Glekaprewir/Pibrentaswir jako jedyna
8 tygodniowa, pangenotypowa
opcja terapeutyczna mozliwa do stosowania
u wiekszosci polskich pacjentow
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Aktywnosc przeciwwirusowa in vitro
inhibitorow NS5A i NS3/4A wobec réznych genotypow HCV

Replicon cell line ECso (pM for NS5A inhibitors)

GT1b GT2a GT2b GT3a GT4a GT5a GT6a

NS5A inhibitor GT1a

\Pibrentasvir1

14 5.0 12 4.3 19 1.7 3.2 366

Ombitasvir?

Daclatasvir? ) 13,000 530

Ledipasvir? 31 4 249,000 16,000 168,000 390 150 1,100
Elbasvir® 4 3 3 3,400 140 0.3 1 9
Velpatasvir® 12 15 14 8 12 9 75 6
Odalasvir’ 21

NS3/4A inhibitor
Glecaprevir?

Replicon cell line EC., (nM for NS3/4A inhibitors)

-ﬂ-

Paritaprevir®? 0.21 0.09 0.42 0.69
Grazoprevir® 0.4 0.5 2.3 3.7 35 0.3 6.6 0.9
Simeprevirlo1! 28 8 15 7 472 36
Asunaprevir!? 4 1.2 230 1,162

Voxilaprevir!3 3.9 3.3 3.7 6.6 6.1 2.9 1.9 1.5

1. Ng T, et al. Hepatology 2016; 64(suppl):417A-418A (poster presentation 849); 2. Krishnan P, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59:979-987; 3. Wang C, et al.
Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:5155-5163; 4. Cheng G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2016; 60:1847-1853; 5. Lahser FC, et al. Antimicrob Agents Chemother
2016; 60:2954-2964; 6. Cheng G, et al. ] Hepatol 2013; 58:5409-S566 (poster presentation 1191); 7. Zhao Y, et al. J Hepatol 2012; 56:5330 (poster presentation 845); 8.
Pilot-Matias T, et al. AAC, 2015; 9. AbbVie data on file; 10. Lin Tl, et al. AAC, 2009; 11. Chase R, et al. IVHD 2013: OA25 (oral presentation); 12. McPhee F, et al. Antimicrob
Agents Chemother 2012;56:5387-96; 13. Taylor JG, et al. ) Hepatol 2015; 62(suppl):S681 (poster presentation).
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Glekaprewir/Pibrentaswir - ChPL

Tabela 1. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u uprzednio nieleczonych
pacjentow zakazonych HCV

Genotyp Zalecany czas trwania leczenia

Bez marskosci watroby | Marskos¢ watroby
Wszystkie genotypy 8 tygodni 12 tygodni
HCV

Tabela 2. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentow, u ktorych uprzednie
leczenie peg-INF + rybawiryna +/- sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna bylo nieskuteczne

Genotyp Zalecany czas trwania leczenia

Bez marskosci watroby | Marskos¢ watroby
GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni
GT3 16 tygodni 16 tygodni




Zmniejszanie sie liczby leczonych z marskoscia
EpiTer-2, n=6041

2016 2017
100% 100%
90% 90%
80% B 80%
70% - F3 70%
(o) 600
60% B %
50% 50%
F1
40% 40%
F
30% 0 30%
UKN 30%
20% 20%
° 21%
10% 10% 1%
i 1% i 11:A:
0% 5% 0%
n=2879 N=3162

Flisiak R, Zarebska-Michaluk D, Janczewska E et al. J Viral Hepat. 2018; doi: 10.1111/jvh.12861.
Dane wtasne - EpiTer-2 za rok 2017, 3-03-2018



Zmniejszanie sie liczby leczonych z marskoscia
Biatystok, n=372
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Flisiak R, Zarebska-Michaluk D, Janczewska E et al. J Viral Hepat. 2018; doi: 10.1111/jvh.12861.
Data on file - EpiTer-2, 3-03-2018 8



SVR zaleznie od genotypow, ITT
EpiTer-2, stan na 3-03-2018, N=4447, 22 oSrodkéw
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Data on file - EpiTer-2, 3-03-2018 9



Glekaprewir/Pibrentaswir - ChPL

Tabela 1. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u uprzednio nieleczonych
pacjentow zakazonych HCV

Genotyp

Zalecany czas trwania leczenia

Marskosc¢ watroby

Wszystkie genotypy
HCV

_—TBeZ kosci watroby
(\ 8 tygodni

12 tygodni

bez marskosci

-89%

Tabela 2. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentow, u ktorych uprzednie
leczenie peg-INF + rybawiryna +/- sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna bylo nieskuteczne

Genotyp Zalecany czas trwania leczenia

Bez marskosci watroby )I-a-n-skai@vqtroby
GT1,2,4-6 8 tygodni / 12 tygodni
GT 3 ] 16 T}TnglfD | 16 tygodni

GT3 - 11% = niepowodzenia w GT3 - 16%

2%

10



Glekaprewir/Pibrentaswir
8 tygodniowa, pangenotypowa opcja
terapeutyczna mozliwa do stosowania u

polskich pacjentow
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W roku 2017 sposrod 3184 chorych
zarejestrowanych do leczenia w bazie Epiter-2,
8 tygodniowgq terapie otrzymato 369 chorych

polskich pacjentow
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Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
SVR po 8 vs. 12 tygodniowej terapii chorych bez marskosci
zakazonych genotypami 1i 3 HCV
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-0.6% (95% Cl, - ko) 0.0% (95%Cl,

100

oo %97 / 99.1 100 / oo
9 90 | | < 90
= 804 ::- 80
= 704 =704
a 60 a 60—
£ 50- < 504
E 40 2 40
£ 304 \\ \\ % 304
= 204 \ \ E 20
(= (331/332) W (332/335) (331/331) W (332/332) . 04 (111/115) AW (149/157)
0- 0-

Glecaprevir—  Sofosbuvir—
pibrentasvir,  daclatasvir,

12 wk 12 wk

Glecaprevir— \Glecaprevir—
pibrentasvir, pibrentasvir,
12 wk 8 wk

Per Protocc

Glecaprevir— @Iecapren.rir—
pibrentasvir, pibrentasvir,
12 wk

Glecaprevir—
ibrentasvir,
8 wk

& wk

Primary Subs€

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2018;378:354-69 13



Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
SVR po 8 tygodniowej terapii chorych bez marskosci
zakazonych genotypami 1-6 HCV

Zintegrowana analiza skutecznosci u dotychczas nieleczonych lub po niepowodzeniu
SOFxpeglFN+RBV w 7 badaniach klinicznych 2 i 3 fazy
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BT - przetom;
mITT - modified intent-to-treat (wykluczono niepowodzenia nie wirusologiczne);
RL - nawrot;

Maviret™ SmPC.
Puoti M, et al. J Hepatol 2017; 66(Suppl):S721 (poster presentation, SAT-233).



Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
wyjsciowa charakterystyka chorych nie wptywa na
skutecznosc¢ leczenia

98 100 99 100 98 100 100 100 98 99

100 - —
80 -
S 60 -
~
-
[+
@ 40 -
20 -
409 87 150 40 168 15 59 197 87
416 87 152 40 171 15 201 88
0 -
Mezczyini Wiek BMI230 Czarni PRS-exp HIV-1/HCV  PPI Na OST RNA < 80% or
265 lat 26 M >120%
IU/mL dawki

Puoti M, et al. ] Hepatol 2017; 66:5721 (poster presentation, SAT-233).



Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
8 tyg. wystarczajgce u zakazonych GT 1-6 HCV z niewydolnoscia nerek
(EXPEDITION-5)

100 100 97 100
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% Patients with SVR12

12-weeks 16-weeks Overall Overall

G/P G/P ITT mITT
Reason for ITT
non-response, n (%)
Breakthrough 0 0 (0] 0
Relapse 0 0 0 0 (0]
Discontinuation ¥ 2 (2%) 0 0 2 (2%)
Missing SVR,, 1(1%) 0 0 1(1%)

* Niedroznosc i Swiad (tylko Swigd byt zwigzany z terapig)

Persico M, Flisiak R, Abunimeh M et al. ILC-EASL 2018, THU-363 16



Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
SVR przy 12 tygodniowej terapii chorych z marskoscia
zakazonych genotypami 1-6 HCV

Zintegrowana analiza skutecznosci u chorych z wyréwnang marskoscig watroby
w 8 badaniach klinicznych 2 i 3 fazy
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Czy podobna skutecznosc¢ jest mozliwa po 8 tygodniowej terapii?

Krishnan P, et al. J Hepatol 2017; 66(Suppl):S500 (poster presentation, FRI-205).



Glekaprewir/Pibrentaswir
8 tygodniowa, pangenotypowa opcja
terapeutyczna mozliwa do stosowania u

polskich pacjentow

Jezeli wyniki badania fazy 3b u chorych z marskosciq wqgtroby
potwierdzg skutecznos¢ umozliwiajgcq zmiane ChPL
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Glekaprewir/Pibrentaswir = MAVIRET
wysoki profil bezpieczenstwa niezaleznie od zaawansowania

choroby watroby
bez wyrownana
Zdarzenie, n (%) marskosci marskos¢
N =1977 N =288
Jakiekolwiek AE 1316 (67) 213 (74)
AE wystepujgce u > 10% leczonych
zmeczenie 363 (18) 58 (20)
bdle gtowy 272 (14) 47 (16)
Jakiekolwiek powazne AE (SAE) 31 (2) 17 (6)
SAE zwigzane z terapig 1(<0.1) 0
AE prowadzace do przerwania terapii 8 (0.4) 0
AE zwigzane z terapig na poziomie >3 4 (0.2) 0
Jakiekolwiek smiertelne AE 2 (0.1) 0
Zgony 5(0.3) 1(0.3)
ALT, poziom =3 (>5 x ULN)* 2/1975 (0.1) 0
Bilirubina, poziom >3 (> 3 x ULN) 6/1975 (0.3) 2/288 (0.7)

* 1 przypadek powigzany ze wzrostem stezenia bilirubiny(< 2 X ULN) ujawniony 1 dzien po zakoriczeniu leczenia — nieprawidtowosci
laboratoryjne sugerowaty podtoze cholestatyczne prawdopodobnie zwigzane z kamieniami zélciowymi

Dufour J, et al. J Hepatol 2017; 66(Suppl):S721 (poster presentation, FRI-238).



Podsumowanie

1. Glekaprewir i Pibrentaswir sg najbardziej aktywnymi
lekami anty-HCV w swoich klasach i spetniajg kryterium
pangenotypowosci.

2.Az 87% chorych w Polsce moze byé¢ leczonych GLE/PIB
przez zaledwie 8 tygodni ze skutecznoscig bliskg 100%.



