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378 - ESTUDIO FASE 3 ESSENCE: SEMAGLUTIDA EN ESTEATOHEPATITIS
ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA (MASH)

J.M. Pericas Pulido!, M.T. Arias-Loste?, P.N. Newsome3, A.J. Sanyal4, M.T. Long®, AM.G. Cal®, E. Bugianesi®, M. Rinella’, M.
Rodeng, V. Ratziu et al.9

Resumen

Introduccion: Semaglutida se estainvestigando para el tratamiento de MASH en el ensayo ESSENCE.

Métodos: ESSENCE, ensayo en curso, multicéntrico, fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, con 1.200 participantes con MASH (definida por biopsia) en estadios de fibrosis F2/F3, asigné en
proporcion de 2:1 arecibir semaglutida s.c. 2,4 mg o placebo durante 240 semanas. Un andlisis en la semana
72 de los primeros 800 participantes evalud: resolucion de esteatohepatitis sin empeoramiento de fibrosis
hepaticay mejora en fibrosis hepética sin empeoramiento de esteatohepatitis.

Resultados: Entre los 800 participantes (semaglutida [n = 534; 169 F2, 365 F3] o placebo [n = 266; 81 F2,
185 F3]), la edad media fue de 56,0 afios y e IMC de 34,6 kg/m?2. El 55,9% teniaDM?2 al inicio; el 31,3%
presentabafibrosis F2, y € 68,8% F3. Se logro resolucion de esteatohepatitis sin empeoramiento de fibrosis
en 62,9 vs. 34,1% (semaglutida vs. placebo), con una diferencia estimada en las proporciones (EDP) de
respondedores de 28,9% (1C95 21,3-36,5; p < 0,0001). Se logré mejoraen fibrosis hepaticasin
empeoramiento de |la esteatohepatitis en 37,0% (semaglutida) y 22,5% (placebo) (EDP, 14,4%; 1C95, 7,5-
21,4; p < 0,0001), mientras que 32,8% (semaglutida) y 16,2% (placebo) alcanzaron la resolucién combinada
de esteatohepatitis con mejora en fibrosis hepatica (EDP, 16,6%; 1C95, 10,2-22,9; p < 0,0001). Se observaron
mejoras en enzimas hepaticas y marcadores de fibrosis no invasivos; también en peso corporal y parametros
cardiometabdlicos. Laincidencia de eventos adversos graves fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: En participantes con MASH y fibrosis hepatica moderada/avanzada, semaglutida 2,4 mg
demostro superioridad vs. placebo parala mejora de la actividad histologicay los marcadores de fibrosis,
cumpliendo asi ambos objetivos primarios tras 72 semanas de tratamiento. Ademas, semaglutida mejoré la
lesion de MASH y los biomarcadores de fibrosis y caracteristicas cardiometabdlicas.
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