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Niniejsza prezentacja zawiera informacje naukowe dotyczgce
postepow w leczeniu HCV, w tym informacje o wynikach
badan klinicznych.

Celem prezentacji nie jest promowanie produktow
leczniczych, zachecanie do stosowaniu zarejestrowanych
produktow leczniczych poza ich wskazaniami, czy zachecanie
do stosowania niezarejestrowanych produktow leczniczych.



Projekt HEPAHEALTH

Europa

wysoka czestos¢ chordb watroby

wysoka czestos¢ zgondw z powodu chordb watroby

czestos¢ marskosci watroby i innych przewlektych choréb watroby
od 500 do >1.100/100.000 — alkohol, HCV

czestosc¢ raka watroby od <2 do 12/100.000 — HBV, HCV

Cirrhosis and other chronic liver diseases
Both sexes, All ages, 2016, Deaths per 100,000

czynniki ryzyka:
- alkohol
- otytosc
- cukrzyca t.2
- HBV, HCV




% of transplants

Wskazania do transplantacji watroby w Europie
01/01/1968-30/06/2017
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Source: European Liver Transplant Registry



Ewolucja pierwotnych chordb watroby prowadzacych
do transplantacji w Europie (1968-2017)

All Europe : Adults Overall : Evolution of Primary Disease Leading to Liver Transplantation in Europe
N=119,512
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Gtédwne wskazania do przeszczepienia watroby w Europie wsrod
pacjentéow z chorobami watroby zwigzanymi z zakazeniami
wirusowymi (lata 1988-2009)

Niewydolnos¢ watroby zwigzana z zakazeniem HCV byto
najczestszym wskazaniem do przeszczepienia watroby,
u pacjentow zakazonych wirusami hepatotropowymi.
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EASL: The burden of liver disease in Europe 2013 (Obcigzenie chorobami watroby w Europie 2013). Dostepne na:
http: //www.easl.eu/medias/EASLimg/Discover/EU/54ae845caec619f file.pdf (dostep: czerwiec 2017).



Zakazenie HCV — najczestszg przyczyna
przeszczepien watroby w Polsce
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Odsetek pacjentéw z marskoscig po

Przyspieszona progresja witdknienia u biorcow przeszczepu
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SVR jest zwigzany z redukcja ryzyka progresji widknienia,
u pacjentow po przeszczepie watroby, zakazonych HCV

116 pacjentow po przeszczepieniu watroby, leczono z powodu zakazenia HCV,

przy uzyciu terapii opartej na IFN.

Progresja wtdknienia
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Dhanasekaran R, et al. Liver International 2015; 35: 2433—-2441.



Glekaprewir/Pibrentaswir: DAAs nowej generacji

Glekaprewir
Pangenotypowy
Inhibitor proteazy
NS3/4A

In vitro:12

Kliniczna FK
&

metabolizm: L

G/P jest ztozonym lekiem, dawkowanym raz dziennie jako trzy tabletki zawierajgce- 100 mg/40 mg.

Dawka dzienna -f 300 mg/120 mg

PIB.

Pibrentaswir
pangenotypowy
inhibitor NS5A

Wysoka bariera genetyczna
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Translacja i przetwarzanie
biatka

NS3/4A
Inhibitor proteazy

Glekaprewir (GLE)

Glecaprevir: wczesniej ABT-493;
Pibrentasvir: wczesniej ABT-530;
Koformulacja glecapreviru/pibrentasviru jest okreslana jako G/P.

Potencjat aktywnosci przeciw powszechnym NS3 polimorfizmom (np,
pozycja 80, 155 i 168) i NS5A polimorfizmom (np, pozycje 28, 30, 31 93)

Synergistyczna aktywnos¢ przeciwwirusowa

Dawkowanie raz dziennie

Minimalny metabolizm i podstawowe wydzielanie zélciowe

Nieznaczne wydzielanie w nerkach (<1%); bez potrzeby dostosowania

dawki w przypadku CKD3

1. Ng Tl, et al. Abstract 636. CROI, 2014.
2. Ng Tl, et al. Abstract 639. CROI, 2014.
3. Kosloski M, et al. Abstract THU-230. EASL 2016.



Dziatanie przeciwwirusowe G/P wobec HCV GT1-6 in vitro
w porownaniu z innymi inhibitorami NS5A lub NS3/4A

Skutecznos¢ inhibit. NS5A
w odniesieniu do GT1a:
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1. NgT. et al., Hepatology 2014; 60(suppl):1142A (prezentacja plakatowa).

2. Wang C. et al., Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:5155-5163. 3. Harvoni US, Informacje o stosowaniu (wersja z sierpnia 2015).

4. LuiR. et al., J Hepatol 2012; 56(Suppl):S334-S335 (prezentacja plakatowa). 5. Cheng G. et al., ) Hepatol 2013; 58(Suppl):5484-5485 (prezentacja plakatowa).
6.Zhao Y. et al., J Hepatol 2012; 56(Suppl):S330 (prezentacja plakatowa). 7. Dane wtasne AbbVie. 8. Lahser F. et al., Hepatology 2014; 60 (suppl):1168A (prezentacja plakatowa).
9. Chase R. et al., IVHD 2013: OA25 (prezentacja ustna). 10. Olysio US, Informacje o stosowaniu (wersja z sierpnia 2015).
11. McPhee F. et al., Antimicrob Agents Chemother 2012;56:5387-96. 12. Taylor J. G. et al., ] Hepatol 2015; 62(suppl):S681 (prezentacja plakatowa).



G/P wykazuje wysoka skutecznos¢ wobec typowych wariantéow
GT1 zwigzanych z opornoscig na NS5A oraz NS3/4A in vitro
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Pibrentaswir zachowuje skutecznos¢ dziatania Warianty NS3 A156T/V sa zwiazane
wobec wariantéw GT1 Y93, przeciwko ktorym z opornoscia na glekaprewir, jednak
wiele stosowanych obecnie inhibitorow NS5A ich zywotno$¢ jest niska.
jest mato skutecznych.
N J

Ng T. et al., Hepatology 2016; 64(suppl):417A-418A (prezentacja plakatowa 849).



PIB zachowuje skutecznos¢ wobec typowych substytucji
GT1la i GT3 NS5A w pojedynczej pozycji

Pibrentasvir jest wysoce skuteczny wobec typowych wariantéw GT1a i GT3
NS5A zwigzanych z opornoscia.

Wielokrotnos¢ zmiany EC,,

Warianty GT1a NS5A

Pibrentaswirl 2 2,4 1,1-1,3 1,1 6,7-7,1 0,4 1,1 2,5
Ledipaswir3— 3279 393-2787 >1000 4918 N/A > 1000 > 1000
Welpataswir® 7 37 2,1-9 N/A 81-609 N/A 10-100 >100
Daklataswir®? 25205 341-3386 500 5432-47 477 46 56—62 2738-2752
Elbaswir’ 10 50 125 N/A 600-2000 N/A 50 486
Ombitaswirl! 1326 2 243 41 383-66 740 423 N/A 6728
Odalaswir3 7 71 1-2,4 8 5083 N/A N/A N/A
PIB zachowuje skuteczne dziatanie 1. Poordad F. et al., EASL 2016 (oral #GS11). 2. Muir A. et al., EASL 2016 (oral #PS098); 3. Patel D.
przeciwko wariantom GTla i GT3, wobec Pt v accessdata . gou DRUGSAT FOA, DOCS/NDA 2014120583401 g15000MIcroR

4 1 1 ihi (wersja z wrzesnia 2016). 5. Hernandez D. et al., J Clin Virol 2013. 6. Doehle B. P. et al., EASL 2015.
ktorYCh it |nh|b|t0ry NSSA Sa ma{o 7.Gao M. et al., Curr Opin Virol; 3:514-520. 8. Fridell R. A. et al., Hepatology 2011; 54:1924-1935.

Skuteczne_ 9. Wang C. et al., AAC 2013; 57:611-613. 10. Gane E. et al., EASL 2015. 11. Krishnan P. et al., AAC
2015.



Glecaprevir/Pibrentasvir Clinical Development Program

. N Pri Cirrhosi
Population rior irrhosis
‘ \ 1 Treatmant \ Treatment?® Status

MAGELLAN-I GT1,4-6 141  GLE+PIB+RBV X 12 or 16 wks DAA-exp NG, >
1 || | | Ll || 1

SURVEYOR-I GT1, 4-6 174 GLE + PIB + RBV x 8 or 12 wks TN, TE NC, CC >
ol B Y O | L1 L1 B (5

SURVEYOR-II GT2-6 694 GLE +PIB+xRBV X8, 12, or 16 wks TN, TE NC, GT3 CC >
I - | i I

ENDURANCE-1 GT1 705 G/P x 8 or 12 wks N, TE NC >
1 Ll Ll Ll Ll 1

ENDURANCE-2 GT2 304 G/P x 12 wks TN, TE NC >
1 | K L1 1l | | 1

ENDURANCE-3 GT3 506 G/P x 8 or 12 wks; SOF/DCV® N NC >
| | 5 | L1 Ll Ll 1

ENDURANCE-4 GT4-6 121 G/P x 12 wks TN, TE NC >
l [ ] [ [ [ I

EXPEDITION-1 GT1, 2,4-6 146 G/P x 12 wks TN, TE cC >
| | || Ll Ll 1

EXPEDITION-2 GT1-6; HIV 160 G/P x 8 or 12 wks T, TE NGee | D

EXPEDITION-4 GT1-6; Renal Imp G/P x 12 wks

[ MAGELLAN-2 GT1-6; Transplant

MAGELLAN-3 GT1-6; AbbVie VFs¢ 40 G/P + SOF + RBV x 12 or 16 wks AbbVie DAAs NC, CC

Special Population

Abbreviations: CC, compensated cirrhosis; DAA, direct-acting antiviral; DCV, daclatasvir; G/P, glecaprevir/pibrentasvir; GLE, glecaprevir; GT, genotype; NC, non-cirrhotic;
PIB, pibrentasvir; RBV, ribavirin; SOF, sofosbuvir; TN, treatment-naive; TE, treatment-experienced; wks, weeks; VFs, virologic failures.* TE patients received prior IFN or
peglFN * RBV; or SOF + RBV % peglFN. ® G/P 12 week arm compared with SOF + DCV x 12 weeks. ¢ Includes both liver and renal transplant recipients. ¢ Includes patients
that previously failed an AbbVie HCV DAA therapy.

Source: ClinicalTrials.gov.




MAGELLAN-2

MAGELLAN-2: badanie fazy Ill; skutecznos¢ i bezpieczeristwo G/P
podawanego przez 12 tygodni, pacjentom po przeszczepieniu watroby lub
nerki, przewlekle zakazonym GT1-6 HCV, bez marskosci watroby

W badaniu
uczestniczyly
SVR12 osrodki z:

assessment Australii,

> Kanady,
N=100 Wtoch,
Nowej Zelandii,

l | | / / | -
I i ' 7 / I Puerto Rico,

Day 0 Week 12 Week 24 Week 36 Hiszpanii,
Taiwanu,

Wielkiej Brytanii
oraz USA

G/P (300 mg/120 mg)

Open-label Treatment

G/P tabletka ztozona w dawce 100 mg/40 mg, podawana jako 3 tabl. 1x dziennie
Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Charakterystyka kliniczna chorych

12 tyg. G/P
N = 100

Mezczyzni, n/% 75
Rasa biata*, n/% 78
Wiek, srednia (zakres), lata 60 (39 — 78)
BMI, srednia (zakres), kg/m? 26.0(17.4—-42.5)
Genotyp', n/%
1 57
2 13
3 24
4 4
5 0
6 P
HCV RNA, srednia (zakres), log,, IU/ml* 6.5(4.0—-7.6)
Widknienie /%3
FO-F1 80
F2 6
F3 14

G/P, glecaprevir/pibrentasvir; HCV, hepatitis C virus; BMI, body mass index.
* Race was self-reported. TGenotype determined by the Versant HCV Genotype Inno-LiPA Assay Version 2.0 . ¥ HCV RNA

quantified by Roche COBAS Ampliprep/TagMan v2.0. ®Data missing for 2 patients.
Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Charakterystyka kliniczna chorych

12 tyg. G/P
N =100

Charakterystyka

Leczenie w przesztosci,, n/% 34
IFN-based 32
SOF-based 1
Leczenie przed przeszczepieniem, n/% 24
Leczenie po przeszczepieniu, n/% 10

Po przeszczepieniu watroby, n/% 80

Po przeszczepieniu nerki, n/% 20

Czas od przeszczepienia (mediana), m-ce
eGFR, median (range), mL/min/1.73 m?
Immunosupresja, n/%"

Tacrolimus

Mycophenolic acid

Cyclosporine

Prednisone

Prednisolone

Everolimus

Azathioprine

Sirolimus

55.6 (4.2 — 545.3)
62.3 (28.7 —132.2)

68
30
13
13
11

N O 00

Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Wyjsciowa obecnosc¢ polimorfizmow NS3 i lub NS5A

12 tyg. G/P
Polimorfizm/y, n (%)" N = 98" |

Brak 66 (67)
Tylko NS3 0
Tylko NS5A 32 (33)
NS3 + NS5A 0

*Baseline polymorphisms relative to appropriate subtype specific reference sequence at 15%
detection threshold by next generation sequencing in samples that had sequences available
for both targets (N) at amino acid positions:

NS3: 155, 156, 168

NS5A: 24, 28, 30, 31, 58, 92, 93

Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Skutecznos¢ terapii, analiza ITT i mITT

98 99

________ Non-inferiority
threshold

* Jeden chory z GT3a nawrét w PTW4
* Jeden pacjent nie zgtosit sie na SVR12

% Patients with SVR12

SVRI12, ITT SVR12, mITT

ITT — analiza danych wszystkich pacjentdw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku,

mITT — analiza danych z wytgczeniem niepowodzen nie-wirusologicznych Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Zdarzenia niepozadane (AEs)

12 tyg. G/P

Event, n/% N =100
Jakiekolwiek AEs” 85
Przerwanie leczenia z powodu AE 1"
Powazne AE 8
Powazne zwigzane z DAA 2%
Przerwanie leczenia zwigzane z DAA 0
Zgon 0
AE u 210% chorych leczonych

Bol gtowy 22

Zmeczenie 22

Nudnosci 12

Swiad 12

Biegunka 10
Odrzucanie narzadu it

*Includes all AEs regardless of relation to study drugs
ICerebrovascuIar accident unrelated to G/P on week 6; patient achieved SVR12

Sinusitis (day 2); abnormal hepatic function (PTW4)

Patient with non-serious AE of mild liver transplant rejection at week 10 unrelated to DDIs; did not lead to treatment interruption;

treated with short course of steroid and increase in IS dose
Keau et al., EASL 201/, LBO-03



Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

12 tyg. G/P

N =100

Charakterystyka, n (%)
AST, Grade >3 (>5 X ULN) 0

ALT, Grade >3 (>5 X ULN)
Bilirubina catkowita, Grade >3 (3 X ULN)

1*
11’

Klirens kreatyniny, Grade >3 (<29 ml/min/1.73 m?)

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ULN, upper limit of normal

lzolowane podwyzszenie aktywnosci ALT (Grade 3), w 3 dniu terapii, bez jednoczesnego wzrostu
bilirubiny; po tym incydencie aktywnos¢ ALT obnizyta sie do wartosci normalnych i pozostata na
poziomie normalnym.

TWzrost stezenia bilirubiny (Grade 3), w 46 dniu, u pacjenta z zaburzeniami funkcji nerek, zwigzany
z interakcja lekowa miedzy takrolimusem i klarytromycyng. Ustgpito w dniu 85, bez przerywania
terapii; pacjent osiggnat SVR12.

Reau et al., EASL 2017, LBO-03



Whiosek z badania MAGELLAN 2

Zastosowanie w petni doustnej 12 tygodniowej terapii
Glekaprewir/Pibrentaswir
(bez dodatku rybawiryny),
pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka SVR (98%),
w grupie pacjentow zakazonych HCV bez marskosci,
leczonych po przeszczepieniu watroby lub nerki.



G/P - rekomendacje leczenia zakazenia HCV
u pacjentow po przeszczepieniu

Zapis w wytycznych

Patients Who Develop Recurrent HCV Infection Post Liver
Transplantation:

GT 1-6 without cirrhosis - , Daily fixed-dose combination of
glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)” [RECOMMENDED]

AASLD GT 1-6 with compensated cirrhosis - ,, Daily fixed-dose combination
Sep 2017 of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)” [ALTERNATIVE]

Treatment-Naive and -Experienced Kidney Transplant Patients With
Genotype 1-6 Infection, With or Without Compensated Cirrhosis:

,Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir
(120 mg)” [RECOMMENDED]

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C, September 2017, (https://www.hcvquidelines.orq/)



https://www.hcvguidelines.org/

G/P - rekomendacje leczenia zakazenia HCV
u pacjentow po przeszczepieniu

Zapis w wytycznych

Post-liver transplantation recurrence:

,Patients with post-transplant recurrence of all HCV genotypes,

without cirrhosis or with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis, with

an eGFR <30 ml/min /1.73 m? can be treated with the fixed-dose
EASL combination of glecaprevir and pibrentasvir for 12 weeks (B1).”

2018

Non-hepatic solid organ transplant recipients:

LAfter transplantation, solid organ transplant recipients, including
kidney, heart, lung, pancreas or small bowel recipients, with an eGFR

<30 ml/min/1.73 m2, can be treated with the fixed-dose combination
of glecaprevir and pibrentasvir for 12 weeks (B1).”

The EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C (http://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)31968-8/fulltext#s0120)



http://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)31968-8/fulltext#s0120

G/P - rekomendacje leczenia zakazenia HCV

draft wytycznych
PGE HCV 2018

u pacjentow po przeszczepieniu

Zapis w wytycznych

Rozdziat ,, Przeszczepienie watroby”:

,Optymalnymi opcjami terapeutycznymi w zakazeniach
wszystkimi genotypami u chorych po przeszczepieniu
wqtroby sq GLE/PIB lub SOF/VEL.”

Rozdziat , Leki pangenotypowe”:

,Chorzy z wyrownang marskosciqg wqtroby i po zabiegu
przeszczepienia wgtroby powinni otrzymywac GLE/PIB przez
12 tygodni, a zakazeni genotypem 3 HCV po nieskutecznej
wczesniejszej terapii przez 16 tygodni.

Lek nie jest zalecany u chorych z zaburzeniami czynnosci
wgqtroby (klasa B i C wg CP), zwtaszcza w przypadkach
niewyrownanej marskosci wgtroby ”

draft wytycznych PGE HCV 2018



MAVIRET — Charakterystyka Produktu Leczniczego

U pacjentow z przeszczepiong watroba produkt Maviret mozna stosowac przez co najmniej-
iiatlz iunkt 4.4 i Leczenie irzeza_u pacjentow zakazonych wirusem o

peg-IFN + rybawiryna +/- sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna.

Charakterystyka Produktu Leczniczego MAVIRET




Podsumowanie

1. Pangenotypowa terapia Glekaprewir/Pibrentaswir charakteryzuje sie:

* wysokg skutecznoscig (98% SVR) u pacjentdéw zakazonych GT1-6 HCV,
leczonych po przeszczepieniu watroby i po przeszczepieniu nerki

* korzystnym profilem bezpieczenstwa, niezaleznie od wyjsciowej
charakterystyki klinicznej chorych

* wysokq barierg opornosci, co umozliwia leczenie chorych z
substytucjami w pozycjach, w przypadku ktorych inne terapie DAA
wykazujg nizszg skutecznosé (np. substytucja YO3H)

2. Glekaprewir/Pibrentaswir umozliwia zastosowanie u wiekszosci pacjentow
po przeszczepieniu 12 tyg. terapii bez rybawiryny, ktorej wydtuzenie do 16

tygodni nalezy jedynie rozwazy¢ w przypadku pacjentow zakazonych GT3
HCV, ktorzy byli wczesniej leczeni.



