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La informacion de este resumen no incluye ninguna informacidn disponible posterior a esa fecha.

Gracias

Gracias a los participantes que contribuyeron al estudio clinico de bulevirtida, también conocido como
GS-4438, nombre comercial: Hepcludex (en Europa), Myrcludex B (en Rusia).

Creemos que es importante compartir los resultados con los participantes del estudio y con el publico

"h en general.
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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 un 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 Informacidén general sobre el estudio

{Qué es la hepatitis delta crénica?

La hepatitis delta, también conocida como virus de la hepatitis D (VHD), es una enfermedad hepdtica. Se considera
la forma mds grave de hepatitis viral. EIl VHD necesita apoyo de otro virus de la hepatitis para hacer copias de si
mismo. Por lo tanto, se produce en personas que ya estan infectadas con el virus de la hepatitis B (VHB). El VHD
se propaga a través del contacto con la sangre u otros fluidos corporales de una persona infectada.

Para la mayoria de las personas afectadas por el VHD, la infeccidén se vuelve crénica (una enfermedad a largo plazo).
La infeccién crénica por VHD puede causar formacion de cicatrices en el higado, lo que se denomina fibrosis
hepadtica. El dafio hepdtico continuo empeora la formacion de cicatrices y provoca dafio hepdtico permanente,
llamado cirrosis hepatica. La infeccidn crénica por VHD también aumenta el riesgo de desarrollar cancer de higado.

En los siguientes graficos se muestra un higado sano frente a un higado con infeccidn crénica por VHD y cirrosis.
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Higado sano Higado con infeccién por VHD crénica  Higado con cirrosis

Una forma habitual de comprobar la presencia de infeccidn créonica por VHD es mediante un andlisis de sangre que
busca ARN (dcido ribonucleico) del VHD, el material genético del virus. La mayoria de los tratamientos para el VHD
tienen como objetivo reducir la cantidad de ARN del VHD en el organismo. Los investigadores también comprueban
los niveles de enzimas hepaticas como ALT (alanina aminotransferasa) y AST (aspartato aminotransferasa) mediante
andlisis de sangre para evaluar la salud hepdtica general. Al reducir el nivel de virus, los tratamientos ayudan a
mejorar la salud hepdtica y mantener estos niveles de enzimas hepaticas dentro del intervalo normal.

La bulevirtida en 2 mg es un tratamiento aprobado para la infeccion crénica por VHD. Este estudio examiné cdmo
funciona la bulevirtida y cuan segura es a largo plazo para las personas con infeccién crénica por VHD.

Se tratd de un estudio clinico en fase lll, lo que significa que involucrd a un grupo mayor de personas para probar
la eficacia y la seguridad de la bulevirtida.

@ ¢Cual fue el objetivo del estudio?

El objetivo del estudio fue averiguar como funcionan las diferentes dosis de bulevirtida en personas con infeccién
crénica por VHD que recibieron tratamiento durante 48 semanas (casi 1 afio), en comparacién con las que no
recibieron el tratamiento durante ese tiempo [llamado grupo de tratamiento tardio (TT)].

Los participantes del grupo de TT no recibieron bulevirtida durante las primeras 48 semanas. Esto ayudd a
los investigadores a comparar los resultados entre quienes iniciaron el tratamiento de inmediato y quienes
esperaron, para ver la eficacia del tratamiento.

La pregunta principal que los investigadores querian responder en este estudio era:

e ;Cudntos participantes presentaron una respuesta combinada después de 48 semanas?

La respuesta combinada se daba si cumplian 2 condiciones al mismo tiempo:
¢ |a cantidad de ARN del VHD en sangre no fue detectable o disminuyd significativamente (una
o disminucion de 2 log,, Ul/ml en los niveles de ARN del VHD, que es una disminucién del 99 %)
desde el inicio del estudio.
e Los niveles de ALT en las enzimas hepaticas volvieron a la normalidad.

Los investigadores también querian conocer los efectos secundarios que los participantes tuvieron durante el estudio.
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%2 ;Quién participd en el estudio?

e Participaron en este estudio 150 personas con infeccién crénica por VHD de Alemania, Italia, Rusia y Suecia.

Las personas podian participar en el estudio si:

3 P

Tenian al menos 18 afios Se les habia confirmado una Tenian una cantidad Presentaban un aumento de los
de edad infeccion crdénica por VHD medible de ARN del niveles de ALT en sangre (de mas
VHD en la sangre de 1a menos de 10 veces el limite

superior de lo normal)

Los participantes del estudio tenian entre 19 y 62 afios.

Los participantes de cada pais se muestran a continuacion (cantidad [%] de participantes).
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Alemania
27 (18 %) participantes
°

Rusia

%

Italia
24 (16 %) participantes

d [ 85 (57 %) participantes

v
La raza de los participantes se muestra a continuacion (cantidad [%] de participantes).
Blanca 124 (83 %) Asiatica 25 (17 %)
Negra o afroamericana 1 (por debajo del 1 %)
El sexo de los participantes se muestra a continuacion.
Hombres Cantidad (%) de participantes Mujeres
86 (57 %) 64 (43 %)
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? :Qué sucedio durante el estudio?

Este fue un estudio abierto, de grupos paralelos y aleatorizado.

Estudio abierto significa que los participantes o el cuidador, los médicos y el personal del estudio conocian
el tratamiento que recibié cada participante.
Grupos paralelos significa que los participantes fueron asignados a diferentes grupos. Todos los grupos

comenzaron con el tratamiento asignado al incorporarse al estudio: bulevirtida en 2 mg o 10 mg, o bien
0 tratamiento tardio con bulevirtida en 10 mg.

Aleatorizado significa que los investigadores utilizaron un programa informdtico para asignar a los
participantes a diferentes grupos de tratamiento al azar. Esto ayudd a garantizar que los tratamientos
se compararan de manera justa. En este estudio, cada participante tuvo la misma probabilidad de ser
asignado a 1de los 3 grupos: bulevirtida 2 mg, bulevirtida 10 mg o un inicio tardio con bulevirtida 10 mg.
Esto se denomina aleatorizacion 1:1:1.

Los participantes se asignaron a 1 de los 3 grupos mencionados a continuacion. La bulevirtida se administrd
como una inyeccion diaria debajo de la piel (inyeccién subcutdnea, s.c.).

e *Grupode TT (sin tratamiento durante 48 semanas »» bulevirtida 10 mg; 51 participantes): los participantes
no recibieron ningun tratamiento durante las primeras 48 semanas. Después de 48 semanas, recibieron una
inyeccion s.c. de bulevirtida 10 mg al dia durante 96 semanas (casi 2 afios).

e Grupo de bulevirtida 2 mg (49 participantes): los participantes recibieron tratamiento inmediato con una
inyeccion s.c. de 2 mg de bulevirtida al dia durante 144 semanas (casi 3 afios).

e Grupo de bulevirtida 10 mg (50 participantes): los participantes recibieron tratamiento inmediato con una
inyeccion s.c. de 10 mg de bulevirtida al dia durante 144 semanas (casi 3 afios).

Todos los grupos se sometieron a un seguimiento adicional de 96 semanas, después del tratamiento, desde la
semana 144 hasta la semana 240, lo que llevd la duracion total del estudio a casi 5 afios desde su inicio. Durante
el periodo de seguimiento, los participantes no recibieron tratamiento con bulevirtida.

Los siguientes grdficos muestran el plan de tratamiento.

T T T
. e . 1 . | . . |
[Inlcm del estudlo] | [ Parte aleatorizada ] | [ Seguimiento ] |
1 - 1 1
: *Grupo de TT: 88% 51 participantes : :
1
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! x durante | > Bulevirtida 10 mg > 1
OOOOO ! 48 semanas | I 1
Cr o L 1 1
C" 1
dj : Grupo de bulevirtida 2 mg: 88% 49 participantes : :
Se incorporaron N ) ! 96. szenlanaz |
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1 1 1
1 | 1 1
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Grupo de bulevirtida 10 mg: 50 participantes
@ Aleatorizacién : P s P : :
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Dia1 Semana 48 Semana 144 Semana 240

(casi 1afio) (casi 3 afios) (casi 5 afios)

*En el grupo de TT, 51 participantes comenzaron, 50 continuaron con el tratamiento en la semana 48.
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Los participantes visitaron la clinica durante el periodo de tratamiento y las visitas de seguimiento. Durante esas
visitas, los médicos del estudio tomaron muestras para medir la cantidad de ARN del VHD vy los niveles de ALT
presentes en la sangre de los participantes. También se comprobd si los participantes tuvieron eventos médicos y
otros problemas de salud.

De 150 participantes en el estudio, 149 recibieron tratamiento y 138 continuaron con el tratamiento hasta la semana 144.
Al final del estudio en la semana 240, 86 participantes habian completado todas las partes del estudio, incluido el
seguimiento después del periodo de tratamiento. Un total de 64 participantes abandonaron el estudio de forma
anticipada, principalmente porque decidieron dejar de participar, tuvieron problemas médicos o su afeccién empeord.

L@ ;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.

¢Cuantos participantes presentaron una respuesta combinada después de 48 semanas?

Los investigadores compararon la respuesta combinada en los participantes que recibieron dosis de 2 mgy 10 mg
de bulevirtida con los participantes del grupo de TT.

En la siguiente tabla se muestra el nimero (%) de participantes que tuvieron una respuesta combinada en la
semana 48.

Respuesta combinada en la semana 48

S R Uy 1de 51(2 %)
(sin tratamiento .
durante 48 semanas) participantes
Grupo de 22 de 49 (45 %)
bulevirtida 2 mg participantes
Grupo de 24 de 50 (48 %)
bulevirtida 10 mg participantes

Un mayor porcentaje de participantes logré una respuesta combinada en los grupos de bulevirtida: 45 % en el
grupo de 2 mg y 48 % en el grupo de 10 mg, en comparacion con solo el 2 % en el grupo de TT.
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: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 “efectos secundarios” 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 efecto secundariose considera “grave” si:

« Provoca la muerte. « Causa problemas duraderos.
0 . Es potencialmente mortal. - Requiere atencion hospitalaria.
« El médico del estudio lo considera importante desde - Causa un defecto congénito.

el punto de vista médico.

Los resultados siguientes muestran los efectos secundarios que se produjeron desde el inicio del tratamiento
hasta la semana 240, incluidos los periodos de tratamiento y de seguimiento.
¢ Periodo de tratamiento (inicio del tratamiento hasta la semana 144)

El tratamiento con bulevirtida para el grupo de TT comenzd en la semana 48. Un participante de este grupo no
recibid tratamiento. Se notificaron resultados durante el periodo de tratamiento con bulevirtida de 149 participantes:
50 participantes en el grupo de TT, 49 en el grupo de bulevirtida 2 mg y 50 en el grupo de bulevirtida 10 mg.

¢ Periodo de seguimiento (de la semana 144 a la semana 240)

Se notificaron resultados durante este periodo para 142 participantes: 49 en el grupo de TT, 46 en el grupo de 2 mg de
bulevirtida y 47 en el grupo de 10 mg de bulevirtida. Estos participantes se sometieron al menos a una evaluacion
de la seguridad después de recibir su ultima dosis de bulevirtida durante el periodo de tratamiento del estudio.

En la tabla que sigue se muestran los efectos secundarios que se produjeron durante el estudio.

Efectos secundarios generales

Periodo de tratamiento Periodo de seguimiento
(inicio del tratamiento hasta la semana 144) (de la semana 144 a la semana 240)
*Grupode TT Grupo de Grupo de Grupode TT Grupo de Grupo de Total
S e bulevirtida bulevirtida Gl e bulevirtida bulevirtida
durante 2mg 10mg durante 2mg 10 mg
48 semanas 48 semanas
»» bulevirtida »» bulevirtida
10 mg 10 mg
(de 50 (de 49 (de 50 (de 49 (de 46 (de 47 (de 150
participantes) participantes) participantes) participantes) participantes) participantes) participantes)

Cantidad (%) de participantes
;Cudntos participantes

presentaron algun 23 (46 %) 27 (55 %) 37 (74 %) 3(6 %) 4 (9 %) 6 (13 %) 89 (59 %)
efecto secundario?

;Cudntos participantes

presentaron algun 0 0 0 1(2 %) 0 12 %) 2 (1%)
efecto secundario grave?

* Los efectos secundarios para el grupo de TT se notifican desde la semana 48 hasta la semana 144.

¢ Ningun participante murié debido a un efecto secundario.

¢ Ningun participante dejé de tomar bulevirtida debido a un efecto secundario.
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¢;Cudles fueron los efectos secundarios graves?

No se notificaron efectos secundarios graves durante el periodo de tratamiento (inicio del tratamiento hasta

la semana 144). Sin embargo, se notificaron 2 efectos secundarios graves durante el periodo de seguimiento

(semana 144 a semana 240), cuando los participantes ya no estaban recibiendo tratamiento con bulevirtida:

¢ 1 participante del grupo de TT presenté una funcién hepdtica anémala.

e 1 participante del grupo de 10 mg de bulevirtida presentdé aumento de las enzimas hepaticas (aumento de las
transaminasas).

Los médicos del estudio pensaron que estos efectos secundarios podrian ser signos de que el VHD, la enfermedad
original, habia reaparecido después de interrumpir el tratamiento con bulevirtida.

¢Cuales fueron los efectos secundarios no graves?

En la tabla siguiente se muestran los efectos secundarios no graves mas frecuentes notificados en al menos el 5 %
del total de los participantes durante el estudio. Estos efectos secundarios no eran de naturaleza grave y no se
ajustaban a la definicidn de “efectos secundarios graves” mencionada en la seccidén anterior de este resumen.

Efectos secundarios no graves

Periodo de tratamiento Periodo de seguimiento
(inicio del tratamiento hasta la semana 144) (de la semana 144 a la semana 240)
*Grupo de TT Grupo de Grupo de Grupode TT Grupo de Grupo de Total
Sin tratamiento bulevirtida bulevirtida S el bulevirtida bulevirtida
durante 2mg 10 mg durante 2mg 10 mg
48 semanas A SETRTES
» bulevirtida L
10 mg » bulevirtida
10 mg
(de 50 (de 49 (de 50 (de 49 (de 46 (de 47 (de 150
participantes) participantes) participantes) participantes) participantes) participantes) participantes)
Cantidad (%) de participantes
Picazon (prurito) 0 5 (10 %) 8 (16 %) 0 0 0 13 (9 %)
Deficiencia de vitamina D 2 (4 %) 3(6 %) 7 (14 %) 1(2 %) 0 0 13 (9 %)
Dolor de cabeza 3(6 %) 3(6 %) 5 (10 %) 0 0 1(2 %) 12 (8 %)

Inflamacion o dafio en el tejido

circundante al lugar de inyeccién
del fadrmaco (reaccién en el lugar 3(6%) 3(6%) 6 (12 %) 0 0 0 12 (8 %)
de la inyeccién)

Cansancio extremo (fatiga) 3 (6 %) 3 (6 %) 5 (10 %) 0 0 0 1 (7 %)

Enrojecimiento anémalo en el lugar

de inyeccidn (eritema en el lugar 2 (4 %) 3(6%) 5 (10 %) 0 0 0 10 (7 %)
de inyeccidn)

Aumento de la enzima hepdtica (ALT) 0 1(2 %) 2(4%) 3(6 %) 2 (4 %) 0 8 (5 %)
Nauseas 1(2 %) 3 (6 %) 4 (8 %) 0 0 0 8 (5 %)

Nivel de eosindfilos superior a lo
normal: un tipo de glébulo blanco
que combate las enfermedades
(eosinofilia)

0 4(8%) 3(6%) 0 0 0 7(5%)

* Los efectos secundarios para el grupo de TT se notifican desde la semana 48 hasta la semana 144.

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

MYR301 | noviembre de 2025 Pagina 7 de 8



? ¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores aprendieron mds sobre la seguridad y la eficacia a largo plazo de diferentes dosis de bulevirtida
en participantes con infeccién crénica por VHD.

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 tiene estudios clinicos en curso con bulevirtida.

= ¢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
www.clinicaltrialsregister.eu

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

www.clinicaltrials.gov

Sitio web de Gilead :
www.gileadclinicaltrials.com MYR301

EudraCT Number: 2019-001213-17

Nudmero de ClinicalTrials.gov: NCT03852719

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 clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado de fase 3 para
evaluar la eficacia y la seguridad de bulevirtida en pacientes con hepatitis delta cronica

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

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

) GILEAD
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