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Gracias

Gracias a los participantes que contribuyeron al estudio clinico de cilofexor/firsocostat (CILO/
FIR). CILO también se conoce como GS-9674, mientras que FIR se conoce como GS-0976.

Gilead Sciences patrocind este estudio en colaboracién con Novo Nordisk. Creemos que
@ es importante compartir los resultados con los participantes del estudio y con 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 resimenes cientificos de
este estudio se pueden encontrar al final de este documento.



i Informacion general sobre el estudio

;Qué es la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)?

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una forma grave de enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHGNA). En la
EHNA, hay acumulacién de grasa en el higado, lo que provoca inflamacién y dafio hepético en las personas que no consumen
demasiado alcohol. Por eso se denomina “enfermedad del higado graso no alcohdlica”.

Con el tiempo, la EHNA puede provocar cicatrizacién hepética (fibrosis). Si no se trata, puede progresar a cicatrizacién hepdtica
grave (cirrosis) o afecciones potencialmente mortales como insuficiencia hepética o cdncer de higado.

Los graficos siguientes muestran las etapas del dafio hepatico.

Higado sano Higado graso Fibrosis de higado Cirrosis de higado Caéncer de higado

La EHNA puede desarrollarse en personas con sobrepeso u obesas o en personas con diabetes. Una dieta rica en grasas y
azlcar también puede ser un factor, y el historial familiar puede influir. Por estos motivos, la EHNA también se denomina ahora
esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica (EADM). Normalmente, el organismo produce insulina para ayudar a las células
a absorber el azlcar. En la diabetes tipo 2, el organismo podria no ser capaz de usar la insulina de forma adecuada, o no producir
suficiente. Esto puede provocar acumulacién de azlcar en la sangre. El azlcar adicional se puede almacenar como grasa en
varias partes del cuerpo, incluido el higado. Esto puede provocar EHNA. La semaglutida (SEMA) es un medicamento aprobado
para la diabetes tipo 2 y ayuda en la pérdida de peso. También estad aprobada para tratar la EADM en pacientes con cicatrizacién
hepatica de moderada a avanzada.

Cilofexor/firsocostat (CILO/FIR) es una combinacién de dosis fija de dos fa&rmacos, cilofexor y firsocostat, que también se estd
estudiando para la EHNA.

Actualmente, hay muy pocos tratamientos disponibles para la EHNA. Existe una necesidad insatisfecha de tratamientos eficaces,
especialmente para los pacientes con cirrosis. Los investigadores creen que la combinacién de farmacos puede ser méas eficaz
que el uso de un Unico fdrmaco para tratar la EHNA con cirrosis. En este estudio, los investigadores querian ver si las personas
con cirrosis debida a EHNA podrian beneficiarse de una combinacién de SEMA y CILO/FIR.

Este es un estudio clinico de fase 2. Esto significa que los investigadores probaron SEMA, CILO/FIR y su combinacién en un
pequefio nimero de personas con EHNA vy cirrosis.

@ ¢Cual fue el objetivo del estudio?

El objetivo principal de este estudio era ver si el farmaco del estudio —SEMA combinado con CILO/FIR— podria ayudar a mejorar
la fibrosis hepdtica en los participantes con EHNA, en comparacién con el

Un tiene el mismo aspecto que un tratamiento, pero no contiene ningtin fdrmaco activo.

¢Cudntos participantes que usaron SEMA con CILO/FIR mostraron mejoria enlafibrosis hepatica sinempeoramiento
de la EHNA, en comparacion con los participantes que usaron placebo?

Los investigadores también querian averiguar si los participantes tuvieron algun efecto secundario durante el estudio.
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%3 ¢Quién participd en el estudio?

457 participantes con EHNA vy cirrosis participaron en el estudio en todo el mundo.

Tenian entre Tenian EHNA confirmada con cirrosis,
18 y 80 afios de edad confirmada mediante la observacién

del tejido hepético (biopsia hepética)

Tenian un indice de masa corporal
(IMC) de 23 mg/m2 o superior, lo que
indica que tenian sobrepeso

Los participantes del estudio tenian entre 27 y 80 afios.

Los participantes de cada pais se muestran a continuacion (cantidad [%] de participantes).

Estados Unidos

349 (76 %) Japén 17 (4 %)
Canada 32 (7 %) Australia 16 (4 %)
Francia 29 (6 %) Espafia 14 (3 %)
La raza de los participantes se muestra a continuacion (cantidad [%] de participantes).
Blanca 376 (82 %) No recopilado 13 (3 %)
Asiatica 38 (8 %) Negra o afroamericana 9 (2 %)
Otra o més de una raza 14 (3 %) Indigena americana o nativa de Alaska 7 (2 %)

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

No hispano ni latino 350 (77 %) Hispano o latino 100 (por debajo del 22 %)

No recopilado 7 (2 %)

El sexo de los participantes se muestra a continuacion
Cantidad (%) de participantes

Hombres

162 (35 %) 295 (65 %)

—)
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? ¢Qué sucedid durante el estudio?

Este fue un , y

significa que los investigadores utilizaron un programa informatico para colocar a los participantes en
grupos de tratamiento al azar. Esto ayudd a garantizar que los tratamientos se eligieran de manera justa.

significa que ninguno de los participantes, médicos ni otro personal del estudio, ni el personal del
patrocinador sabian qué tratamiento recibié cada participante. Esto se hizo para garantizar que los resultados
del estudio no se vieran influenciados de ninguna manera. Se supervisé estrechamente a los participantes para
detectar cualquier efecto secundario y se implementaron medidas de seguridad para abordar cualquier problema
de seguridad.

significa que se usaron 2 placebos.En este estudio se usaron 2 placebos, uno de los cuales tenia
el mismo aspecto que SEMA, el otro tenia el mismo aspecto que CILO/FIR. Esto garantizé el enmascaramiento en
todos los grupos de tratamiento.

Se aleatorizd a un total de 457 participantes en una proporcién de 3:3:3:2 a cuatro grupos de tratamiento.

Los participantes comenzaron con una dosis baja de 0,24 mg de SEMA (o placebo) y aumentaron gradualmente a la dosis
completa (2,4 mg) durante 16 semanas. Se autoadministraron una inyeccién bajo la piel una vez a la semana con una pluma
precargada. Una pluma es un dispositivo médico que se utiliza para inyectar un medicamento bajo la piel.

Los participantes tomaron un comprimido de CILO 30 mg/FIR 20 mg (o un placebo) por via oral una vez al dia.

Los siguientes graficos muestran el plan de tratamiento.

( Inicio del estudio )( Parte aleatorizada )( Seguimiento )

Grupo A: SEMA + CILO/FIR

— SRR % + & I

125 participantes inyeccion de SEMA + comprimido de CILO/FIR

................................. Grupo B: SEMA + placebo de CILO/FIR

el | L %R % v L —
W 124 participantes inyeccion de SEMA + comprimido de placebo de CILO/FIR

457 participantes
comenzaron

@ Aleatorizacion
L2 3332

Grupo D: placebo de SEMA + placebo de CILO/FIR

— & “oe e
85 participantes inyeccion de placebo de SEMA + comprimido de placebo de CILO/FIR

H H H

Todos los participantes usaron el tratamiento durante un maximo de 72 semanas y se realizé un seguimiento
de la seguridad durante un maximo de 5 semanas después del fin del tratamiento.

L@ ;Cudles 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.
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De 457 participantes, 453 usaron el fdrmaco del estudio y se incluyeron en los resultados que se muestran a continuacion. Esto
incluyé a 124 participantes en el grupo A (SEMA + CILO/FIR), 122 en el grupo B (SEMA + placebo de CILO/FIR), 123 en el grupo C
(CILO/FIR + placebo de SEMA) y 84 en el grupo D (placebo de SEMA + placebo de CILO/FIR).

¢Cuantos participantes que usaron SEMA con CILO/FIR (grupo A) mostraron mejoria en la fibrosis hepdtica sin
empeoramiento de la EHNA, en comparacion con los participantes que usaron placebo (grupo D)?

Los investigadores evaluaron a los cuatro grupos de tratamiento para ver si la fibrosis hepatica habia mejorado en los participantes
después de 72 semanas de tratamiento. Realizaron pruebas y exploraciones peridédicamente.

Después de 72 semanas, hallaron lo siguiente:

Grupo A (SEMA + CILO/FIR): 17 de los 124 participantes (14 %) mostraron una mejora en la fibrosis hepética.
Grupo D (placebo de SEMA + placebo de CILO/FIR): 7 de los 84 (8 %) participantes mostraron una mejora en la fibrosis hepética.

Aunque mdés participantes mostraron una mejora con el tratamiento de SEMA + CILO/FIR (grupo A), los investigadores no
pudieron concluir que el tratamiento causara dicha mejora. No se cumplié el objetivo principal del estudio: comparar el grupo
A con el grupo D.

Los resultados de la mejora de la fibrosis hepdatica en el grupo By el grupo C no se incluyen en este resumen porque no formaban
parte de la pregunta principal del estudio.

_ ¢Qué efectos secundarios tuvieron los participantes durante
el estudio?

A los participantes del estudio les pueden ocurrir eventos médicos no deseados cuando reciben el medicamento del estudio. En
este resumen, los “ ” se definen como eventos médicos no deseados que los médicos del estudio pensaron
que podrian ser causados por el medicamento del estudio.

Por lo general, se necesitan los resultados de varios estudios para ayudar a decidir si un medicamento del estudio realmente
causa un efecto secundario.

Un se considera “grave” si:
- Provoca la muerte. « Causa problemas duraderos.
- Es potencialmente mortal. - Requiere atencién hospitalaria.

- El médico del estudio lo considera importante desde . Causa un defecto congénito.
el punto de vista médico.

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

( Efectos secundarios generales
Grupo A Grupo B Grupo D
SEMA + CILO/FIR SEMA + placebo de placebo de SEMA
CILO/FIR + placebo de CILO/
FIR
(de 124 e 453
participantes) (de 122 (de 84 (de

participantes)

participantes) participantes)

Cantidad (%) de participantes

¢Cuantos participantes presentaron 75 (60 %) 69(57%) . 53@43%) | 41(49%) 238 (53 %)
algun efecto secundario? : 3

¢Cudntos participantes dejaron de

usar el tratamiento del estudio debido 10 (8 %) 6 (5 %) : 4 (3 %) 2(2%) 22 (5 %)
a los efectos secundarios? :
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¢Cudles fueron los efectos secundarios graves?

Ninguno de los participantes experimentd efectos secundarios graves ni murié por efectos secundarios durante este estudio.

¢Cudles fueron los efectos secundarios no graves?

La tabla siguiente muestra los efectos secundarios no graves mas frecuentes notificados en al menos el 10 % del total de los

participantes durante el estudio.

Estos efectos secundarios no eran de naturaleza grave y no se ajustaban a la definicién de “efectos secundarios graves”
mencionada en la seccién anterior de este resumen.

(

Efectos secundarios no graves

Ndauseas

Menos deposiciones
(estrefiimiento)

Disminucién del hambre
(disminucidn del apetito)

Deposiciones frecuentes, sueltas y
liquidas (diarrea)

Grupo A
SEMA + CILO/
FIR

(de 124
participantes)

50 (40 %)

20 (16 %)

18 (15 %)

14 (11 %)

Grupo B
SEMA + placebo
de CILO/FIR

(de 122
participantes)

Grupo D
placebo de
SEMA + placebo
de CILO/FIR

(de 84
participantes)

Cantidad (%) de participantes

38 (31%)

16 (13 %)

17 (14 %)

16 (13 %)

20 (16 %) 16 (19 %)
8 (7 %) 5 (6 %)
5 (4 %) 5 (6 %)
7 (6 %) 7 (8%)

Total

(de 453
participantes)

124 (27 %)

49 (11%)

45 (10 %)

44 (10 %)
—

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 aprendieron més sobre la seguridad y la eficacia de SEMA y CILO/FIR en personas con EHNA vy cirrosis.

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 informacién o resultados

diferentes.

Gilead Sciences no planea realizar mas estudios clinicos con SEMA + CILO/FIR o CILO/FIR solo para el tratamiento de la EHNA.
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= ¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se incluyen a continuacion.

Organizacion (sitio web) Identificador del estudio

Agencia Europea de Medicamentos
EudraCT Number:

Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of
Health, NIH) de los Estados Unidos

Sitio web de Gilead

Tenga en cuenta que la informacidn que aparece en estos sitios web puede presentarse
de manera diferente a la de este resumen.

Titulo completo del estudio: Estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacién,

controlado con placebo, para evaluar la seguridad y la eficacia de semaglutida y la combinacién

a dosis fija de cilofexor y firsocostat, en monoterapia y en combinacién, en pacientes con cirrosis
compensada (F4) debida a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

Para obtener mas informacién sobre los ensayos clinicos en general,
visite esta en el sitio web www.clinicaltrials.gov.website

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

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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