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& ; Tienen algun interés en trasplante hepatico controlar el riesgo vascular?
a) Mucho porque afecta a la supervivencia del paciente
b) Si, pero no a costa de poner en riesgo la seguridad del injerto
c) Lo tengo en cuenta pero mi prioridad es la funcion hepatica

d) Estoy dispuesto a arriesgar en la inmunosupresion por mejorar el riesgo vascular a largo

plazo

e) Creo que secundario
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@ Considera importante para controlar el riesgo vascular postrasplante :
a) El control de la diabetes, la TA, el peso y el ejercicio
b) Prevenir la disfuncién renal
c) La adaptacion de lainmunosupresion
d) Laaylab son correctas

e) Laa,labylacson correctas

!, NOVARTIS
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Beneficios de la inmunosupresion

La supervivencia del injerto/paciente ha aumentado gracias al control del rechazo agudo
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Diferencias en supervivencia a largo plazo entre
receptores TOH y la poblacion general
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J=Riesgo vascular y Sindrome Metabélico posTOH

Obesidad
visceral

Descenso ; Resistencia
colesterol HDL \ a la insulina
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' ctores de riesgo de Sindrome Metaboélico 1 ano posTOH

No MS (n = 119) MS (n = 29)

Age 53.9 = 10.4 545 + 7.9
Obesity pre-OLT 20 (16.8%) 11 (37.9%)

Dislipemia pre-OLT (
Smoking status 43 (36.1%
Familiar diabetes (
Diabetes pre-OLT (

(

Alcohol etiology
HCV etiology 39 (32.8% 6 (20.7%
Allograft rejection 4 (3.4%) 1(3.4%)

NS

NS

NS

!, NOVARTIS Ruiz Rebollo y cols. Transplantation Proceedings, 42, 663— 665 (2010)
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. tores de riesgo de Sindrome Metabolico 5 anos posTOH

Risk Factor

OR (95% Confidence

Interval P

Pretransplantation diabetes
Pretransplantation obesity

1-y post-transp
1-y post-transp
1-y post-transp
1-y post-transp

antation obesity
antation diabetes
antation dislipidemia
antation hypertension

4.63
3.09
3.95
3.01
2.32
1.85

1.87-11.43)
0.97-9.78)
1.41-11.03)
1.24-7.27)
0.96-5.63)
0.76-4.49)

.063
176

(
(
(
(
(
(
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¢Y en Trasplante hepatico que factores se han
visto asociados al riesgo Cardiovascular??
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Factors

Main effect
Male sex, n (%)
Age, median (IQR)
Aetiology of liver disease
Viral
Alcohol
NASH/cryptogenic

CV diseases pre-LT

CV event
(N =187)

135 (72.2)
50 (13)

67 (35.8)
56 (29.9)

Univariate analysis
No CV event (N = 741) P value

450 (60.8) 0.001

50(15) 0.292
239 (32.3) 0.010
150 (20.3) <0.001

16 (2.2) 0.002

actores predictivos de eventos cardiovasculares tras el
trasplante hepatico

Multivariate analysis

P value HR (95% ClI)
0.08 1.38 (0.96-1.97)
Ns

Ns

3.33 (1.62-6.84)

Use of steroidsatd1v)nl»w) 1> ¢0(10g) 0465 N

Creatinine levels at
(1 y pmol/L), median (IQR)

112 (32)

99 (28)

1.01
(1.005-1.013)

Era LT, n (%)?
LT < 2001
LT = 2001

Post-LT dyslipidaemia, n (%)
Post-LT diabetes mellitus, n (%)

Post-LT hypertension, n (%)
Post-LT obesity, n (%)

95 (50.8)
92 (49.2)

107 (57.2)
86 (46)
123 (65.8)

69 (36.9)

191 (25.8) 0.11
549 (74.2)

266 (35.9)
195 (26.4)
337 (45.5)
200 (27)

Ns

1.14 (1.05-1.24)
1.12 (1.03-1.22)
1.14 (1.03-1.27)

De Luca L. Liver Int. 2019; 39: 1.557-1.565.



Factores de riesgo vascular de novo postrasplante
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Factores de riesgo cardiovascular de novo en receptores de un injerto hepatico
con inmunosupresion basada en inhibidores de la calcineurina
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Factores predictivos de eventos cardiovasculares tras el

trasplante hepatico en receptores sin factores de riesgo
preexistentes ni componentes del SM

Multivariate analysis
CV event NoCVevent  Univariate analysis
Factors (n=85) (n = 347) P value P value HR (95% Cl)
Main effects
Male sex, n (%) 61(71.8) 197 (56.8) 0.02 0.08 1.64(0.95-2.85)
HCV aetiology, n (%) 27 (31.8) 80(23.1) 0.017 Ns

Use of steroids at 1-yr after LT, n (%) 2(2.4) 32(9.2) 0.307 Ns

Creatinine levels at (1 y pmol/L), median (IQR) 115(30) 97 (27) <0.001 <0.001 1.02 (1.01-1.03)

Time-varying covariates

Post-LT dyslipidaemia 0.15 1.09(0.9-1.22)
Post-LT diabetes mellitus, n (%) 24 (28.2) 41(11.8%)  <0.001 1.15(1.01-1.32)

Post-LT hypertension, n (%) 54 (63.5) 135(38.9) 0.001 1.19 (1.04-1.36)

U, NOVARTIS De Luca L. Liver Int. 2019; 39: 1.557-1.565.



Eventos cardiovasculares a lo largo del tiempo en
receptores con IS basada en ICN
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Perfil de los eventos cardiovasculares en receptores de un injerto hepatico
con inmunosupresion basada en inhibidores de la calcineurina

U) NOVARTIS Fussner LA. Liver Transpl. 2012; 21: 889-896.



disfuncion renal se asocia a mayor tasa de eventos
- cardiovasculares

La disfuncion renal pre y postrasplante hepatico se asocia a una mayor tasa
y mortalidad por eventos cardiacos en el periodo post-trasplante
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| se asocia a mayor tasa de eventos

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Factores de riesgo vascular en Trasplante

Pretrasplante Postrasplante

Hipertrofia VI
Edad, tabaco Diabetes
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Riesgo Vascular PosTOH

Obesidad
visceral
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Prevencion del Riesgo vascular

En toda visita médica se debe
verificar la presion sanguinea
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Prevencion del Riesgo vascular
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¢cMiedo al rechazo? ¢cMiedo a la mortalidad a largo plazo?
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Datos en Trasplante Hepatico: El efecto de la Minimizacion

Concepto actual de minimizacion

Tacrolimus Trough (ng/mL)

18

16

0

+ Standard Dose
—#— Raduced Dose

10-15 ng/mL

5-8 ng/mL

- <5 ng/mL

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Visit (wk)

Nashan B, et al. Liver Transpl 2009




¢ Tiene Everdlimus algun efecto en el riesgo vascular?

Mejora funcion renal
Mejora hipertrofia VI
Menor riesgo DM, HTA

Minimizacion IS

Dislipemia
Proteinuria

Rechazo en CNI-Free protocolos

|
U> NOVARTIS Paoletti 2019



Porcentaje pacientes (%)

30
25
20
15
10

o

. . *
Incidencia de EVI* en el mes 12 P=0,018
26,7
12,5
EVR + CsAr AMF+CsA

*Definido como el increfmento de =0,5 mm en el grosor maximo de la intima

Estudio SCHEDULE
Incidencia de EVI* a los 5-7 afios P=0,037

20 74
. 53

40

20

Porcentaje pacientes (%

0 T

EVRn=36 CsA n=35

ImMTOR reduce el numero de eventos adversos clinicos mayores hasta 5-7 afnos postrasplante

), NOVARTIS

ESTUDIO SCHEDULE

Eventos adversos clinicos mayores hasta los 5-7 afos

CsA
n=47
EVR e 23
n=48
0 10

Adaptado de Eisen 2013
Adaptado de Gustafsson (2019)

20 30

Numero eventos

I 39

40 50

P=o011



Datos en Trasplante Renal

MINIMIZACION IS EFECTO PLACA ATEROMA

MEJORA LA FUNCION RENAL REDUCE RIESGO VASCULAR

Comparacion de los registros ecocardiograficos tras el trasplante renal (mes 12)

Parametros EVR (n=58) AMF (n=62) Valor P
Hipertrofia ventricular izquierda 20/58 (34 %) 23/62 (37 %) 0,04
(%)

Fraccion de eyeccion (%) 584+24 524%23 0,02
Diametro diastolico del ventriculo | 444+5.1 46,1+5,6 0,03
izquierdo (mm)

Grosor de la pared posterior(mm) | 118+ 24 123+ 4.2 0,04
En ambos grupos se incluyo tacrolimus a dosis reducida a partir del mes 6.

Adaptado de Cakir (2017)

ESTUDIO ELEVATE
Porcentaje de pacientes con EACM

Iﬁg}r 4.2
EVR 11
n=333
o 1 2 3 4
Porcentaje de pacientes (%)

Descenso significativo TA diastdlica

nocturna 12 meses P=0,039

P=o,018

Adaptado de Holdaas (2047)

Cakir U Et al. Role of Everolimus on Cardiac Functions in Kidney Transplant Recipients. Transplant Proc. 2017;49(3):497-500
U) NOVARTIS Holdaas H, de Fijter JW, CruzadoJM, et al. Cardiovascular Parameters to 2 years After Kidney Transplantation Following Early Switch to Everolimus Without Calcineurin Inhibitor
Therapy: An Analysis of the Randomized ELEVATE Study. Transplantation. 2017;101(10):2612-20
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Datos en Trasplante Hepatico: El efecto de Ia Minimizacion

La reduccion de la exposicion a tacrolimus se asocia a una menor
probabilidad de eventos cardiacos mayores

---------

1T 60

No. patients at risk

EVR/ITAC 245 234
TAC Elimination 229 223
TAC Control 242 233
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I [ I | I
150 240 330 420 510
Time post-randomized (days)

227 223 218 213 210
216 205 198 195 188
224 219 211 206 202

Saliba F. Ann Transplant. 2018; 23: 751-757.
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a minimizacion Tac-Everolimus demostro seguridad
inmunologica y mejoria de la funcion renal

9 TAC Elimination
80

/70
60
50
40
30
20
10

0

eGFR (mL/min/1.73 m?)

01234567 89 101121314151617 1819202122 23
Time post-randomized (months)

La GFR estimada a los 24 meses se asocio inversamente con el intervalo temporal
hasta el primer evento cardiaco mayor

U) NOVARTIS Saliba F. Ann Transplant. 2018; 23: 751-757.



La minimizacion de la inmunosupresion basada
en ICNs consigue beneficio en funcion renal: REDUCE

120 -
— Jkﬁg’g —@®— 'TAC+EVR TAC + MMF
o
f, 110 — | 122 p = no significativo
N 100,2 =
< d £
£ 100 - 1 Y
E ! =
o 994 877 P=
[ 90 584 86,0 86,0 86,1 2
[ == | 5
m | —é o e —¢ S
w £
© 80 - 82,2 =
5 836 830 832 w
E 820 =)
o
o 70 TH
LL L~ — 8 0
e F 46 -6 O
60 [ = » 26 |4 3
] — 2
0 . l . 0 qE"
p=0,0025 p=0,0098 p=0,0091 p=0,0052 L -2 °
- _4 .-a
=30 g8 il | _g =
_ o -0, — - O
7.7 93 5 S
12 4 12 24 36 52
104/105 105/ 94/ 86/ 80/ 76/

Aleatorizacion  Tiempo post-trasplante (semanas rTAC + EVR,n/ TAC + MMF, n)

U) NOVARTI S Sanchez Antolin, et al. AASLD 2018. Comunicacion oral



Resultados — Eficacia y proteinuria

Incidencia comparable de sospecha clinica de rechazo agudo y BPAR
Incidencia similar de proteinuria

urTAC + EVR

=0,5071
20% P

17,1%

15%

10%

Incidencia (%)

5%

18/105 16/106

0%

Sospecha de rechazo agudo

B TAC + MMF

p=0,6857

5,7%

6/105

BPAR

4/106

)

Pacientes (%

90%

[o ]
g8 2 8
=S = =

8 & 8
® xR X

S
=

10%

0%

#rTAC+EVR  mTAC + MMF

85,7%

35,7%
p=0,6126
15,4%
75%
147108 7/106 [ 0,0% 0,0%
Total 205-10 210-3,0 23,0

Incidencia de proteinuria post-aleatorizacion (g/dia)

Gomez-Bravo et al. Comunicacion oral (O0S3-2) en el XXVI Congreso de la Sociedad Espafola de Trasplante Hepatico (SETH); Valencia, Espafia; 29 Nov - 1 Dic, 2017
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urTAC + EVR

120,0%

99,1% 100,0%
100,0%
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60,0%

Pacientes (%)

40,0%

20,0%

105/106 109/109

0,0%
Pacientes con algun AA

51,9%

m TAC + MMF

55/1068848/109

Pacientes con algun AAG

0,
189% 45 6%

20/106°% 17/109
Pacientes con algun AA que

ocasiona interrupcion permanente
de la medicacion del estudio

Porcentaje similar de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a AA

"3; | perfil de seguridad fue similar al grupo control

Poblacién de seguridad (n= 215)

rTAC +

TAC +

EVR MMF fotal
(n=106) | (n=109) | (=215
Dislipidemia de novo, n (%)*! 78 (73,6) 55 (50,5) | 133 (61,9)
Hipertension de novo, n (%) 66 (62,3) | 59(54,1) | 125(58,1)
Diabetes de novo, n (%)* 36 (34,0) | 24(22,0) | 60(27,9)
Neoplasias de novo, n (%) 3(2,8) 2(1,8) 5(2,3)
Infecciones, n (%) 63 (59,4) | 66(60,6) | 129 (60,0)
CMV, n (%) 25 (23,6) 41 (37,6) 66 (30,7)
Neumonia, n (%)? 3(2,8) 4(3,7) 7(3,3)
Fallorenal, n (%)? 13(12,3) | 19(17,4) | 32(14,9)
Insuficiencia renal, n (%)? 10 (9,4) 17 (15,6) | 27(12,6)
Proteinuria, n (%)? 11 (10,4) 2(1,8) 13 (6,0)
Edema periférico, n (%)? 39(36,8) | 27(24,8) | 66(30,7)
Anemia, n (%)? 31(29,3) | 36(33,0) | 67(31,2)
Leucopenia, n (%)? 14 (13,2) 10(9,2) 24 (11,2)
Trombocitopenia, n (%)? 25 (23,6) 22 (20,2) 47 (21,9)
Trombosis arteria hepatica 3(2,8) 2 (1,8) 5 (2,3)

y vena portal, n (%)

AA, acontecimiento adverso; AAG, acontecimiento adverso grave; CMV, citomegalovirus; EVR, everolimus; MMF, micofenolato mofetil; TAC, tacrolimus; rTAC, reduccion de la dosis de tacrolimus
1. S(f considera presencia de patologia basal cuando en visita de seleccidn y basal presentaba alteracion de la prueba complementaria (analitica) y considerada por el investigador en visita de seleccion. 2. AAs reportados por el investigador

) NOVARTIS

Gomez-Bravo et al. Comunicacion oral (0S3-2) en el XXVI Congreso de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH); Valencia, Espafa; 29 Nov - 1 Dic, 2017




rolimus de novo con ICNr reduce la incidencia de
HTA de novo

Incidencia de nueva hipertension
postransplante

HTA postrasplante tras
TAL I 14,4

=21 media de 27 meses
EVR+TACr D 113
D:H
0 10 20 30 A0

Porcentaje pacientes (%)
P= 0,002 Adaptado de Manzia (2018)

), NOVARTIS



ecto “paradodjico” de la inmunosupresion basada en imTOR?

Estudio PROTECT: la inmunosupresion basada en everolimus mostro tendencia
a una mejoria de la GFR (MDRD), pero con mayor tasa de HLP

d) NOVARTIS Fischer L. Am J Transplant. 2012; 12: 1.855-1.865.




D efecto “balanceado” con la preservacion funcional renal?

EVR + Reduced TAC vs.
MDRD4 CKD-EP! Nankivel Cockeroft- TAC Cortrol
12- Gault EVR + Reduced  TAC Elimination,  TAC Control, Risk difference,
TAC, N = 245 N =229 N=242  pvaue' % (95% Cl
8- Any adverse event 236 (96.3) 216 (94.3) 237 (97.9) 042 -16(-46 14
Anemia 24.(9.8) 29 (12.7) 25(10.3) 0.88 -05(-5.9, 48
Angioedema 6 (2.4) 4(1.7) 5(2.1) 1.00 04(-23,3.0)
Mean chanae 4- Ascites 11 (4.5) 14(6.1) 11 (4.5) 1.00 -0.1(-37,36)
in eGFR frogm Cytomegalovirus infection 12 (4.9) 17 (7.4) 13(5.4) 0.84 -05(-4.4, 34
domizat Cardiovascular event 10 (4.7) 4(17) 15(6.2) 0.31 -2.1(-6.0,18
randomization Gastrointestinal ulcers 5(2.0) 3(1.3) 8(3.3) 0.42 -1.3(-4.1,10)
to month 2‘1 Hepatocellular carcinoma recurrence 3(1.2) 4(1.7) 3(1.2) 1.00 -0.0(-2.0,19)
(mL/min/1.73m Hyperlipidernia 66 (269 63 (275 816 <0001 15485 222
or mL/min) Incisional hernia 24 (9.8) 15 (6.6) 19(79) 052 19(-3.1,7.0)
Interstitial lung disease 208 1(0.4) 2(08) 100  -0.0(-16,16)
Malignancy 19(7.8) 16 (7.0) 17(7.0) 0.86 0.7(-39,5.4)
Neutropenia 38 (15.5) 31(13.5) 19(7.9) 0.011 7.712.0,13.3)
New onset diabetes mellitus 511(20.8) 53 (23.1) 40 (16.5) 0.25 43(-26,112
Peripheral edema bb (22.4) 45 (19.7) 36 (14.9) 0.036 761(0.7,145)
18 ) Pleural effusion 15 (6.1) 7(3.1) 13 (6.4) 0.85 08(-34,49
0008 p=0.003 1 EVR+Reduced TAC Potenuia 9(37) 11148 208 0083 28(02,55
' I TAC Control Renal failure (excluding proteinuria) 52 (21.2) 40 (17.5) 74(30.6) 0.023  -9.4(-17, -1.6)

B TAC Elimination

H2304: la inmunosupresion basada en everolimus mostro mejores parametros
de funcioén renal, sin mayor tasa de eventos cardiacos a 24 meses

U) NOVARTIS Saliba L. Am J Transplant. 2013; 13: 1.734-1.745.
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CONCLUSIONES

@ Los eventos cardiovasculares constituyen una causa importante
de mortalidad en receptores de un trasplante hepatico

@ | 0s eventos cardiovasculares postrasplante se asocian con
frecuencia a la presencia de factores de riesgo cardiovascular pre-
trasplante pero pueden ocurrir aun en su ausencia

@& Tanto el sindrome metabdlico como la funcion renal pre vy
postrasplante, son factores fuertemente asociados a la aparicion
de eventos cardiovasculares postrasplante

@ Para reducir la mortalidad postrasplante hepatico asociada al
riesgo vascular son fundamentales estrategias dirigidas al control
de los factores del sindrome metabdlico

), NOVARTIS



CONCLUSIONES

- @ Ademas se debe valorar en los pacientes trasplantados
estrategias de minimizacion de la inmunosupresion dirigidas a
reducir los factores de riesgo vascular y a preservar y mejorar la
funcion renal

@ | as pautas de minimizacion de los ICNs han demostrado eficacia
en la preservacion de la funcion renal tras el trasplante hepatico v,
por tanto, en la reduccion de |la tasa de eventos cardiovasculares,
manteniendo seguridad inmunologica del injerto.

@ En trasplante cardiaco y renal hay evidencias de que Everolimus
reduce la incidencia de enfermedad vascular del injerto. En en
trasplante hepatico, se necesitan mas datos sobre su impacto real

ren.gl.control del riesgo vascular y sus factores asociados
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