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Karaciger Fibrozisli NASH'de Resmetirom'un Faz 3, Randomize Kontrollii Calismasi.
A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom in NASH with Liver Fibrosis.
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Giris ve Amag: Nonalkolik steatohepatit (NASH), onaylanmis bir tedavisi olmayan ilerleyici bir karaciger
hastaligidir. Resmetirom, karaciger fibrozlu NASH tedavisi icin gelistiriimekte olan oral, karacigere yonelik,
tiroid hormon reseptori beta-segici bir agonisttir.

Yéntem: Biyopsi ile dogrulanmis NASH ve fibroz evresi F1B, F2 veya F3 (evreler FO [fibroz yok] ile F4 [siroz]
arasinda degismektedir) olan yetiskinleri iceren devam eden bir faz 3 ¢alismasi yiritilmektedir. Hastalar
glinde bir kez 80 mg veya 100 mg dozunda resmetirom veya plasebo almak lizere 1:1:1 oraninda rastgele
atanmistir. iki birincil sonlanim noktasi 52. haftada NASH rezoliisyonu ve NAFLD aktivite skorunda kétiilesme
olmaksizin fibrozda en az bir evre iyilesme (azalma) idi.

Sonug: 966 hasta birincil analiz popilasyonunu olusturmustur (80 mg resmetirom grubunda 322, 100 mg
resmetirom grubunda 323 ve plasebo grubunda 321). Plasebo grubundaki hastalarin %9.7'si ile
karsilastirildiginda, 80 mg resmetirom grubundaki hastalarin %25.9'unda ve 100 mg resmetirom
grubundakilerin %29.9'unda fibrozis kotiilesmesi olmaksizin NASH rezollsyonu saglanmistir (plasebo ile her
iki karsilastirma icin p<0.001). Plasebo grubundaki hastalarin %14.2'sine kiyasla 80 mg resmetirom
grubundaki hastalarin %24.2'sinde ve 100 mg resmetirom grubundakilerin %25.9'unda NAFLD aktivite
skorunda kotiilesme olmaksizin en az bir evre fibrozis iyilesmesi saglanmistir (plasebo ile her iki karsilastirma
icin p<0.001). LDL- kolesterol diizeylerinde baslangictan 24. haftaya kadar olan degisim, plasebo grubunda
%0.1 iken 80 mg resmetirom grubunda-%13.6 ve 100 mg resmetirom grubunda -%16.3 olmustur (plasebo ile
her iki karsilastirma icin p<0,001). ishal ve bulanti resmetirom ile plaseboya gére daha sik gériilmistir. Ciddi
advers olaylarin insidansi calisma gruplari arasinda benzerdi: 80 mg resmetirom grubunda %10.9, 100 mg
resmetirom grubunda %12.7 ve plasebo grubunda %11.5.

Tartisma: Resmetiromun hem 80 mg'lik dozu hem de 100 mg'lik dozu NASH rezoliisyonu ve karaciger
fibrozunda en az bir evre iyilesme acisindan plaseboya gore (stiin bulunmustur. (Madrigal Pharmaceuticals
tarafindan finanse edilmistir; MAESTRO-NASH ClinicalTrials.gov numarasi, NCT03900429.).
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Fibrosis stages range from
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Bu bilten Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan, bilimsel gelisime katki amaci ile hazirlanmakta ve
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