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Resumen

Introduccion y objetivos: El doble agonismo de los receptores del glucagon (GCGR) y del péptido-1 similar
al glucagén (GLP-1R) puede ser eficaz paratratar |a esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica
(MASH). Survodutida, un agonista dual de GCGR/GLP-1R, mejoro tanto la esteatohepatitis como la fibrosis
hepética en un ensayo fase 2 en personas con MASH y fibrosis F1-F3. Describimos aqui el disefio del ensayo
fase 3 de survodutida para el tratamiento de MASH no cirrético (LIVERAGE™).

Métodos: Ensayo de 2 partes en ?1.800 participantes en 240 paises (NCT06632444). Los principales criterios
de elegibilidad incluyen edad #1 18 afios, diagndstico probado por biopsiade MASH y fibrosis F2-F3
(estadios MASH CRN), evaluado mediante: AST > 20 U/L, rigidez hepéticapor VCTE #1 7,5 kPa,
puntuacion FAST > 0,36 y fraccion grasa hepatica #1 8% por RM-fraccion grasa de densidad proténica.
Participantes a eatorizados 2:1 ainyecciones sc/semana de survodutida 6,0 mg o placebo. Parte 1: las dos
variables principales se evaluarén en los primeros 700 participantes/semana 52: 1) resolucién de MASH sin
empeoramiento de lafibrosis hepética por estadio MASH CRN y 2) mejoria#1 1 punto en el estadio de
fibrosis sin empeoramiento de MASH. Parte 2, variable principal evaluada: resultado compuesto del tiempo
hasta el primer evento de progresion acirrosis, mortalidad por cualquier causa, trasplante de higado,
evento(s) de descompensacion hepética, empeoramiento de la puntuaciéon MELD #1 15 o progresion a
hipertension portal clinicamente significativa. La evaluacion de seguridad se basara en |os acontecimientos
adversosy en pruebas de laboratorio.

Resultados: El reclutamiento de participantes comenzé en octubre de 2024. Se estima que el seguimiento
finalizarden 2031.

Conclusiones: LIVERAGE™ mostrara los efectos alargo plazo de survodutida sobre |a esteatohepatitis,
fibrosis, resultados hepéticos y mortalidad por todas las causas en personas con MASH fibrético sin cirrosis,
asi como su tolerabilidad y seguridad.
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