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Gilead Sciences patrocind este estudio. Este resumen se prepara para los participantes del estudio
y para el publico en general.

Si participd en el estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con un médico o un miembro
del personal del centro del estudio.

Hable siempre con un médico o proveedor de atencidon médica antes de realizar cualquier cambio
en el tratamiento.

Este documento es un breve resumen de este estudio escrito para un publico general. Los enlaces a resiumenes cientificos
de este estudio se pueden encontrar al final de este documento.



i Informacidn general sobre el estudio

¢Qué es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)?

El VIH es un virus que ataca al sistema inmunitario (el sistema de defensas del cuerpo) y
hace que sea mds probable que las personas se enfermen. El VIH-1y VIH-2 son los 2 tipos
principales de VIH. Puede transmitirse a otros a través de liquidos corporales como la
sangre, el semen vy la leche materna. Si no se trata la infeccion por VIH, puede provocar
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida). Si una persona con SIDA no recibe
tratamiento, puede morir. No hay cura para la infecciéon de VIH. Una vez que las personas
lo tienen, lo tienen de por vida. Pero con el tratamiento adecuado, puede controlarse.

Hay medicamentos disponibles para tratar el VIH llamados medicamentos antirretrovirales (ARV). Estos
medicamentos impiden que el virus crezca o haga copias de si mismo, ayudando a las personas a vivir mas
tiempo, a mantenerse mas sanas y a reducir el riesgo de SIDA. Sin embargo, las personas tienen que tomar
estos medicamentos de por vida. Si dejan de tomar los medicamentos, el virus puede reaparecer. Por lo tanto,
los investigadores quieren encontrar nuevos medicamentos que puedan eliminar completamente el VIH del
cuerpo para curar la infeccidon y limitar la necesidad de tratamiento de por vida.

En este estudio, los investigadores probaron por primera vez un nuevo farmaco llamado GS-8588 en personas
con VIH-1. Querian encontrar una dosis segura y adecuada antes de seguir probando su eficacia en personas
con VIH-1. Los participantes del estudio ya tenian el VIH-1 bien controlado por tomar otros medicamentos ARV.

Este es un estudio de fase 1b. Esto significa que los investigadores probaron el farmaco del estudio en un
pequefio grupo de personas para encontrar una dosis segura que se administrard a la poblacién mds grande.
Este estudio no evalud si el farmaco mejora la salud de los participantes.

@ ¢Cuadl fue el objetivo del estudio?

El objetivo principal de este estudio era averiguar cuan seguras y tolerables eran las dosis Unicas y multiples
de GS-8588 en participantes con VIH-1 bien controlado. El estudio también midid los niveles de GS-8588
para comprender cuanto del fdrmaco se absorbe, distribuye y elimina del organismo, lo que se denomina
farmacocinética (FC) del farmaco.

Las principales preguntas que los investigadores querian responder en este estudio fueron las
siguientes:

« sCuantos participantes tuvieron durante el estudio?

« ;Cuantos participantes presentaron cambios en los resultados de sus pruebas de laboratorio
durante el estudio?

« sCuadles fueron los resultados de FC de GS-8588 en la sangre después de tomar dosis Unicas y multiples
crecientes del farmaco?

uUn es cualquier signo o sintoma no deseado que los participantes puedan tener
0 durante el estudio.

Un evento médico no deseado se considera “grave” si:

o Provoca la muerte. « Causa problemas duraderos.

« Es potencialmente mortal. « Requiere atencién hospitalaria.

o El médico del estudio lo considera importante « Causa un defecto congénito.

desde el punto de vista médico.

Los cambios significan resultados que estdn fuera del rango normal (previsto).
Los investigadores también querian averiguar si los participantes tenian algun durante
el estudio.

Un evento médico no deseado puede o no ser causado por el tratamiento del estudio. Los
son eventos médicos no deseados que los médicos del estudio consideran que podrian ser
causados por el medicamento del estudio.
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&4 ;Quién participo en el estudio?
54 participantes con VIH-1 de los Estados Unidos participaron en el estudio.

Las personas podian participar en el estudio si cumplian con los siguientes requisitos:

O, B

Tenian al menos Presentaban niveles muy bajos Estaban recibiendo tratamiento ARV
18 afios de edad. (menos de 50 copias por ml) del durante al menos 6 meses antes
virus VIH en la sangre. de entrar en el estudio, durante el

tratamiento del estudio y el seguimiento.
Los 54 participantes del estudio tenian entre 27 y 75 afios.

La raza de los participantes se muestra a continuacion (cantidad de participantes [%)]).

(Negra o afroamericana 28 (52 %)) (Otra o0 mas de una raza 3(6 %) )

(Blanco 22(41%) ) (Asidtica 1(2%) )

El origen étnico de los participantes se muestra a continuacidn (cantidad de participantes [%)]).

CNo hispano ni latino 44 (81 %)) CHispano o latino 10 (19 %))

El sexo de los participantes se muestra a continuacion

Sexo m.a§cu|in0 (Cantidad de participantes [%])
43 participantes (80 %) 11 participantes (20 %)

? ¢:Qué sucedid durante el estudio?

Este fue un estudio aleatorizado, a ciego y controlado con placebo.

Aleatorizado significa que los investigadores utilizaron un programa informatico para asignar a los
participantes a grupos de tratamiento al azar. Esto ayudd a garantizar que los tratamientos se asignen
de manera justa. En algunos grupos, el mismo nimero de participantes (1:1) recibio GS-8588 o placebo.
En otros grupos, tres veces mas participantes recibieron GS-8588 (3:1) que placebo.

A ciego significa que los participantes, los médicos y el personal del estudio no sabian qué tratamiento
recibieron los participantes, pero el patrocinador si sabia. El equipo del estudio monitored estrechamente
a los participantes para detectar cualquier efecto secundario e implementé medidas de seguridad para
abordar cualquier problema de seguridad.

Controlado con placebo significa que en este estudio se compard la seguridad y la tolerabilidad de los
farmacos del tratamiento con los tratamientos con placebo. Un placebo es una sustancia que tiene el
mismo aspecto que el tratamiento, pero que no contiene el farmaco activo.
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Los participantes se inscribieron en 9 cohortes,

Una cohorte es un grupo de personas que comparten algo en comun. Este estudio constaba de 9 cohortes,
los participantes de cada cohorte recibieron los mismos niveles de dosis.

Dosis Unicas crecientes de GS-8588 y placebo (cohortes 1-7)

Los participantes de las cohortes 1-7 recibieron una dosis Unica creciente de GS-8588. Se administré como
una inyeccion lenta en una vena (intravenosa [i.v.]) solo el dia 1.

De 54 participantes, 37 recibieron una dosis Unica (26 recibieron GS-8588 y 11 recibieron placebo). La dosis
aumentoé con cada cohorte, oscilando entre 0.3 mg y 3 mg (cohortes 1a 3) y entre 10 mg y 150 mg (cohortes
4 a 7). La duracion total del estudio para los participantes en las cohortes de dosis Unica fue de 99 dias.

Los participantes de las cohortes 8—9 recibieron dosis multiples de GS-8588. Se administrd como una
inyeccién lenta en una vena (iv.) los dias 1, 15, 29, 43 y 57. Los participantes de la cohorte 9 recibieron 30
mg para la primera dosis y 75 mg para las dosis posteriores.

De 54 participantes, 17 recibieron dosis muiltiples (13 recibieron GS-8588 y 4 recibieron placebo). La dosis
aumento entre las dos cohortes, de 30 mg en la cohorte 8 a 75 mg en la cohorte 9. La duracion total del
estudio para los participantes en las cohortes de dosis multiples fue de hasta 155 dias.

Para las cohortes de dosis Unica y de dosis mdiltiples, los investigadores inscribieron a los participantes
con una dosis mas alta solo después de revisar la informacién de seguridad (como los efectos secundarios
graves) de la cohorte anterior de dosis mas baja.

Recogieron muestras de sangre en diferentes momentos para medir el nivel de GS-8588 en la sangre.
Se superviso la seguridad de los participantes a lo largo del estudio.

Los siguientes graficos muestran el plan del estudio:

Dosis Unicas crecientes de GS-8588 y placebo (cohortes 1-7)

Aleatorizacion 1:1

Cohorte 1: 0.3 mg de GS-8588 (1 participante) y placebo (1 participante)
Cohorte 2: 1 mg de GS-8588 (1 participante) y placebo (1 participante)

W Cohorte 3: 3 mg de GS-8588 (1 participante) y placebo (1 participante)
37 participantes
se incorporaron al Cohorte 5: 30 mg de GS-8588 (6 participantes) y placebo (2 participantes)
estudio de forma
escalonada Cohorte 6: 75 mg de GS-8588 (6 participantes) y placebo (2 participantes)
(en diferentes
momentos) Cohorte 7: 150 mg de GS-8588 (5 participantes) y placebo (2 participantes)

R_): Se recogieron muestras de sangre en varios dias entre el dia 1y el dia 99

@ @ Cohorte 8: 30 mg de GS-8588 (6 participantes) y placebo (2 participantes) Aleatorizacion 3:1
17 participantes
se incorporaron al
estudio de forma
escalonada
(en diferentes
momentos)

Cohorte 9: primera dosis de 30 mg y 75 mg para dosis adicionales de GS-8588
(7 participantes) y placebo (2 participantes)

[b_Se recogieron muestras de sangre en varios dias entre el dia 1y el dia 155
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De los 54 participantes que participaron, 49 completaron el estudio. Cinco participantes interrumpieron su
participacion porque: 2 no siguieron el procedimiento del estudio, 1 se retiré por decision de los médicos
del estudio, 1 eligié dejar de participar y 1 no pudo ser contactado.

k@ ;Cuales fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los resultados principales de este estudio. Los resultados individuales de
cada participante pueden ser diferentes y no se incluyen en este resumen. Se pueden encontrar
resultados detallados en los sitios web que figuran al final de este resumen.

Cuando se analizaron los datos, todos los participantes que recibieron una dosis Unica de placebo se
agruparon en una cohorte de dosis Unica de placebo y aquellos que recibieron varias dosis de placebo se
agruparon en una cohorte de dosis mdltiple de placebo.

¢Cuantos participantes tuvieron eventos médicos no deseados durante el estudio?

Los investigadores realizaron un seguimiento de cualquier evento médico no deseado que los participantes
pudieran tener durante el estudio.

La siguiente tabla muestra cudntos participantes tuvieron eventos médicos no deseados durante el estudio.

Eventos médicos no deseados en general

Cohorte 4 Cohorte 5 Cohorte 6 Cohorte7 Placebo Cohorte8 Cohorte9 Placebo

Dosis Unicas crecientes de GS-8588 ‘ Dosis muiltiples crecientes de GS-8588
10 mg 30 mg 75 mg 150 mg 30 mg 75 mg
6 6 6 5] 1 6 7 4

participantes participantes participantes participantes participantes participantes participantes participantes

Cantidad de participantes (%)

¢Cudntos
participantes
tuvieron
algtin evento 1(100 %) || 1(100%) || 1(100 %) || 5 (83 %) 5(83%) || 6(100%) || 5(100%) || 8 (73 %) 5(83%) | 7(100%) | 2 (50 %)
médico no
deseado?

1 participante de cada una de las cohortes 1, 6 y 9 presenté acontecimientos médicos graves no deseados.
Los médicos del estudio no pensaron que ninguno de estos eventos médicos graves no deseados fuera
causado por el farmaco del estudio.

No se notificaron eventos médicos graves no deseados en las otras cohortes.
¢:Cudntos participantes presentaron cambios anémalos en los resultados de sus pruebas de laboratorio

durante el estudio?

Las pruebas de laboratorio se realizaron antes y después del fdrmaco del estudio o del placebo para ver si
los valores cambiaban fuera del rango normal. Clasificaron las anomalias en los resultados de los analisis
de laboratorio como leves, moderadas, graves o potencialmente mortales.
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En la siguiente tabla se muestra a los participantes con cambios anémalos en los resultados de las pruebas
de laboratorio.

Cambios anémalos en los resultados de las pruebas de laboratorio

Cohorte 4 Cohorte 5 Cohorte 6 Cohorte7 Placebo Cohorte 8 Cohorte 9 Placebo

Dosis Unicas crecientes de GS-8588 Dosis multiples crecientes de GS-8588
10 mg 30 mg 75 mg 150 mg 30 mg 75 mg
6 6 6 5 1 6 7 4

participantes participantes participantes participantes participantesparticipantes participantes participantes

Cantidad de participantes (%)

Cambios
leves 1(100 %) 0 1(100 %) 2 (33 %) 2 (33 %) 1(17 %) 0 5 (46 %) 0 2 (29 %) 1(25 %)

Cambios

moderados 0 0 0 467%) || 3(50%) || 2(33%) || 3(60%) || 4(36%) | 6(100%) | 4(57%) 0

Cambios o o 9 9
graves 0 0 0 0 0 3 (50 %) 1(20 %) 0 0 1(14 %) 1(25 %)
Cambios po-

tencialmente 0 1(100 %) 0 0 0 0 1(20 %) 0 0 0 0
mortales

(. J J AN (. (. AN J J

Se observaron cambios andmalos en los resultados de las pruebas de laboratorio en algunos participantes.
La mayoria de los cambios fueron leves o moderados. A dosis mas altas, mas participantes presentaron
cambios moderados y algunos presentaron cambios graves.

Algunos participantes que recibieron placebo también presentaron resultados andmalos. Esto puede ocurrir
debido a cambios normales en el cuerpo o a variaciones naturales en los resultados de las pruebas.

¢Cudles fueron los resultados de FC de GS-8588 en la sangre después de tomar dosis Unicas y multiples
crecientes del farmaco?

Para responder a esta pregunta, los investigadores recogieron muestras de sangre de los participantes en

diferentes intervalos de tiempo.

Los investigadores analizaron las siguientes medidas importantes:

« Elnivel mas alto del farmaco en sangre despues de la administracion (llamado concentracion maxima [C__])

« La cantidad total de fdrmaco absorbida en el organismo a lo largo del tiempo (llamada area bajo la curva
|:AU(:inﬂnity])

« Eltiempo que tarda la mitad del farmaco en salir del organismo (denominado semivida)

« Larapidez con la que el organismo elimina el fdrmaco (denominada depuracion)

« El grado en que el farmaco se distribuye en el organismo (llamado volumen de distribucion)

Dosis Unicas crecientes de GS-8588

Después de que los participantes recibieran dosis Unicas crecientes de GS-8588 (de 0.3 mg a 3 mg y de 10
mg a 150 mg), los investigadores estudiaron cdmo cambiaban los niveles del farmaco con la dosis:

« Cuando la dosis aumentd de 0.3 mg a 10 mg, los niveles del farmaco aumentaron mas de lo esperado.
Esto significa que duplicar la dosis llevd a mas del doble de los niveles del farmaco.

« Cuando la dosis aumentd alin mas de 10 mg a 150 mg, los niveles del fdrmaco aumentaron en linea con la
dosis. Esto significa que duplicar la dosis provocé aproximadamente el doble de los niveles del farmaco.
Después de dosis unicas de 10 mg a 150 mg:

« Se tardo entre 6 y 10 dias en que la mitad del farmaco saliera del organismo (semivida).

« El organismo elimind el farmaco a una velocidad de aproximadamente 1 a 2 litros por dia (depuracion), lo
que significa que se elimind lentamente con el tiempo.

« Elfarmaco se distribuyo por el organismo de forma moderada (volumen de distribucion: de unos 7 a 9 litros).
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Después de que los participantes recibieran dosis multiples crecientes de GS-8588 (de 30 mg a 75 mg cada
dos semanas), los investigadores estudiaron cdmo cambiaban los niveles del fdrmaco con el tiempo:

+ La cantidad total de farmaco en el organismo durante cada periodo de administracion (AUC_ ) aumento
ligeramente (aproximadamente el 10 %) con el tiempo

« El nivel del farmaco en la sangre justo antes de la siguiente dosis (C_ ) también aumento (alrededor del
50 %) con el tiempo

« Sin embargo, el nivel mas alto del farmaco en la sangre despues de la administracion (C__) no aumento
con el tiempo

Después de varias dosis:

« Se tardd entre 10 y 11 dias en que la mitad del farmaco saliera del organismo (semivida).

« El organismo eliminé el farmaco a una velocidad de aproximadamente 1 a 2 litros por dia (depuracion),
lo que significa que se elimind lentamente con el tiempo.

« Elfarmaco se distribuyd por el organismo de forma moderada (volumen de distribucion: de unos 7 a 9 litros).

En general, tomar dosis unicas o multiples de GS-8588 fue seguro en personas con VIH-1 bien controlado.

¢Qué efectos secundarios tuvieron los participantes
durante el estudio?

Los investigadores también comprobaron si los participantes tuvieron algun efecto secundario durante el
estudio. Por lo general, se necesitan los resultados de varios estudios en una poblacion mds grande para
ayudar a decidir si un farmaco del estudio realmente causa un efecto secundario.

La siguiente tabla muestra cuantos participantes tuvieron efectos secundarios durante el estudio.

Efectos secundarios generales

Cohorte 5 Cohorte 6 Cohorte7 Placebo Cohorte8 Cohorte9 Placebo Total

Dosis Unicas crecientes de GS-8588 ‘ Dosis miiltiples crecientes de GS-8588

30 mg 75 mg 150 mg 30 mg 75 mg

6 6 5 1 6 7 4 54
participantes ' participantes participantes participantes  participantes participantes participantes participantes

Cantidad de participantes (%)

;Cuantos

participantes

presentaron | 1(100 %) 1(100 %) 4 (67 %) 5(83 %) 5 (100 %) 2 (18 %) 3 (50 %) 7 (100 %) 1(25 %) 29 (54 %)
algun efecto

secundario?

En la tabla anterior solo se presentan las cohortes con algun efecto secundario.

2 de 7 participantes (29 %) en la cohorte 9 interrumpieron el tratamiento debido a efectos secundarios.

Los participantes del estudio no tuvieron ningtn efecto secundario grave durante el estudio. No se
notificaron muertes debidas a efectos secundarios.

GS-US-425-6143 \ Junio de 2026 Pagina 7 de 9



¢Cuales fueron los efectos secundarios no graves?

La siguiente tabla muestra los efectos secundarios no graves mas frecuentes que se produjeron en al menos
el 15 % de todos los participantes del estudio. Estos efectos secundarios no fueron de naturaleza grave y no
se ajustaron a la definicidn de “efectos secundarios graves” mencionada mas arriba de este resumen.

Efectos secundarios no graves mas frecuentes

Cohorte 5 Cohorte6 Cohorte 7 Placebo Cohorte8 Cohorte 9 Placebo Total
Dosis Unicas crecientes de GS-8588 ‘ Dosis muiltiples crecientes de GS-8588
30 mg 75 mg 150 mg 30 mg 75 mg
6 6 5 1 6 7 4 54

participantes  participantes participantes participantes | participantes participantes participantes participantes

Cantidad de participantes (%)

Dolor de cabeza 0 1(17 %) 5 (83 %) 3 (60 %) 0 2 (33%) 3 (43 %) 1(25 %) 15 (28 %)
Grupo de sintomas
asociados a inflamacion o o o o o o
(sindrome de liberacién 0 2 (33 %) 4 (67 %) 3 (60 %) 0 2(33%) 2 (29 %) 0 13 (24 %)
de citocinas)
Fiebre (pirexia) 0 2 (33 %) 4 (67 %) 3 (60 %) 0 1(17 %) 3 (43 %) 0 13 (24 %)
Sensacion de frio sin
una causa aparente 1(100 %) 1(17 %) 3 (50 %) 3 (60 %) 0 2(33%) 0 0 10 (19 %)
(escalofrios)
SRR CE ik CEET 0 107%) || 233% | 240% 0 107%) | 3(43%) 0 9 (17 %)
estomacal (nduseas)
Descamacion de la piel de
las palmas de las manos o o o o o o
109 [ [T v s s 0 0 2 (33%) 2 (40 %) 1(9 %) 1(17 %) 2 (29 %) 0 8 (15 %)
(exfoliacion de la piel)
Voémitos 0 1(17 %) 1(17 %) 3 (60 %) 0 0 3 (43 %) 0 8 (15 %)

J J - J

En la tabla anterior solo se presentan las cohortes con algun efecto secundario.

Hubo otros efectos secundarios no graves, pero ocurrieron en menos participantes. Algunos participantes
pueden haber tenido mas de un efecto secundario no grave.

? ¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores obtuvieron informacidon sobre la seguridad de las dosis probadas de GS-8588 para
averiguar qué dosis se podrian administrar de forma segura sin causar demasiados efectos secundarios.
También obtuvieron informacion sobre los niveles del fdrmaco en el organismo de los participantes después
de tomar dosis Unicas y mdltiples crecientes de GS-8588.

Se necesitan los resultados de varios estudios para ayudar a decidir qué tratamientos funcionan y son
seguros. En este resumen solo se muestran los resultados principales de este estudio. Otros estudios
pueden proporcionar nueva informacion o resultados diferentes.

Gilead Sciences podria realizar mas estudios con GS-8588.
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=i ¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este estudio?

Puede encontrar mds informacidn sobre este estudio en los sitios web que se enumeran a continuacion.

Sitio web de Gilead ‘

www.gileadclinicaltrials.com GS-US-425-6413

Titulo completo del estudio: Estudio de fase 1b aleatorizado, ciego, controlado con placebo, de dosis
Unica y de dosis multiples ascendentes para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de
GS-8588 en personas con VIH-1 que estan viroldgicamente suprimidas con la terapia antirretroviral.

Para obtener mds informacion sobre los ensayos clinicos en general,
visite esta pdgina en el sitio web www.clinicaltrials.gov

Gilead Sciences
333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404, EE. UU.
Correo electrénico: GileadClinicalTrials@gilead.com

CIAS

Los participantes de estudios clinicos pertenecen a una gran comunidad de personas que participan
en investigaciones clinicas en todo el mundo. Ayudan a los investigadores a responder preguntas
importantes sobre la salud y encontrar tratamientos médicos para los pacientes.

¥J GILEAD
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