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* En esta presentacion puede haber mencion a datos cientificos que no estdn
aprobados en el registro. Por favor, consulte la ficha técnica.

* Las opiniones expresadas en esta presentacion corresponden unicamente a
quienes las emiten y no representan necesariamente las opiniones de Chiesi
Espana S.A.U.
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Calidad de vida tras el trasplante hepatico

- La calidad de vida mejora mucho tras el TH

- Sin embargo, esta mejora es menor de “lo esperado” y compara negativamente con la poblacidon general

- Mdltiples razones y contextos: sexual, laboral, social, psicoldgico, fisico

- Diferente a corto vs largo plazo

Deterioration

Improvement

P values: the Sign Test

Psychological health
p=0.014

Physical functioning
p<0.0001

Sexual functioning

Psychosocial adaptation
p=0.0001

General QOL

40 p<0.0001

Tome et al, ] Hepatol 2008



Neurotoxicidad por ICN

- Complicaciéon neurologica mas frecuente tras el TH
- Temblor, cefalea, insomnio, pesadillas, cambios de humor...
- Afectacion evidente de calidad de vida

- Posiblemente relacionados con niveles “pico” de ICN

Senzolo et al, Transpl Int 2009
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Inmunosupresion y neurotoxicidad por ICN

- Ensayo fase 3b, 38 receptores de TR con temblor reportado, dosis estable de Prograf™

- 7 dias Prograf™ ->7 dias Envarsus™

- Evaluacion ciega de temblor (grabacion) por neurélogos: escala FTM

- QUEST: calidad de vida en temblor esencial

Variable principal: Temblor (-5,34 escala FTM)

Escala del temblor
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formulacion dos Envarsus®
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Variable secundaria: Calidad de vida (QUEST)

M Absolute change M Percent change

Langone et al, Clin Transpl 2015



Riesgo cardiovascular tras el trasplante hepatico

- Eventos cardiovasculares 22 causa de muerte tras el TH tanto a corto como a largo plazo

- Relacionado con caracteristicas basales (pre-TH)

- Incremento de FRCV tras el TH: papel de IMS

Cumulative patient survival
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Sastre et al, Transplantation 2020

CsA TAC MMF Esteroides MTORI
Nefrotoxicidad +++ +++ - - -
Neurotoxicidad ++ +++ - + -
HTA +++ ++ - +++ -
Obesidad + + - ++ .
Hiperlipidemia ++ + - ++ o
Diabetes + +++ - ++ -
Alteraciones 0seas + + - +++ -
Proteinuria - - - - ++
Hirsutismo ++ - - + -
Diarrea + + +++ - +
Leucopenia - - +++ - +
Trombopenia - - + - ++




Inmunosupresion y eventos cardiovasculares

- Menor exposicion a TAC (evero, MMF) menor riesgo de eventos cardiovasculares

- Datos indirectos de dificil interpretacion

- TAC es la base de la inmunosupresién en TH
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Saliba et al, Ann Transpl 2018
D’Avola et al, Liver Transpl 2018



Riesgo cardiovascular mas alla de la inmunosupresion

Inmunosupresores

N\

M
Factores de riesgo CV post-tras@

ECV post-TH

N

Factores pre-TH: edad, FRCV,
comorbilidades, NASH...

Y/
Disfuncion renal




Inmunosupresion y funcion renal

- id éntri 85 = p=0,174
- Estudio de conversion en TH, unicéntrico,
retrospectivo

- Criterio investigador: efectos adversos, prevencion

- Tac standard (Prograf™/Advagraf™)-> Envarsus™

-3/2017-8/2018

FGE {mL/min/1,73m=2)

- 61 pacientes convertidos vs 60 controles -3 0

B FGE con Envarsus

millm AFGE con Envarsus

L - =N R

p=0,044 p=0,009 p<0,001 p<0,001 p= 10

3 6 5 12
Tiempo (meses)

B FGEentacrolimusde liberacion estandar

maipem A\FGE en tacrolimus de liberacion estandar

FGE: Fitrado Glomerular Estandar

Von Einsidel et al, J Clin Med 2020

AFGE (mL/min/1,73m2)



Inmunosupresion y funcion renal

- Mayor ratio C/D con Envarsus™: mayor biodisponibilidad

- Menor pico, dosis mas estable
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- Pacientes convertidos: mas jovenes, menos tiempo desde el TH, mas uso basal de Prograf. No datos de uso de
coinmunosupresores durante el estudio.



Inmunosupresion y factores de riesgo cardiovascular

- Estudio retrospectivo, unicéntrico
- 150 receptores de TH convertidos de Prograf™ a Envarsus™
- 22% primer afo post-TH, 37% >5 afio post-TH

- Seguimiento 2 anos tras conversion
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Riesgo cardiovascular mas alla de la inmunosupresion
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Riesgo cardiovascular mas alla de la inmunosupresion

Barreras para mejorar el cuidado CV tras el TH

Falta de conocimiento del impacto del RCV en resultados del TH

Falta de confianza en la capacidad de proveer un adecuado cuidado CV

Reticencias a control de FRCV por parte de profesionales ajenos al TH (MAP)

Dificultades en la formacion de equipos multidisciplinares y su manejo-comunicacion

VanWagner et al, Gastroenterol Rep (Oxf) 2021
VanWagner et al, Liver Transpl 2021



Riesgo cardiovascular mas alla de la inmunosupresion

GUIA CLINICA PARA EL MANEJO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE
SOMETIDO A TRASPLANTE HEPATICO

r
(A NANRFY | Grupo de Riesgo Cardiovascular. Dr. Amor, Dr. Ortega
Hospital Universitari | Servicio de Hepatologia Dr. Navasa, Dr. Crespo, Dra. Sastre

Periodicidad revisién

Marzo 2018 Version 1 3 afios PM-UTH-032

- Muultidisciplinar: enfermeria, fisioterapia, dietética, endocrinologia, nefrologia
- Incremento significativo del registro de FRCV: peso, TA, HDL, LDL, HbA1C, proteinuria: no se trata lo que no existe
- Incremento del uso de farmacos: estatinas, ADOs

- Modificaciones en IMS: CsA testimonial

Sastre, Garcia, Vifals et al, Liver Transpl 2022



Riesgo cardiovascular mas alla de la inmunosupresion
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Sastre, Garcia, Vifals et al, Liver Transpl 2022



Inmunosupresion, riesgo cardiovascular y calidad de vida

- La formulacion en MELT-DOSE de Envarsus™ permite una menor concentracion pico de tacrolimus
y una mayor biodisponibilidad, llevando a un mayor ratio C/D

- Estas propiedades farmacocinéticas podrian llevar a mejorar efectos adversos del farmaco

derivados de su concentracion pico, incluyendo el temblor y conllevando por ello a mejoras en |la
calidad de vida

- Algunos datos poco robustos sugieren que el farmaco podria redundar en mejorias en funcion
renal y algunos factores de riesgo cardiovascular

- Mas alla de inmunosupresores, un manejo global del paciente con equipos multidisciplinares es
fundamental para mejorar el riesgo cardiovascular tras el trasplante hepatico
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