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Gracias
Gracias a los participantes que formaron parte del estudio clinico para GS-2829 y GS-6779.

Gilead Sciences patrocind este estudio. Este resumen se prepara para los participantes del estudio
C@ y para el publico en general.
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Si participé 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 atencién 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 Informacién general del estudio

¢Qué es la hepatitis B crénica?

La hepatitis B es una infeccién del higado. Esta infeccién estd causada por un virus llamado virus de la hepatitis B
(VHB). EI VHB entra en el cuerpo a través de sangre o liquidos corporales infectados. A continuacién, viaja al higado,
que es su objetivo principal. El virus crece dentro del higado, lo que provoca inflamacién y dafio hepético con el
tiempo. En algunas personas, la infecciéon por hepatitis B dura mucho tiempo, al menos 6 meses, y se considera
una infeccién de por vida. Esto se denomina infeccién crénica. Si no se trata, la hepatitis B crénica (HBC) puede
causar inflamacién hepética (hinchazén o irritacién), fibrosis hepética (cicatrizacion o dafio del tejido hepético), cirrosis
hepatica (cicatrizacién o dafio graves) y/o cédncer de higado.

Los graficos siguientes muestran las etapas del dafio hepatico por infeccién de la HBC.
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Las opciones de tratamiento actuales para la HBC tienen como objetivo mantener el virus en niveles indetectables
en el cuerpo, pero no lo eliminan por completo. Debido a esto, las personas deben recibir tratamiento de por vida
y el tratamiento puede tener efectos secundarios.

Los investigadores probaron una opcién de tratamiento alternativa al utilizar 2 vacunas terapéuticas contra la
hepatitis, GS-2829 y GS-6779, en este estudio. Analizaron estas vacunas en participantes sanos y en participantes
con HBC que estaban recibiendo tratamiento para el VHB y tenian niveles virales indetectables en el cuerpo. Estos
participantes presentaban infecciéon por HBC con supresion viral (SV) (HBC SV).

A diferencia de las vacunas preventivas, que detienen la infeccién antes de que comience, una vacuna terapéutica
contra la hepatitis ensefia al sistema inmunitario a reconocer y controlar el virus para su control o cura a largo plazo.

Este fue un estudio clinico de fase 1a/1b. Esto significa que los investigadores analizaron estas vacunas en una
pequefia cantidad de participantes sanos (fase 1a) y participantes con HBC con supresién viral (fase 1b).

@ ¢Cual fue el objetivo del estudio?

El objetivo de este estudio era comprobar la seguridad y tolerabilidad de las dosis repetidas de GS-2829 o GS-6779,
administradas solas o en combinacién, en participantes sanos y en participantes con HBC SV.

¢ ;Cudntos participantes tuvieron eventos médicos no deseados durante el estudio y cudntos de estos eventos
fueron graves?

¢ ;Cudntos participantes tuvieron resultados anormales (resultados de pruebas que estan fuera del rango normal)
en sus pruebas de laboratorio durante el estudio?

0 Un evento médico no deseado es cualquier signo o sintoma no deseado que los participantes puedan tener durante
el estudio. Esto puede ser causado o no por el tratamiento del estudio.
Un evento médico no deseado se considera “grave” si:

- provoca la muerte; . causa problemas duraderos;
- es potencialmente mortal; - exige atencién hospitalaria;
- el médico del estudio lo considera importante desde el punto de vista médico; . causa un defecto congénito.

Los investigadores también querian averiguar si los participantes tenian alglin efecto secundario durante el estudio.

Los efectos secundarios se definen como eventos médicos no deseados que los médicos del estudio consideran que
podrian ser causados por el medicamento del estudio.
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%9 ¢Quién particip6 en el estudio?

Un total de 83 participantes formaron parte de la y la del estudio.

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

Tenian entre 18 y 60 afos de edad. Tenian entre 18 y 65 afios de edad.

obtuvieron un resultado negativo para la positivo para la hepatitis B durante al menos

@)

(g
No tenfan infeccién previa por el VHB y iis Tenian HBC o una prueba con resultado
hepatitis B al inicio del estudio. 6 meses antes de la seleccién.

Sus érganos internos funcionaban =

. ) '\ No tenian fibrosis hepatica grave informada
adecuadamente y no presentaban infecciones , -
s . i al menos 6 meses antes de la seleccion.
fingicas, bacterianas ni virales graves.

© ® 1o

° 53 participantes sanos de Nueva Zelanda, de 20 a 57 afios.

° 30 participantes con HBC SV de Nueva Zelanda y Taiwan, de 28 a 62 afios.

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

(Blanco 21(40 %)) (asiatico 30 (100 %) )
(asiatico 19 (36 %) )
(Otra 0 mas de una raza 10 (19 %))
(Nativo de Hawadi u otros islefios del Pacifico 2(4 %))
(Indl’gena americano o nativo de Alaska 1(2 %))

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

(No hispano ni latino 46 (87 %)) (NO hispano ni latino 30 (100 %))

(Hispano o latino 7113 %))

El sexo de los participantes se muestra a continuacién (cantidad de participantes [%)).

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
26 (49 %) 27 (51%) 19 (63 %) 11(37 %)
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? ¢Qué sucedié durante el estudio?

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

o Aleatorizado significa que los investigadores utilizaron un programa informético para asignar a los participantes a
grupos de tratamiento al azar. Esto ayudo a garantizar que los tratamientos se asignen de manera justa. Los participantes
fueron aleatorizados en una proporcién de 4:1. Esto significa que cuatro veces mas participantes recibieron GS-2829 o
GS-6779, administrados solos o en combinacién, frente a los que recibieron el placebo. Un placebo es una sustancia
que tiene el mismo aspecto que el fdrmaco, pero que no contiene el fdirmaco activo. En este estudio, el placebo tenia

el mismo aspecto que las vacunas.

A ciego significa que los participantes, los médicos, el patrocinador y el personal del estudio no sabian qué tratamiento
recibieron los participantes. Se monitored estrechamente a los participantes para detectar cualquier efecto secundario
y se implementaron medidas de seguridad para abordar cualquier problema de seguridad.

Controlado con placebo significa que este en estudio se compararon los fdrmacos del tratamiento con los tratamientos
con placebo.

(participantes sanos) se incluyeron en las cohortes 1 — 4 y 8. Una cohorte es un grupo de personas que
comparten algo en comun. En este estudio, compartieron el mismo plan de tratamiento.

(participantes con HBC SV) se incluyeron en las cohortes 5 — 7.

Los participantes recibieron una dosis baja (low dose, LD) o una dosis alta (high dose, HD) de las vacunas GS-2829
o GS-6779, administradas sola o en combinacién, o un placebo. Las vacunas o el placebo se administraron en una
inyeccion (una Unica vacuna) o dos inyecciones (vacunas alternas) por ciclo, durante 2 o 3 ciclos. Un ciclo es el tiempo
(56 dias) entre el inicio de una ronda de tratamiento y el inicio de la siguiente ronda.

Los siguientes gréficos muestran el plan de tratamiento en cada fase:

R SARRCUIIELCUIIECLIEE >
(5 4:1
: Sj Aleatorizacién N
Cohorte 1 Cohorte 2 2Cohorte 3 Cohorte 4 Cohorte 8 Blaceko
: GS-2829 LD GS-6779 LD GS-2829 LD GS-2829 HD GS-2829 HD 10 participantes
Dias 1y 57 Dias 1y 57 Dias 1y 57 Dias 1y 57 Dias 1, 57, 113
’ GS-6779 LD GS-6779 HD GS-6779 HD
@ @ @ Dias 29 y 85 Dias 29y 85 Dias 29, 85, 141
53 participantes 8 participantes 8 participantes 10 participantes 8 participantes OlparTeinantes
A 2 inyecciones 2 inyecciones 2 ciclos 2 ciclos DEEEs
a) Dos (2) participantes de la cohorte 3 decidieron abandonar el estudio antes de recibir el tratamiento del estudio.
W b) Dos (2) participantes recibieron el placebo para cada cohorte (cohortes 1— 4y 8).
N o= e BT |

Se incorporaron
83 participantes

V Cohorte 5 Cohorte 6 Cohorte 7 Placebo
GS-2829 LD GS-2829 HD GS-2829 HD
@ @ Dias 1y 57 Dias 1y 57 Dias 1, 57, 113
5 GS-6779 LD GS-6779 HD GS-6779 HD 6 participantes
30 participantes Dias 29y 85 Dias 29 y 85 Dias 29, 85, 141
41 8 participantes 8 participantes 8 participantes
@ Aleatorizacién
E S > 2 ciclos 2 ciclos 3 ciclos

c) Dos (2) participantes recibieron el placebo para cada cohorte (cohortes 5 — 7).

Un total de 51 participantes que iniciaron el tratamiento en la fase 1a y 30 participantes que iniciaron el tratamiento en
la fase 1b completaron el tratamiento segun lo previsto. Hubo 1 participante en la fase 1a, cohorte 8, que suspendid
el tratamiento antes de tiempo (lo discontinud). Los resultados de este participante todavia se incluyen en el estudio.
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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.

¢Cuantos participantes tuvieron eventos médicos no deseados durante el estudio y cuantos de estos
eventos fueron graves?

Los investigadores querian determinar la seguridad y la tolerabilidad de las vacunas del estudio. Por lo tanto, realizaron
un seguimiento de cualquier evento médico no deseado que los participantes tuvieron durante el estudio.

En las siguientes tablas se muestran los participantes con eventos médicos no deseados durante el estudio.

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Cohorte 4 Cohorte 8 Placebo
GS-2829 LD GS-2829 HD GS-2829 HD
GS-2829 LD GS-6779 LD GS-6779 LD GS-6779 HD GS-6779 HD
(2 inyecciones) (2 inyecciones) (2 ciclos) (2 ciclos) (3 ciclos)
De De De De De De
8 participantes 8 participantes 8 participantes 8 participantes 9 participantes 10 participantes

Cantidad de participantes (%)

Participantes con cualquier

L. 8 (100 % 8 (100 % 8 (100 % 8 (100 % 9 (100 % 9 (90 %
evento médico no deseado ( ) ( ) ( ) ( ) ( % (90 %)

Cohorte 5 Cohorte 6 Cohorte 7 Placebo

GS-2829 LD GS-2829 HD GS-2829 HD

GS-6779 LD GS-6779 HD GS-6779 HD

(2 ciclos) (2 ciclos) (3 ciclos)
De De De De
8 participantes 8 participantes 8 participantes 6 participantes

Cantidad de participantes (%)

Participantes con cualquier evento médico no deseado 6 (75 %) 5 (63 %) 6 (75 %) 3 (50 %)

Un participante de la fase 1a (cohorte 8) tuvo un evento grave de fractura en la parte media del pie (fractura de
Lisfranc). Los médicos del estudio determinaron que no fue causado por los farmacos del estudio. No se notificaron
eventos graves entre los participantes de la fase 1b.

¢Cuantos participantes tuvieron resultados anormales en las pruebas de laboratorio durante el estudio?

Las pruebas de laboratorio se realizaron antes y después de la vacuna o el placebo para ver si los valores cambiaban
fuera del rango normal.

En las siguientes tablas se muestran a los participantes con resultados anormales en las pruebas de laboratorio
durante el estudio.

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Cohorte 4 Cohorte 8 Placebo
GS-2829 LD GS-2829 HD GS-2829 HD
GS-2829 LD GS-6779 LD GS-6779 LD GS-6779 HD GS-6779 HD
(2 inyecciones) (2 inyecciones) (2 ciclos) (2 ciclos) (3 ciclos)
De De De De De De
8 participantes 8 participantes 8 participantes 8 participantes 9 participantes 10 participantes

Cantidad de participantes (%)

Participantes con cualquier

8 (100 % 7 (88 % 8 (100 % 8 (100 % 8 (89 % 9 (90 %
anormalidad de laboratorio ( % (88 %) ( % ( % 89%) (50%)
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Participantes con cualquier anormalidad de laboratorio

Cohorte 5
GS-2829 LD
GS-6779 LD

(2 ciclos)

De
8 participantes

7 (88 %)

Cohorte 6
GS-2829 HD
GS-6779 HD

(2 ciclos)
De
8 participantes

Cohorte 7
GS-2829 HD
GS-6779 HD

(3 ciclos)
De
8 participantes

Cantidad de participantes (%)

8 (100 %)

8 (100 %)

Placebo

De
6 participantes

6 (100 %)

En general, GS-2829 o GS-6779, administradas solas o en combinacién fueron bien toleradas en todos los niveles
de dosis y cohortes tanto por participantes sanos como por participantes con HBC SV. La mayoria de los cambios en
los valores de laboratorio fueron leves. Algunos participantes presentaron cambios mas importantes, pero los médicos
los evaluaron y confirmaron que no suponian ningdn riesgo y que no requerian tratamiento.

:Qué efectos secundarios tuvieron los participantes durante

el estudio?

Los investigadores realizaron un seguimiento de los efectos secundarios que los participantes tuvieron durante
el 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.

En las siguientes tablas se muestran a los participantes que tuvieron efectos secundarios durante el estudio.

Cohorte 1

GS-2829 LD
(2 inyecciones)
De
8 participantes

;Cuéntos
participantes
presentaron algun
efecto secundario?

3(38 %)

Cohorte 2

GS-6779 LD
(2 inyecciones)
De
8 participantes

7 (88 %)

;Cuantos participantes presentaron alguin

efecto secundario?

Cohorte 3 Cohorte 4
GS-2829 LD GS-2829 HD
GS-6779 LD GS-6779 HD

(2 ciclos) (2 ciclos)
De De

8 participantes 8 participantes

Cohorte 8
GS-2829 HD
GS-6779 HD

(3 ciclos)
De
9 participantes

Cantidad de participantes (%)

5 (63 %) 8 (100 %)
Cohorte 5 Cohorte 6
GS-2829 LD GS-2829 HD
GS-6779 LD GS-6779 HD
(2 ciclos) (2 ciclos)
De De

8 participantes 8 participantes

8 (89 %)

Cohorte 7
GS-2829 HD
GS-6779 HD

(3 ciclos)
De
8 participantes

Placebo

De
10 participantes

8 (80 %)

Placebo

De
6 participantes

Cantidad de participantes (%)

4(50 %) 3(38 %)

¢Cudles fueron los efectos secundarios graves?

5 (63 %)

2 (33 %)

Total

(De
51 participantes)

39 (76 %)

Total

(De
30 participantes)

14 (47 %)

Los participantes del estudio no tuvieron ningln efecto secundario grave durante el estudio. No se notificaron
muertes debidas a efectos secundarios.
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¢Cudles fueron los efectos secundarios no graves?

En las tablas siguientes se enumeran los efectos secundarios no graves

al menos el 10 % de los participantes durante el estudio.

Dolor en el lugar

Cohorte 1 Cohorte 2
GS-2829 LD GS-6779 LD
(2 inyecciones) (2 inyecciones)
De De

8 participantes

8 participantes

lo) O

de inyeccién 1013 %) 5(63%)
Cansancio extremo
(fatiga) 0 5(63%)
Dolor de cabeza 1(13 %) 1(13 %)
Sensacién general de
malestar, enfermedad

) 0 0
o sentirse mal
(malestar general)
Dglor muscular 2(25%) 0
(mialgia)
Fiebre (pirexia) 0 1(13 %)
H|n‘cha20|j1,en el lugar 2(25%) 0
de inyeccion
Enrojecimiento
f‘morm.a,l en gl lugar de 2(25%) 1013 %)
inyeccion (eritema en
el lugar de inyeccién)
Ganas de vomitar 0 1013 %)

(nduseas)

Cansancio extremo (fatiga)
Dolor en el lugar de inyeccion

Sensacién general de malestar, enfermedad o sentirse
mal (malestar general)

Dolor de cabeza

Cohorte 3
GS-2829 LD
GS-6779 LD

(2 ciclos)
De
8 participantes

mas frecuentes que se produjeron en

Cohorte 4 Cohorte 8 Placebo Total
GS-2829 HD GS-2829 HD
GS-6779 HD GS-6779 HD
(2 ciclos) (3 ciclos)
De De De (De

8 participantes

9 participantes

Cantidad de participantes (%)

5 (63 %)

3(38 %)

1013 %)

1(13 %)

1(13 %)

1013 %)

1013 %)

Cohorte 5
GS-2829 LD
GS-6779 LD

(2 ciclos)

De
8 participantes

3(38 %)

2(25 %)

1(13 %)

0

10 participantes

51 participantes)

8 (100 %) 4 (44 %) 3 (30 %) 26 (51 %)
6 (75 %) 4 (44 %) 3 (30 %) 21 (41 %)
7 (88 %) 4 (44 %) 4 (40 %) 18 (35 %)
6 (75 %) 5 (56 %) 1(10 %) 13 (25 %)
5 (63 %) 3 (33 %) 0 1(22 %)
4 (50 %) 2 (22 %) 2 (20 %) 10 (20 %)
1(13 %) 3 (33 %) 0 7 (14 %)
0 3 (33 %) 0 6 (12 %)
1(13 %) 3 (33 %) 0 5 (10 %)
Cohorte 6 Cohorte 7 Placebo Total
GS-2829 HD GS-2829 HD
GS-6779 HD GS-6779 HD
(2 ciclos) (3 ciclos)
De De De (De

8 participantes

8 participantes

6 participantes

30 participantes)

Cantidad de participantes (%)

3(38%) 3(38%) 1017 %) 10 (33 %)
3(38%) 2 (25 %) 2(33%) 9(30 %)
1013 %) 3(38%) 1017 %) 6 (20 %)
1(13 %) 1(13 %) 1017 %) 3(10 %)

Algunos participantes pueden haber tenido més de un efecto secundario no grave.
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? ¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores obtuvieron méas informacién sobre la seguridad y tolerabilidad de GS-2829 0 GS-6779, administradas
solas 0 en combinacion, en participantes sanos y en participantes con HBC SV. 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.

Los resultados de este estudio se utilizardn para respaldar investigaciones futuras sobre si GS-2829 o GS-6779, en
monoterapia o en combinacién con otros farmacos, pueden ayudar a lograr el control a largo plazo o la cura de la HBC.

Gilead Sciences tiene previsto realizar mas estudios clinicos con GS-2829 y GS-6779.

=i ¢Dénde puedo obtener mas informacidn sobre este estudio?

Puede encontrar més informacién sobre este estudio en los sitios web que se incluyen a continuacioén.

Organizacion (sitio web) Identificador del estudio

Institutos Nacionales de Salud (National Institutes '
of Health, NIH) de los Estados Unidos Ndmero de ClinicalTrials.gov: NCT05770895
www.clinicaltrials.gov :

Sitio web de Gilead
www.gileadclinicaltrials.com

GS-US-642-5670

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

Titulo completo del estudio: Estudio de fase 1a/1b para evaluar la seguridad y tolerabilidad de dosis
repetidas de las vacunas terapéuticas con vector de arenavirus no replicante GS-2829 y GS-6779
en participantes sanos y participantes con hepatitis B crénica (HBC)

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

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

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.
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