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Gracias

Gracias a los participantes que participaron en este estudio clinico para seladelpar, nombres comerciales:
Livdelzi, Lyvdelzi.

@ Gilead Sciences patrociné este estudio. Este resumen estd preparado para los participantes del estudio
K y para el publico en general.

Si participd en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, dirfjase al médico o a un miembro
del personal del centro del estudio.

Hable siempre con un médico o profesional sanitario antes de hacer cambios en el tratamiento.

Este documento es un breve resumen de este estudio escrito para el publico general. Los enlaces a los resimenes cientificos
de este estudio aparecen al final del presente documento.



(7} Informacidén general sobre el estudio

¢Qué es la colangitis biliar primaria?

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepatica autoinmunitaria. El sistema inmunitario (el sistema de defensa
del organismo) ataca los conductos biliares por error. Los conductos biliares son pequefios tubos que transportan la bilis, que
ayuda a digerir los alimentos y a absorber las vitaminas. Cuando los conductos biliares estdn dafiados, la bilis no puede fluir
correctamente y se acumula en el higado. Esto puede causar problemas en el higado. Si la CBP no se trata, puede provocar
cicatrices, cirrosis (cicatrizacién grave del higado) o incluso insuficiencia hepatica.

Conductos biliares normales

Vesicula biliar

\F/ Los conductos biliares

pequeiios a medianos
estdn inflamados y dafiados
en la CBP

Higado normal Colangitis biliar primaria
La CBP afecta principalmente a mujeres de mediana edad. Los tratamientos frecuentes para la CBP no funcionan en todas las
personas. Seladelpar es un nuevo tratamiento aprobado en Estados Unidos para personas con CBP.

Este estudio se centré en cémo funciona seladeplar en personas con CBP que tienen insuficiencia hepatica. “Insuficiencia
hepatica” significa que el higado no funciona tan bien como deberia. Normalmente, el higado ayuda a descomponer y eliminar
los medicamentos del cuerpo. Si el higado esta perjudicado, los medicamentos pueden permanecer en el cuerpo més tiempo
o funcionar de manera diferente. Este estudio observé cdmo afecta la insuficiencia hepética a la forma en que el organismo
procesa el seladelpar en personas con CBP.

Este es un estudio clinico en fase I. Esto significa que los investigadores analizaron cdmo se comporta seladelpar en el organismo
en un pequefio grupo de participantes.

¢Cual era el objetivo del estudio?

El objetivo principal de este estudio era obtener mds informacidn sobre los niveles de seladelpar en el organismo, cémo actua
y en qué medida es seguro en las personas con CBP que también presentaban insuficiencia hepética.

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

;Qué cantidad de seladelpar y sus productos de descomposicion se encontraron en la sangre y la orina de los participantes
después de tomar el medicamento?

0 Los productos de descomposicion son sustancias que se forman cuando el organismo descompone un farmaco.

;Coémo cambiaron los resultados de los andlisis de sangre relacionados con el higado después de tomar seladelpar
durante la parte B del estudio?

;Cudntos participantes tuvieron acontecimientos médicos no deseados durante el estudio?

o Durante un estudio pueden producirse acontecimientos médicos no deseados, que pueden estar
causados o no por el farmaco del estudio. En este resumen, usamos el término “efectos secundarios”
para describir acontecimientos médicos no deseados que los médicos del estudio pensaron que podrian
haber estado causados por el farmaco del estudio, seladelpar.

;Cambiaron las pruebas analiticas y las mediciones de salud generales de los participantes después de tomar seladelpar?

Los investigadores también querian saber si habia algun efecto secundario que los participantes tuvieran durante el estudio.
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0% ;Quiénes participaron en el estudio?

Participaron en el estudio 24 participantes con CBP e insuficiencia hepatica de Estados Unidos, Corea del Sur, Espafia

y el Reino Unido.

Las personas podian participar en el estudio si:

&

Tenian entre
18 y 80 afios

(&

Padecian CBP

g

Tenian resultados analiticos
adecuados que confirmaran
la insuficiencia hepatica

Los participantes tenian entre 33 y 75 afios de edad cuando se incorporaron al estudio.

El siguiente mapa muestra el nimero de participantes del estudio de cada pais.

Reino Unido

Wi

1(4 %) participantes
|

Estados Unidos

,/)‘f%"/j"
¢ :

‘ Espaia
1(4 %) participantes

17 (71 %) participantes -~
| %

A continuacion se indican el sexo, la raza y el grupo étnico de los participantes.

| Corea del Sur
5 (21 %) participantes
[ |

Sexo

Raza Numero de participantes (%)
Blanco 17 (71 %)
Asiaticos 7 (29 %)

Grupo étnico

Numero de participantes (%)

Ni hispano ni latino

18 (75 %)

Hispano o latino

6 (25 %)

Masculino
2 (8 %)

Femenino
22 (92 %)
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?  :Qué ocurrié durante el estudio?

Este fue un estudio abierto, lo que significa que cada participante sabfa qué tratamiento estaba tomando, y los médicos y el personal
del estudio también lo sabian.

Al inicio del estudio, los médicos del estudio comprobaron la salud y los antecedentes médicos de cada participante para asegurarse
de que eran aptos. También se realizaron pruebas para comprobar qué nivel de insuficiencia hepatica tenia cada participante.

El estudio se realizd en 2 partes, la parte Ay la parte B.

Parte A

En la parte A, los 24 participantes fueron asignados a 1 de los 4 grupos de tratamiento en funcidn de su insuficiencia
hepética. También se comprobd la presencia de hipertension portal (HTP) en los participantes de los grupos 1y 2.

o :Qué es la HTP?

HTP hace referencia a una presion arterial alta en la vena que transporta la sangre al higado. La comprobacion
de la presencia de HTP ayuda a los médicos a detectar signos tempranos de problemas hepaticos.

Cada grupo tenia 6 participantes. Todos los participantes recibieron una dosis Unica de seladelpar 10 miligramos (mg)
el dia 1 del estudio.

Grupo 1: Participantes con insuficiencia hepatica leve sin HTP

Grupo 2: Participantes con insuficiencia hepédtica leve, pero con signos de HTP
Grupo 3: Participantes con insuficiencia hepatica moderada

Grupo 4: Participantes con insuficiencia hepatica grave

Después de recibir seladelpar, los participantes permanecieron en la clinica durante al menos 12 horas. Los médicos del
estudio supervisaron su salud y recogieron muestras de sangre y orina. Midieron los niveles de seladeplar y sus productos
de descomposicion en la sangre y la orina. Repitieron estas pruebas durante 4 dias y comprobaron el funcionamiento

del higado. Los médicos también vigilaron a los participantes para detectar cualquier problema médico.

Los participantes recibieron una llamada telefénica de seguimiento el dia 7 después de haber recibido seladelpar para ver
cémo se encontraban.

Parte B

Antes de recibir seladelpar en la parte B, los médicos del estudio comprobaron la salud de los participantes para asegurarse
de que podian continuar de forma segura. Realizaron pruebas para confirmar la insuficiencia hepdtica de cada participante
y determinar si podian seguir formando parte de los grupos 2y 3.

12 participantes de los grupos 2 y 3 que completaron la parte A del estudio entraron en la parte B. Los participantes de estos
grupos presentaron signos tempranos de problemas hepéticos e insuficiencia hepdtica de leve a moderada, que los médicos
consideraron que podrian beneficiarse de un tratamiento mds prolongado con seladelpar. Los participantes de los grupos

1y 4 presentaban insuficiencia hepética leve o grave, por lo que los médicos no esperaban que se beneficiaran de un tratamiento
mas prolongado.

En la parte B, los participantes no tomaron seladelpar durante los primeros 14 dias. Esto se hizo para permitir que sus
organismos eliminaran el seladelpar recibido en la parte A antes de que empezaran a tomarlo de nuevo en la parte B.

Los médicos del estudio examinaron los resultados de la parte A para decidir la dosis de los participantes para la parte B.
En cada grupo, 5 participantes recibieron 10 mg y 1 participante recibié 5 mg de seladelpar, una vez al dia, durante un maximo
de 28 dias.

Los participantes permanecieron en la clinica durante al menos 12 horas los dias 1y 28 después de recibir seladelpar. Para
las demas dosis, podian acudir a la clinica o tomar el medicamento en casa. Los médicos del estudio continuaron comprobando
su salud, recogiendo muestras de sangre y orina y controlando las pruebas hepdticas durante 31 dias.

Los participantes recibieron una llamada telefdnica de seguimiento 14 dias después de haber recibido la ultima dosis de seladelpar.

El estudio, incluidas la seleccidn, el periodo de tratamiento y las llamadas telefénicas de seguimiento, durd unas 5 semanas
en la parte Ay unas 8 semanas en la parte B.
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La siguiente grafica muestra cédmo se realizé el estudio.

Parte A Parte B
24 participantes 12 participantes
D Seladelpar, 10 mg D Seladelpar, 5 mg o 10 mg
(Dosis Unica el dia 1) (Una vez al dia durante 28 dias)
— Grupo1 Grupo 2
6 participantes ——
5 participantes 1 participantes
Un total de (@] (@D}
- N ot N
(ej 6 G".JF.’O 2 Q 12 participantes Seladelpar, Seladelpar, Q
. participantes . del grupo 2 10 mg 5mg .
Cribado — —> Seguimiento — y del grupo 3 —> Seguimiento
médico se unieron a la
— Grupo 3 parte B Grupo 3
6 participantes
5 participants 1 participant
([@»} ([@»)
Grupo 4 Seladelpar, Seladelpar,
6 participantes 10 mg 5mg

@)

oM

:Cuadles fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los principales resultados de este estudio. Los resultados especificos de cada participante podrian ser
diferentes y no estdn incluidos en este resumen. Puede encontrar una presentacién detallada de los resultados en los sitios web
indicados al final de este resumen.

¢Qué cantidad de seladelpar y sus productos de descomposiciéon se encontraron en la sangre y la orina
de los participantes después de tomar el medicamento?

Para responder a esta pregunta, los investigadores recogieron muestras de sangre y orina de los participantes antes y después
de tomar seladelpar. Querian comprender mejor cémo el organismo procesa el seladelpar.

Parte A (dosis Unica de seladelpar 10 mg)
Los participantes con insuficiencia hepdtica grave (grupo 4) presentaron niveles mds altos de seladelpar en sangre en
comparacion con los participantes con insuficiencia hepatica moderada (grupo 3) e insuficiencia hepatica leve (grupos 1y 2).

En todos los participantes, seladelpar alcanzd su nivel mas alto en sangre rdpidamente (aproximadamente en un plazo
de 1a 1,5 horas) y la mitad del fdrmaco se eliminé del organismo en aproximadamente 4 a 4,5 horas.

Solo se elimind una cantidad muy pequefia de seladelpar a través de la orina en todos los grupos.

Los productos de descomposicion de seladelpar generalmente permanecieron en la sangre durante mds tiempo
en los participantes con insuficiencia hepatica grave (grupo 4). Tardaron mas tiempo en alcanzar sus niveles mds altos
y en eliminarlos del organismo.

Parte B (varias dosis de seladelpar 10 mg o 5 mg)

Los resultados fueron similares entre los participantes que recibieron dosis mdltiples de seladelpar 5 mg o 10 mg.

Cuando los participantes tomaron seladelpar una vez al dia durante 28 dias, el medicamento no se acumuld en su cuerpo
con el paso del tiempo.

La forma en que el organismo procesé seladelpar el dia 28 fue similar a la del dia 1, lo que demuestra efectos uniformes
con el uso diario.

En todos los participantes, seladelpar alcanzd su nivel mds alto en sangre (aproximadamente de 1a 3 horas) y la mitad

del fdrmaco se eliminé del organismo en aproximadamente 4 a 5 horas.
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En general, se observd que los niveles de seladelpar eran mas altos en los participantes con insuficiencia hepdtica grave (grupo 4)
en comparacion con los participantes con insuficiencia hepatica leve (grupo 1). A medida que la insuficiencia hepdtica se agrava,
el organismo descompone el medicamento mds lentamente, lo que conduce a niveles mas altos en la sangre. Esta informacion
ayudara a los investigadores a encontrar la dosis adecuada para los participantes con diferentes niveles de insuficiencia hepatica.

¢Como cambiaron los resultados de los analisis de sangre relacionados con el higado después
de tomar seladelpar durante la parte B del estudio?

Para responder a esta pregunta, los investigadores recogieron muestras de sangre de los participantes antes y después
de tomar seladelpar. Querian ver cdmo afectaba el tratamiento a la funcion hepdtica normal. Los andlisis de sangre analizaron
los signos de dafio de las vias biliares y otros signos de insuficiencia hepdtica.

Los investigadores analizaron los cambios en los resultados de los andlisis de sangre desde el inicio de la parte B hasta el dia 28.

Los investigadores detectaron mejoras en algunos resultados de los analisis de sangre relacionados con el higado después
de 28 dias de tratamiento con seladelpar. Pero estas mejoras no se pudieron confirmar porque la parte B incluyé solo a unos
pocos participantes y sus resultados fueron muy diferentes.

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

Los investigadores llevaron un registro de los acontecimientos médicos no deseados que sufrieron los participantes
durante el estudio.

En la siguiente tabla se indica el nimero de participantes con acontecimientos médicos no deseados en cada grupo del estudio.

Acontecimientos médicos no deseados

Parte A Parte B

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 2 Grupo 3
(de 6 participantes) | (de 6 participantes) | (de 6 participantes) | (de 6 participantes) | (de 6 participantes) | (de 6 participantes)

Numero de participantes (%)

;Cuantos participantes
tuvieron acontecimientos 0 2 (33 %) 1(17 %) 0 2 (33 %) 3 (50 %)
médicos no deseados?

Los investigadores también quisieron saber mas sobre estos acontecimientos médicos no deseados.
Analizaron:
La gravedad de los acontecimientos:
La gravedad de un acontecimiento muestra en qué medida se manifiesta el sintoma (leve, moderada o grave).

Descubrieron que todos los acontecimientos del estudio fueron leves o moderados, excepto 1 participante del grupo 2
de la parte B, que tuvo acontecimientos médicos no deseados de inflamacién del revestimiento de los conductos
bronquiales, que transportan aire desde y hacia los pulmones (bronquitis) e hinchazén de todo el cuerpo

(edema generalizado). Estos acontecimientos fueron graves y requirieron atenciéon médica.

¢{Qué acontecimientos podrian haber sido causados por seladelpar (llamados efectos secundarios)?

Descubrieron que, de todos los acontecimientos médicos no deseados, solo 1 acontecimiento, notificado por 1 participante
en el grupo 3 de la parte B, se considerd un efecto secundario. Esto significa que los médicos del estudio consideraron
que seladelpar podria haberlo causado.

El acontecimiento fue indigestion (dispepsia), que no fue de naturaleza grave. Se proporcionan mds detalles sobre
lo que significa “grave” en la seccidn “;Qué efectos secundarios tuvieron los participantes durante el estudio?”
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Acontecimientos médicos no deseados de interés

Los médicos estudian mds de cerca algunos acontecimientos médicos no deseados porque son importantes para la seguridad.
Estos se llaman acontecimientos de interés.

Durante este estudio, 2 participantes tuvieron acontecimientos médicos no deseados de interés durante la parte B:
1 participante del grupo 2 tuvo liquido en el vientre, que provocé hinchazén y molestias (ascitis)

1 participante del grupo 3 presentd niveles altos de urea en sangre causados por problemas renales
(aumento de la urea en sangre)

Los médicos creyeron que estos dos acontecimientos no fueron causados por seladelpar.

¢Cambiaron las pruebas analiticas y las mediciones de salud generales de los participantes
después de tomar seladelpar?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron las mediciones de salud de los participantes y realizaron pruebas
analiticas antes y después de que los participantes tomaran seladelpar. Estas pruebas incluyen:

Andlisis de sangre para comprobar la funcién hepética y las células sanguineas

Andlisis de orina

Pruebas de coagulacién sanguinea para ver en qué medida y con qué velocidad se coagula la sangre

Los investigadores comprobaron si los cambios en las mediciones de salud de los participantes y los resultados de las pruebas
eran andmalos, es decir, si estaban fuera del intervalo de referencia normal.

No detectaron cambios preocupantes durante el estudio.

(Qué efectos secundarios tuvieron
los participantes durante el estudio?

En este resumen, los “efectos secundarios” se definen como problemas clinicos no deseados que los médicos del estudio
pensaron que podrian estar causados por el tratamiento del estudio.

Suelen ser necesarios resultados de varios estudios para ayudar a decidir si un tratamiento causa realmente un efecto secundario.

Un efecto secundario se considera “grave” si:

provoca la muerte

es potencialmente mortal

el médico del estudio considera que es importante desde el punto de vista clinico
causa problemas prolongados

requiere atencion hospitalaria

causa un defecto congénito

A continuacion, se muestra el resumen de los efectos secundarios que se produjeron durante el estudio:

Ningun participante tuvo efectos secundarios graves ni murié debido a los efectos secundarios durante el estudio.
Ningun participante abandoné el tratamiento del estudio debido a los efectos secundarios.
Un participante del grupo 3 de la parte B presenté indigestion (dispepsia). Este fue el Unico efecto secundario observado

en el estudio. Este efecto secundario no fue grave y no se ajusto a la definicion de “efectos secundarios graves” mencionada
anteriormente en este resumen.
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2. ;Cémo ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores obtuvieron mas informacidn sobre cdmo afecta la insuficiencia hepatica a la forma en que el cuerpo
descompone el seladelpar. También obtuvieron mds informacidn sobre la seguridad de seladelpar en personas con CBP
e insuficiencia hepatica.

Son necesarios los resultados de varios estudios para ayudar a decidir qué tratamientos funcionan y cudles son seguros.
Este resumen muestra solamente los resultados principales de este estudio. Otros estudios pueden proporcionar nueva
informacion o resultados diferentes.

Gilead Sciences tiene previsto realizar mas estudios clinicos con seladelpar.

=i ¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este estudio?

Puede encontrar mas informacidn sobre este estudio en los sitios web que se indican a continuacién.

Organizacion (pdagina web) Identificador del estudio

Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos

. . ID de ClinicalTrials.gov: NCT04950764
www.clinicaltrials.gov

Sitio web de Gilead

) o ) CB8025-21838
www.gileadclinicaltrials.com

Tenga en cuenta que la informacidon de estas paginas web puede presentarse de una forma diferente a este resumen.

Titulo completo del estudio: Efecto de la insuficiencia hepdtica sobre la farmacocinética de seladelpar:
Estudio abierto después de la administracion oral de seladelpar a sujetos con colangitis biliar primaria (CBP)
e insuficiencia hepatica

Para obtener mds informacion 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

Gracias

Los participantes del estudio clinico forman parte de una gran comunidad
de personas que participan en investigaciones clinicas en todo el mundo.
Ellos ayudan a los investigadores a responder preguntas importantes sobre
la salud y a encontrar tratamientos médicos para los pacientes.

¥J GILEAD
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