Ubicuo Adipocitos
musculares
lisas

Tejido Musculo Rifén \ /
adiposo  esquelético

pardo Mejora en la homeostasis de la glucosa
Mejora en la dislipidemia - Menor inflamacién
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Modulacion de PPAR como diana terapeéutica:
panorama general

Activacion de PPAR-y sistémica

| | Ot

Inflamacién Disfuncion Factores
sistémica endotelial procoagulantes

Activacion de PPAR-3/6 sistémica

| o=l ]

Estrés Alteracion del Resistencia Inflamacion Disfuncion Factores
oxidativo metabolismo alainsulina sistémica endotelial procoagulantes
lipidico

Activacion de PPAR-a sistémica

B [ [ L

Estrés Alteracion del Resistencia a Inflamacién Disfuncion Factores
oxidativo metabolismo lainsulina sistémica endotelial procoagulantes
lipidico 3-
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Activacion de PPARy como diana potencial

Cambio desde la medicién basal (filtro p)
)
o

Sanyal AJ, et al N Engl J Med 2010;362:1675-85. RB
Residual Risk Reduction
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3 =@~ Placebo o
o - e}
3 =
£ 40 O -25-
24 48 72 96 120 2 0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
Semanas Semanas Semanas

La pioglitazona redujo los valores de ALT/AST pero aumento el peso en MASH
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Activacion de PPARa/y como diana potencial
Saroglitazar para MAFLD/MASH

I 4 mg de saroglitaz I Placebo I

il N

1mg de saroglitazar | 2 mg de saroglitazar

% de cambio en ALT*

Todo p <0.0001 vs. placebo
45 _ -45.8%

Endpoint primario: % de cambio en comparacién con el valor basal de ALT
en la semana 16

*Cambio de la media de minimos cuadrados con respecto al valor basal

ms
Gawrieh S, et al. Hepatol 2021;74:1809-24. RB ‘
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Activacion de PPARa/d como diana potencial
Elafibranor: hallazgos claves del ensayo RESOLVE-IT

Elafibranor Placebo Valor

Endpoints historicos (n=717) (n=353) bruto de

N % N % p
Endboint Resolucion de MASH
ndpoin sin empeoramiento 138 19.2 52 14.7 0.0659
primario de la fibrosis
Endpt_)lnt Mejora de la flbr05|5_ 176 24.5 79 224 0.4457
secundario clave en al menos un estadio

-
De: https://www.natap.org/2020/AASLD/AASLD_162.htm R3
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Activacion de pan-PPAR

Lanifibranor en MASH: ensayo de fase Ilb con 247 pacientes
Endpoint primario: disminucion de al menos 2 puntos en la puntuacién SAF-A*

60 —
1200 mg de
lanifibranor
50 - 55%
800 mg de
valor de p 48% lanifibranor
S 40 - vs.placebo
> 0 0.007 . Placebo
)
=50 — ——
Q
Q
20 —
10 -
0
% con disminucion =2 puntos Resolucién de MASH sin
en la puntuacion SAF-A empeoramiento de la fibrosis

*actividad parte del sistema de puntuacion de Esteatosis, Actividad, Fibrosis (Steatosis, Activity, Fibrosis [SAF])
que incorpora puntuaciones para el balonamiento y la inflamacion, sin empeoramiento de la fibrosis

Francque SM, et al. N Engl J Med 2021:385:1547-58. R3
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Activacion de PPARa

Efectos hepatoprotectores de los agonistas de PPARa

) Agonista sintético
|

I eriwsc}cgtne?'igln
> Lipogénesis | B : | I | . |
Hi mi i | I Fibrosis
Rl0\ucemy Acidos 3-oxidacion | CAT :TGFB ! cirrosis

Hiperinsulinemia grasos w-oxidacion | =i
Inflamacion / HSC
@& IL-1 KC

|
|
Ros” - |
> . i U TNF |
| |
Peroxidacion : MVI :
lipidica ! B |
| [
[ D [
| |
| |
| |
MAFL [ MASH [ FIBROSIS 2




Pemafibrato en modelos animales de MASH

v Higado graso

v Balonamiento

v Esteatohepatitis

Pemafibrato

v Esteatosis hepatica

Y Inflamacion

e N
= eaoramiono 1§
s

v Disfuncion cardiaca
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Pemafibrato para MAFLD/MASH: estudios clinicos

Pemafibrato para pacientes con MAFLD

a &
®
> o

el
o,

Yamashita S, ef al. Metabolites 2023;13:626.

Mejora en las enzimas hepaticas

Mejora en los marcadores de fibrosis




PROMINENT: reduccion de los episodios adversos
de MAFLD

Cociente de riesgo (IC 95%): 0.83 (0.69-0.99) Cociente de riesgo (IC 95%): 0.78 (0.63-0.96)
valor de p 0.04 valor de p 0.02

300 —
Pemafibrato (n=5,240)

250

B Placebo (n=5,257)

200 — 219

150 -
155

100 -

Cantidad de episodios

90 —

Cualquier acontecimiento Episodios de MAFLD
adverso hepatico

Das Pradhan A, et al. N Engl J Med 2022;387:1923-34.
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Pemafibrato para MAFLD: ensayo de fase li
' IR e

»
3 '0'-, .
4.50 kPa

| . S 0
| Pemafibrato N

~@- Placebo

desde el valor basal (%)
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Semana 24 Semana 48 Semana 72
3.12 kPa

-5 4

ey 2 60 kPa

desde el valor basal (%)

Semana 72

-15

Cambio de la rigidez hepatica (MRE)

Rigidez hepatica evaluada mediante elastografia por resonancia magnética (MRE)

-
Nakajima A, et al. Aliment Pharmacol Ther 2021;54:1263-77. R3
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Tratamiento combinado

Combinacion de pemafibrato y tofogliflozina en modelo de raton STAM

2.0 -

—
(&)
I

—
o
|

Puntuaciéon de balonamiento
(@]
|

* %k

—
o

Normal Cont

Sobrevida (%)

T

Pema Pema Tofogliflozina
Tofogliflozina

100
1 L ‘
80 S
60 — |
1 *%
Cociente Valor de p " *
40 =1 de riesgo
== Normal
= Control
20 === Pemafibrato 0.58 0.3786
| == Tofogliflozina 0.38 0.0189
Pemafibrato
+ tofogliflozina 0.32 0.0090
0 | | | I |

0 21 42 63 84 112
Dias después del tratamiento

* p<0.05, ** p<0.01 versus modelo de ratén STAM

Murakami K, et al. Cells 2022;11(4):720.
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Puntos clave

» Dada la funcion de los subtipos de PPAR en el metabolismo lipidico, el metabolismo de la glucosa
y la inflamacién, la modulacién de PPAR es un eje de interés para los tratamientos novedosos

de MAFLD/MASH.

» El lanifibranor, un agonista de pan-PPAR, es el primer farmaco candidato que ha demostrado
efectos significativos en la resolucion de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y mejora
de la fibrosis sin empeoramiento de MASH. El desarrollo de la fase lll esta en curso.

> Los datos de estudios clinicos experimentales y preliminares sugieren una funcién terapéutica
potencial para el pemafibrato SSPARMa en MAFLD/MASH.

> El tratamiento combinado racional representa un abordaje futuro para el manejo eficaz de
MAFLD/MASH. Una estrategia combinada que se esta probando es el pemafibrato con el inhibidor

de SGLT-2, tofoglifozina.

> Por ultimo, el fracaso de varios tratamientos novedosos a pesar de los datos preclinicos adecuados
sugiere la necesidad de mayor consideracion de los datos preclinicos y clinicos en la investigacion

de MAFLD.
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Conclusion

> La MAFLD es un desafio mundial importante. A pesar del progreso
en la comprension de la patogenia de la MAFLD, hasta ahora no hay
tratamientos aprobados especificamente para MAFLD/MASH.

> Hay estudios en fase |l en desarrollo con agonistas del receptor de GLP-1
como semaglutida, ademas de inhibidores de SGLT-2 como dapagliflozina,
remetirom y lanafibranor, con pacientes con MASH. El tratamiento
combinado con pemafibrato y el inhibidor de SGLT-2 se esta probando
como un tratamiento combinado racional para MASH.

- Por ultimo, el fracaso de varios tratamientos novedosos a pesar de los
datos preclinicos adecuados sugiere la necesidad de mayor consideracion
de los datos preclinicos y clinicos en la investigacion de MAFLD.
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Seccion 6

Agonistas de THR-R
en la MASH



Tipos de receptores de la hormona tiroidea (THR)

Isoformas del receptor de la hormona tiroidea (THR)

THR-a

31 1 ]

Corazon Hueso Tejido Tejido Tejido Higado
adiposo adiposo adiposo
pardo blanco pardo

THR-a THR-B
> Subtipos: TRa1, TRa2, TRa3, etc. » Subtipos: TRB1, TRB2, TRB3, etc.

> Expresion: Se encuentra en diferentes > EXPresion: Principaimente en el higado, el
tejidos, incluido el cerebro, el corazon rifdn, la glandula tiroidea y el cerebro; el TRR2

) es importante para el desarrollo del cerebro
los musculos y los huesos il _ »
> FunciontPane | At » Funcion: Es esencial para la modulacion
g UHCIC?I'.I. artele en & reg,u aviel de la expresion génica y la regulaciéon
metabolica y la funcion cardiaca de retroalimentacién de los valores

de la hormona tiroidea
R31




Mecanismo de accion de los THR

Los rece_ptores de la hormq?a tiroidea @ Transportador

son cruciales en la regulacién de muchos de la hormona

procesos fisiolégicos mediante su accion & | & & | & tiroidea
5 E S papap . © _ - P © ' Py

en la expresion génica 5% ) DO BODRBEIBEDDDD

> Unién del ligando: Los THR se unen T 1 citoplasma
a las hormonas tiroideas (T3/T4) con
alta afinidad
Regulacion génica: Después de la unién
con la hormona, los THR se dimerizan
(con frecuencia con receptores X retinoides,
RXR) y se unen a los elementos de Represién Activacién Niclco

respuesta de la hormona tiroidea (TRE) _ _
. Correpresores Coactivadores
en los promotores de los genes diana, (HPDAC) - (HAT)

lo que influye en la transcripcién
Correguladores: El reclutamiento de Maquinaria 4l Maguinaria
TRE |

! TR basal de basal de
coactivadores y correpresores modula la transcripcion SN muE transcripcion [ pamr

actividad transcripcional de los genes diana TRE |Promotor| Gen diana | Promotor| Gen diana |
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Receptor B de la hormona tiroidea (THR-R)
en la esteatohepatitis asociada con
la disfuncion metabolica (MASH)




Mecanismos de la accion del THR-R en MASH

Metabolismo lipidico:
> La activacion del THR-R mejora el catabolismo

H

de los lipidos, por lo que se reduce la acumulacion
de grasa hepatica

Modula la expresién de genes, tales como PPARa
y CPT1, esencial para la oxidacion de acidos grasos

omeostasis de glucosa:

> Influye en la sensibilidad a la insulina y promueve

la regulacién de la gluconeogénesis

Mejora la sefalizacion de la insulina sistémica,
lo que potencialmente conduce a la reduccién
de los depésitos de grasa hepatica

Efectos antiinflamatorios:
» EI THR-BR puede ejercer efectos antiinflamatorios

mediante la modulacién de la expresion de
citocina y las respuestas inmunitarias del higado
Puede inhibir la progresion de la inflamacién
hepatica asociada con la MASH

Resmetirom

Resmetirom
FFA

m.\A

| Cuerpos lipidicos

'M'itofagia
Biogénesis
. mitocondrial

-3
I/
4

| Acetil-CoA |

Colesterol

\|

VLDL B--- LDL ---» HDL ! |Acido bil
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Resmetirom: El primer agonista del receptor B
de la hormona tiroidea aprobado por la FDA
para el tratamiento de la MASH

o]
Y—NH
NCI o

O = NH
o— Y—N )=o0

Cl CN

Resmetirom

> El resmetirom es un agonista selectivo del receptor 3 de la hormona

tiroidea (THRR)
» Aprobado por la FDA como el primer agonista THRR] para el tratamiento

de la esteatohepatitis asociada con la disfuncion metabdlica (MASH)
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Mecanismo de accion del resmetirom

Activacion del THRIR:

El resmetirom actua selectivamente sobre el THRR, lo que
Impulsa la expresion génica que promueve:

Oxidacion de acidos grasos: Aumenta el catabolismo de lipidos,
lo que reduce la esteatosis hepatica

Mejora en la sensibilidad a la insulina: Mejora el metabolismo
de la glucosa y las vias de senalizacion de la insulina

- Respuesta antiinflamatoria: Modula las respuestas inmunitarias
dentro del higado, lo que ayuda a disminuir la inflamacion

Residual Risk Reduction initiative



Eficacia clinica del resmetirom

Ensayos de fase Il y fase |Ill demostraron mejoras significativas
en las caracteristicas histologicas del higado, tales como:

> Reduccion en el contenido de grasa en el higado
> Disminucion de la inflamacion y la fibrosis
> Mejora de los parametros metabolicos en los pacientes con MASH

Endpoints logrados:

> Mejora significativa en la MAS (puntuacion de actividad de MAFLD)
conforme lo medido mediante biopsia hepatica

> Mejora en los marcadores metabdlicos, incluidas las enzimas
hepaticas y los lipidogramas
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Agonistas del receptor de la hormona tiroidea (THR) en MASH:
Resmetirom

Diferencia de LSM (IC 95%):

22.5% (32.9a 12.2)
p<0.0001
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Semana 12

LSM diferencia media de cuadrados minimos

1. Sinha RA, et al. Thyroid 2019;29:1173-91. 2. Harrison SA, et al. Lancet 2019;394:2012-24.

Diferencia de LSM (IC 95%):
28.8% (42.0a 15.7)
p<0.0001

37.3%

Resmetirom 80 mg
(n=84)

Placebo
(n=41)

SEINERERS]S
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Reduccion en la fibrosis en al menos un estadio
sin empeoramiento de la MASH

Ensayo controlado aleatorizado en fase lll de resmetirom

A Resolucién de la MASH sin B Mejora de la fibrosis en 2 estadio 1
empeoramiento de la fibrosis sin empeoramiento del puntaje de actividad de MAFLD

100- 100-
/ p<0.001  p<0.001 # p<0.001 p<0.001
30 -

25 -
20 -
15 4
10 4
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0
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100 mg de resmetirom 80 mg de resmetirom
(n=321) (n=316)

-
Stephen A. Harrison et al. N Engl J Med 2024;390(6):497-509. R3
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Seguridad y efectos secundarios

> Por lo general, es bien tolerado con efectos secundarios razonables.

- Los efectos secundarios que mas se informaron fueron dolor
de cabeza, nauseas y trastornos gastrointestinales menores.




Conclusion

> El resmetirom representa un avance importante en el tratamiento
de MASH, en particular porque actua sobre el THRR para mejorar
la salud hepatica y la funcion metabdlica

> La investigacion en curso y los datos posteriores a la comercializacion
esclareceran adicionalmente su eficacia de largo plazo y el perfil
de seguridad en poblaciones diversas
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Seccion 7

Recomendaciones de
los lineamientos para
el tratamiento de
MAFLD/MASH




Lineamientos nuevos de EASD-EASL-EASO
para el tratamiento de MAFLD/MASH

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes

EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado -

EASO: Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad RB ‘
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Las pruebas no invasivas tienen el proposito de
ayudar a estratificar a las personas por riesgo
en diferentes centros

Atencion primaria1 . Las(pruet_:as no in\_fasiv_as est(e’m pensa_das para ayudar a estr_atificar a Ias personas
_, segun el riesgo de fibrosis hepatica en diferentes centros, incluida la atencién primaria,
A quienes evaluar: las clinicas de diabetes y centros de alta complejidad?
Personas con aumento de - . ——
los factores de riesgo Puntuacion Imagenes Analisis de sangre
cardiometabdlicos FIB-4 VCTE ELF™
Objetivo: Exclu]r a Ias. personas Algoritmo basado en cuatro | La VCTE mide la rigidez | Medicién directa
¢RI Gl B AR parametros basicos: del higado como en suero de
de MASLD marcador indirecto de marcadores de
.. - » Edad la fibrosis y la cirrosis fibrosis hepatica
Atencion especializada/de > ALT
alta complejidad’ > AST a
A quienes evaluar: »> Recuento de plaquetas
Personas con MASLD confirmada
Objetivo: Idgntificar alas Econdmico, facil y ampliamente | Estan aumentando los Recoleccion
personas en riesgo o con un disponible en la mayoria lugares de atencion y la conveniente
peor prondstico y controlar la de los centros rapida disponibilidad de muestras
progresion de la enfermedad

Leyenda: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ELF™: mejora en la fibrosis hepatica; FIB-4: fibrosis-4;

MASLD: esteatosis hepatica asociada con la disfuncién metabdlica; VCTE: elastografia de transicion controlada por vibracion -

1. Marchesini G et al. J Hepatol 2016;64:1388-1402; 2. Anstee QM et al. J Hepatol 2022;76:1362-78. RB
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Nuevos lineamientos de EASD-EASL-EASO
publicados en 2024

Diabetes tipo 2 U obesidad + 2 1 factores de riesgo cardiometabdlico
O enzimas hepaticas persistentemente elevadas

|
FIB-4*

>2.67

28.0 kPa

—» Remisién a hepatologia

» Prueba diagnéstica y plan de tratamiento para los
resultados clinicos relacionados con el higado

» Intensificacion del tratamiento de comorbilidades
(en un equipo multidisciplinario)

Leyenda: A and B = opciones, segun los antecedentes médicos, contexto clinico y recursos locales; *FIB-4 = umbrales validos por la edad <65 afios

(para las edades >65 ainos: el limite inferior de FIB-4 es 2.0); T = por ejemplo, intervencidén en el modo de vida, tratamiento de comorbilidades (por ejemplo,
GLP-1 RA), procedimientos bariatricos; T = por ejemplo, MRE, SWE, ELF, con umbrales adaptados.

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado; EASO: Asociacion Europea para el
Estudio de la Obesidad; CKD: nefropatia crénica; ELF: mejora en la fibrosis hepatica; FIB-4: indice de fibrosis-4; GLP-1 RA: agonista del receptor del
peéptido similar al glucagon tipo 1; LoE: nivel de evidencia; MASH: esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabdlica; MASLD: esteatosis hepatica
asociada con la disfuncion metabdlica; MRE: elastografia por resonancia magnética; SGLT2-i: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa

tipo 2: SWE: elastografia por ondas de corte; T2D: diabetes tipo 2; VCTE: elastografia de transicion controlada por vibracion.

-
EASL-EASD-EASO J Hepatol 2024;50168-8278(24)00329-5. RB
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Nuevos lineamientos de EASD-EASL-EASO
publicados en 2024

Los GLP-1 RA son seguros para su uso en la MASH (incluida

la cirrosis compensada) y deberian usarse para sus indicaciones
respectivas, en concreto T2D y obesidad, dado que su uso mejora
los resultados cardiometabdlicos

(LoE 2, recomendacién sdlida, consenso solido)

Los inhibidores de SGLT2 son seguros para usarlos para MASLD
y deben usarse para sus indicaciones respectivas, concretamente

T2D, insuficiencia cardiaca y CKD
(LoE 3, recomendacién sdlida, consenso solido)
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Recomendaciones de AASLD para
la seguridad y eficacia en el control de
los pacientes que reciben resmetirom

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases RB \
Residual Risk Reduct ion initiative



Seleccion de pacientes para quienes es adecuado
el tratamiento con resmetirom

» Cirrosis, incluyendo la LSM a través de VCTE >20 kPa o MRE >5 kPa
—~ » Enfermedad hepatica activa concomitante

. NO RECOMENDADO » Consumo excesivo de alcohol (>20/30g/d en mujeres/hombres)

» Enfermedad tiroidea activa

Esteatosis hepatica

asociada con la dlsfunmon
metabdlica (MASLD)

3 Modificado de los lineamientos de AASLD NILDA ® No se recomienda habitualmente la biopsia de higado para determinar los estadios de la MASH.
¢ Se prefiere una NILDA basada en imagenes, por ejemplo, elastografia por ondas de corte (aplicando estandares locales para F2-F3) versus la

puntuacién de fibrosis hepatica mejorada (9.2-10.4). El ultimo intervalo se basa en la amplitud intercuartilica de los datos del ensayo MAESTRO,;
no hay recomendaciones disponibles de los lineamientos AASLD NILDA.

Abreviaturas: F2-F 3, fibrosis hepatica en el estadio 2 a 3; LSM: medicién de rigidez hepatica; MASH: esteatohepatitis asociada a la disfuncion
metabdlica; MASLD: esteatosis hepatica asociada con la disfuncion metabdlica; MRE: elastografia por resonancia magnética;
NILDA: evaluacion no invasiva de la enfermedad hepatica; VCTE: elastografia de transicion controlada por vibracion. 3-

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20. R
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Evaluaciones de seguridad y eficacia durante 12 meses
de tratamiento con resmetirom

Evaluaciones de seguridad/eficacia Evaluaciones de seguridad Evaluaciones de eficacia
Medicion no
Tiempos Panel de funcion hepatica® | Funcion tiroidea®| Lipidogramac | invasiva de la MRI-PDFFe
rigidez hepatica“

Antes del inicio del tratamiento Considerar
3 meses
6 meses
Repetir si la imagen de Considerar repetir
NILDA se utilizé en si los datos de inicio
12 meses momento basal. estan disponibles.

Leyenda: [ Recomendado para todos los pacientes tratados. [JJll] Recomendado para un subgrupo de pacientes para quienes es adecuada la prueba.
[ Evaluaciones opcionales segun disponibilidad

2 Por cuestiones de seguridad, debe controlarse el hepatograma (proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina, bilirrubina [total y directa], ALT y AST);
b e] resmetirom se asocié con reducciones leves de la TSH y la T4 libre, en particular en personas que reciben tratamiento de reemplazo con
levotiroxina. Se recomienda el control de la funcién tiroidea con pruebas para la determinacién de la TSH y la T4 libre en el caso de pacientes que
reciben tratamiento de reemplazo de la hormona tiroidea; c el tratamiento con resmetirom dio como resultado valores mas bajos de C-LDL que el placebo.
Puede ser necesaria la regulacién de la dosis de las estatinas, con o sin tratamientos adicionales de reduccion de lipidos, segun el riesgo cardiovascular
individual y los objetivos de C-LDL; d Si esta disponible, es preferible la medicion con imagenes de la rigidez hepatica en el momento basal. Repetir

la misma modalidad a los 12 meses; ¢ Una mejora (es decir, reduccion) del 30% en la MRI-PDFF desde el valor basal a los 12 meses estuvo muy
relacionada con la falta de respuesta histologica en el ensayo MAESTRONASH. Los cambios en el parametro de atenuacion controlada, conforme

lo medido mediante VCTE, no estan asociados con una respuesta histolégica al tratamiento y no deben usarse para evaluar la

. : i ; -

irrelevancia del tratamiento con resmetirom 3

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20. R
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Evaluacion para el resultado clinico del tratamiento
en pacientes que reciben resmetirom

Inicio del tratamiento con resmetirom

e

Controlar la seguridad
alos 3,6 y 12 meses

Eventos adversos relacionados
con el tratamiento

Evaluacién del resmetirom a los 12 meses

» Empeoramiento de NILDA2
» Aumento regular en ALT

SIN RESPUESTA

—~——

Suspender el
resmetirom

ncon

e

re irom

Re rnla
es jlac

a Evaluar basandose en los mismos marcadores obtenidos por imagenes o analisis de sangre usados para determinar la elegibilidad para el
tratamiento ;®Los umbrales de mejora de la LSM de VCTE 225% o MRE =220% se basan en las caracteristicas del analisis y no estan validados
especificamente para tomar decisiones clinicas en pacientes con tratamiento con resmetirom. Actualmente, no hay datos comparables para
determinar la respuesta en el caso de NILDA en sangre; ¢ Se aplica a pacientes con ALT elevada en el momento basal. No hay puntos de corte
de respuesta de la ALT disponibles del ensayo MAESTRO; ¢ la reduccion de la MRI-PDFF >30% no se correlaciona necesariamente con

la respuesta histologica; € Las opciones pueden incluir la reoptimizacion de las intervenciones en el modo de vida y la consideracion

de otro tratamiento, con o sin suspensidn del resmetirom.

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20.
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