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KHB TEDAVISINDE ELIMIZDE MEVCUT SECENEKLER

Entekavir (ETV)
Tenofovir dipivoksil fumarat (TDF)
Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)
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NE ELDE EDEBILIRIZ, NE BEKLIYORUZ?

@ Elde ettigimiz etkin bir viral baskilanma

@ Buna bagli olarak da kc inflamasyonu ve fibrozisde gerileme,
siroz ve HCC riskinde azalma bekliyoruz.

® Tedavi ile nihai amacimiz HBsAg kaybi
@ Ancak hedefimize ulasma sans1 10 yillik bir tedavi sonunda %2-5

® Mevcut NA ile cccDNA uzerine etkinlik sinirli ve HCC riski etkin
viral baskilanmaya ragmen devam ediyor.




HBsAc KAYBI NEDEN ONEMLI?

@ HBsAg kayb1 olmadan tedavi sonlanimi, virolojik relaps riski
tasiyor. Kur sansi dusuk.

@ HBsAg’nin kaynaklar
1. cccDNA

2. Kromozoma entegre HBV DNA



ETKIN BIR VIRAL BASKILANMA BIZE NEDEN cccDNA
KAYBI GETIRMIYORY?
cccDNA’nin uzun omru (net bir sure verilemiyor, infeksiyonun farkli

donemlerinde farkli bir yasam suresine sahip)

Baz1 calismalarda infeksiyonun ilk 1 yilinda yar1 omru >70 gun, 10 yil
sonrasinda 300 gun.

@ rcDNA sentezini tamamen bloke etsek dahi cccDNA 60 gunde yarilaniyor.

@ Mevcut NA ile rcDNA sentezini tam olarak bloke edemiyoruz
(saptanamayan viral yuk durumunda bile)



cccDNA HAVUZU
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Mevcut NA ile devam eden dusuk viral yuk ile cccDNA havuzu surekli
doluyor.

Bozulma hiz1 yavas (sadece yeni virion sentezi bloke edilerek asmak guc)
cccDNA sentezi bloke olmasi cccDNA bozulma hizini etkilemiyor.
Diploid hepatositlerin %95’i 1 yil icinde yenilenir.

Polipoid hepatositlerin %12’sinin omru yaklasik 10 yil.

Yeni cccDNA olusumunu tam olarak bloke etsek dahi tam kur i¢cin uzun bir
zaman gerekli (>6 yil)




NEDEN YENI TEDAVILERE IHTIYAC VAR?

® cccDNA’nin eliminasyonu icin bozulmasini hizlandirmaliyiz (stogu eritmek
icin)
@ Daha guclu bir sekilde yeni cccDNA olusumunu inhibe etmeliyiz.

@ Mevcut NAile ilk asamaya etkimiz yok, ikincisini ise etkin sekilde
baskilayamiyoruz.
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HCV DE KUR NASIL GERCEKLESEBILDI?

cccDNA’ya benzer genetik bilgi tasiyan bir sistem yok.

Tum replikasyon asamalan sitoplazmada ve tum genetik bilgi RNA’da
HCV RNA yart omru 2-3 saat

Dolasimdaki HCV yar1 omru 45 dk

Karacigerde hiicre basina 500 kopya HCV RNA

Yar1 omur 3 saat oldugunda 1 haftada tiim viicuttan temizlenme (ilacin
%100 etkinligi olmayacagindan siire biraz daha uzun)

® Sonug olarak HCV kur = HBV kur
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BIZI BEKLEYEN YENI TEDAVILER

* Direkt etkili antiviraller (virus yasam dongusunun cesitli
asamalarinda bloke etmeyi hedefler)

* Imminmodiilator tedaviler (Bozulmus immin sistemi cesitli
basamaklarda guclendirmeye calisir)



BASKA BIiR BAKIS ACISIYLA GRUPLADIGIMIZDA

* cccDNA sentezini bloke edenler
e cccDNA bozulma hizimt arttiranlar (bu grup ile basar1 sans1 daha yuksek)

g Strategy 1: blocking cccDNA synthesis Strategy 2: accelerating cccDNA decay
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HBV YASAM DONGUSU




HEPATOSITE GIRISTE BLOKE ETMEK.
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BULEVIRTIDE, HDV’DE BIR UMUT, PEKI HBV?

NTCP (Na taurokolat kotransporter polipeptid) inhibitorleri (bulevirtide).

HBsAg epitoplarina karsi antikor (Lenvervimab, tuvirumab)

cccDNA sentezine etkisi var, bozulmaya etkisi yok.

Bulevirtide kronik HDV’de kombine tedaviler ile HBsAg titresinde azalma

sagliyor.

Ancak bu etki direk olarak HBV’ye atfedilemeyebilir.

* HDV RNA virusu ve ayn1 zamanda cccDNA gibi genetik bilgiyi depolayan
bir yap1 yok.

* RNA molekiillerinin yar1 omri kisa, yeni HDV RNA sentezi bloke oldugunda

mevcut RNA molekulleri bozulur ve hizlica kandan kaybolur.




BULEVIRTIDE (BLV)

* 2 mg, 10 mg sc uygulama, KHD hastalarinda, faz 3.

* KHD hastalarinda 96. hafta sonuclarinda BLV 2 ve 10 mg monoterapisi ile
HBsAg kayb1 yok.

* TDF ile kombine kullanildiginda 2, 5 ve 10 mg BLV ile HBsAg kayb1 yok.

* Peg-IFN ve 2 mg ve 10 mg BLV eklend1g1 hastalarda HBsAg kayb1 mevcut,
1 hastada 10 mg BLV alan grupta HBsAg kaybi. IFN kombine hastalarda
HBsAg kayb1 oran daha yuksek.

* HBV monoinfekte hastalarda kullanimi icin calismaya ihtiyac var.

Heiner WedemeyerBulevirtide monotherapy in patients with chronic HDV: Efficacy and safety results through week 96 from a
phase Ill randomized trial, J Hepatol. 2024

Heiner Wedemeyer Safety and efficacy of bulevirtide in combination with tenofovir disoproxil fumarate in Ratients with hepatitis B
}n;us an hz%%%tltls D virus coinfection (MYR202): a multicentre, randomised, parallel-group, open-label, phase 2 trial. Lancet
nfect Dis

Asselah T. Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for Chronic Hepatitis D. N Engl J Med. 2024



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wedemeyer+H&cauthor_id=38734383
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wedemeyer+H&cauthor_id=36113537

o o o o

CCCONA’Y1 DIREKT HEDEFLEYEBILIRIZ.
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CRIPSR-CAS9 NASIL CALISIYOR?

* Diziye 0zgu RNA kilavuzlu nukleaz

* Tasarnmci nukleazlar, hedeflenen mutagenezi gerceklestirmek icin
HBV genomu icindeki onceden tanimlanmis DNA dizilerini boler

* Mutasyona ugramis cccDNA kopyalanabilir, ancak mutant viral
proteinler viral replikasyonu gerceklestiremez.
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EPIGENETIK GEN SUSTURUCULAR

®*  Nukleotid dizisini degistirmeden DNA veya iliskili proteinlerin kimyasal
olarak degistirilmesini icerir.

*  Aktif olarak kopyalanmis DNA'nin transkripsiyonel olarak inaktif duruma
donusturdar.

° DNA rehberliginde epigenetik efektorler, hedeflenen modifikasyonlar icin
cccDNA’nin onceden tanimlanmis dizilerine yonlendirilir.

®*  Pevonedistat preklinik calisma (HBx etkisini azaltir)



GEN-DUZENLENMESI, BU TEDAVILERE NE KADAR YAKINIZ?

* Hucre ve hayvan deneyleri mevcut.

¢ Klinik arastirma yok.

* Finans, guvenlik, hepatosite aktarim, gen duzenlenmesi konusunda
etkinlik ve son olarak da

* Konak genomuna etkileri ??? (indukledikleri mutasyonu konak genomunda
da yapabilir)




VIRAL TRANSKRIPTLERI HEDEFLEYEBILIRIZ .
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SIRNA

SiRNA (susturucu RNA) mRNA’y1 hedefler, translasyonu inhibe eder.
siRNA ve RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) baglanir.

Hedef RNA sekansinin inhibisyonu gerceklestirilir.

cccDNA bozulmasi uzerine etkisi yok.
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JNJ-3989

* Faz2b

85 NA alan HBeAg negatif hasta JNJ-3989 (4 haftada bir sc)+ JNJ-6379 (250
mg oral) 45 NA+plasebo alan hasta ile karsilastirildiginda

48 haftalik tedavi sonunda HBsAg’de baslangica gore 2 log dusme %33

48 haftalik tedavisiz takip sonunda %16 devam ediyor.

Tedavi sonu ve takip sonu HbsAg kayb1 yok.

Takipte hastalarin %33’unde virolojik-biyokimyasal relaps (>2000 IU/ml)
%4’Une tekrar tedavi baslanmis.

* En sik yan etki
¢ Enjeksiyon yeri ile ilgili

** ALT’de yukselme

Kosh Agarwal.JNJ-73763989 and bersacapavir treatment in nucleos(t)ide analogue-suppressed patients with chronic hepatitis B: REEF-2. J Hepatol. 2024



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Agarwal+K&cauthor_id=38583491

VIR-2218

Cok merkezli, faz 2 calismada, NA alan virolojik suprese hastalarda
20,50,100, 200 mg’lk dozlar plasebo ile karsilastirilmais.

24 hafta sc uygulama, 24 hafta tedavisiz takip.

Daha yuksek dozlar ile daha fazla HBsAg titresinde azalma

48 hafta sonunda HBsAg kayb1 yok.

* Guvenli, ciddi yan etki, tedavi kesilmesi yok.

* En sik yan etki enjeksiyon uygulamasi ile ilgili ve ALT yukselmesi

Gane E, Evaluation of RNAi therapeutics VIR-2218 and ALN-HBV for chronic hepatitis B: Results from randomized clinical
trials. J Hepatol. 2023




ANTISENSE OLIGONUKLEOTIDLER (ASO)

*  ASO hedef mRNA'ya baglanip onun bozulmasini tetikler.

* siRNA’dan farkli ozellikleri mevcut.

« ASO, her iki tarafta RNA benzeri dizilerle cevrelenmis, 15-25 bp
uzunlugunda tamamlayici bir tek sarmalli DNA dizisine sahiptir.

e Bu tasarim, ASO'nun hedef diziye olan afinitesini arttinr ve nukleaz
bozulmasina kars1 direncini arttirir.

* siRNA'nin aksine, hepatositlere reseptor aracili endositoz yoluyla girebilir ve
oncelikle sitoplazmada lokalize olur, bu da daha sik dozlama ihtiyacina yol
acar.

* RISC olmaksizin hedef diziyi bozmak icin RNaz-H'yi alarak dogrudan mRNA'ya
baglanabilir.
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BEPIROVIRSEN

* Bepirovirsen sitoplazmada HBV RNA ile cok sayida DNA-RNA hibriti olusturur.

* DNA-RNA hibridi, dogal bagisiklik tepkilerini ve apoptozu indikler(cccDNA
bozulmasini saglar)

* RNA-DNA hibritlerinin cGAS ve TLR3 gibi hucresel reseptorler tarafindan
tespit edilir.

 Interferon regiilator faktor 3 (IRF3) ve apoptozun aktivasyonu induikler.

* siRNA ve HBV RNA arasinda olusturulan RNA-RNA cift sarmallari, terapotik bir
karaciger hlicre hasar tepkisini daha az indiikler.
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BEPIROVIRSEN

Faz2b calismasi, cok merkezli

NA alan ve naiv grup

Haftalik sc uygulama

Primer sonlanim noktasi tedavi bitimi 24. haftada HBsAg ve HBV DNA ‘nin
saptanmayan limite gelmesi

230 tedavi naiv

e 227 NA alan hasta dahil ediliyor.

Cremer J. B-Clear Phase 2b Study Design: Establishing the Efficacy and Safety of Bepirovirsen in Patients with Chronic Hepatitis B
Virus Infection. Adv Ther. 2023.
Man-Fung Yuen,Efficacy and Safety of Bepirovirsen in Chronic Hepatitis B Infection. N Engl J Med 2022.




CALISMA DIZAYNI

A End of treatment [ Additional follow-up period ¢ Primary outcome analysis
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BEPIROVIRSEN ETKINLIK VE GUVENILIRLIGI

* Hem tedavi naiv hem de NA alan grupta 24 hafta boyunca 300 mg
bepirovirsen uygulandiginda tedavi bitimi 24. haftada hastalarin %9-10’unda
HBsAg ve HBV DNA’da saptanmayan limite ulasiyor.

* NAalan hastalarda kullaniminda daha az ciddi yan etki (grade 3-5).

* NA alan hastalarda daha az tedavi kesilmesi gereksinimi.

* En sik gorulen yan etkiler siklik sirasina gore:

3

*

Enjeksiyon yeri ile ilgili

Vaskuler inflamasyon, kompleman aktivasyonu
ALT’de yukselme
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KAPSIDLENMEYI BOZABILIRIZ.
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KAPSID DUZENEGI MODULATORLERI

® (ekirdek proteinden olusan nukleokapsid, HBV'nin onemli bir yapisidir.

® pgRNA ve polimeraz, DNA replikasyonu gerceklesmeden once ilk olarak
kapsullenir.

® Kapsid dizenegi inhibitorleri, niikleokapsid diizenlenme siirecini bloke
ederek viral replikasyonu ve cccDNA takviyesini etkiler.




KAPSID DUZENEGI MODULATORLERI

1. grup:Yanlis birlestirilmis kapsid olmayan cekirdek polimerlere yol acar
2. grup:Viral nukleik asitten yoksun morfolojik olarak normal kapsidler
olusturur.
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VEBICORVIR

Faz 2, cok merkezli, 92 NA alan hastada

100 mg, gunde 3 tb VBR.

NA+VBR alan hastalarda pgRNA’da azalma elde edildi.
Tedavi kesilmesini takiben tum hastalarda virolojik relaps.
Guvenli, ciddi yan etki yok.

© ®©® ® © ®

Yuen MF. Long-term open-label vebicorvir for chronic HBV infection: Safety and off-treatment responses. JHEP Rep. 2024




HBV POLIMERAZ INHIBITORLERI
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NUKLEOTIDE ANALOGLARI

e Uzun sureli kullamim tecrubesi, guvenli ve etkin.

* Tedavideki ana ilac

* Yeni tedavi kombinasyonlarinin onemli bir parcasi

* Farkli etki mekanizmasi olan tedavilerin kombinasyonu kur icin onerilen bir
strateji oldugundan kullanim1 devam edecek.

* Bazi yeni tedavi calisma sonuclan irdelendiginde NA deneyimli hastalarda

yeni tedaviler daha etkin.




YENI NUKLEOTID ANALOGLARI,
BESIFOVIR DIPIVOKSIL MALEAT

* Mevcut seceneklerden virolojik yanit yoniinden ustlin degil.

* Kemik ve bobrek yan etkileri TDF’ye gore daha iyi.

* 144, hafta sonuclarinda TDF deneyimli ve naiv hastada devam eden
virolojik yanit, ilac direnci yok.

* BSV ve TAF karsilastirmali calismada 42 ay sonu virolojik yanit ayni,
bobrek yan etkisi TAF’a gore daha iyi.

Kim TH, Kim JH, Noninferiority Outcomes of Besifovir Compared to Tenofovir Alafenamide in Treatment-Naive Patients
with Chronic Hepatitis B. Gut Liver. 2024




ENTEKAVIR MALEAT

* ETVile 48 haftalik karsilastirmasinda etkinlik benzer.

*  240. hafta sonuclarinda ETV deneyimli ve naiv hastada devam eden
virolojik yanit.

* Naiv HBeAg negatiflerde 240 haftada direnc yok.

* Naiv HBeAg pozitiflerde 144. haftada diren¢ oran %1.16.

* 240 haftada 1 direncli hasta ancak tedavi deneyimli grupta oran daha
yuksek (26 hasta).

J-H Xu,Entecavir maleate versus entecavir in Chinese chronic hepatitis B predominantly genotype B or C: Results
at week 144. J Viral Hepat. 2017

Xu JH. 240-week entecavir maleate treatment in Chinese chronic hepatitis B predominantly genotype B or C. J
Viral Hepat. 2022



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+JH&cauthor_id=28345157

SVP’IN HEPATOSITTEN SALINIMINI INHIBE EDEBILIRIZ.
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NUKLEIK ASID POLIMERLERI (NAP)

* in vitro calismalar, NAP'lerin, HBV DNA ve HBV RNA iretimini etkilemeden
birlestirilmemis HBsAg'yi parcalayarak subviral parcaciklarin (SVP'ler) toplanmasini
ve salgilanmasini secici olarak hedefledigini gostermistir.

* SVP'ler viryonlardan onemli olcude daha yuksek miktarlarda HBsAg icerir.

* Sonucg olarak, SVP'leri hedeflemek HBsAg duzeylerini dusurmede etkili bir strateji

olabilir.




NAP

Yapilan calismalarda HBV DNA degisim egrilerinin analizi, NAP'lere iyi yanit
veren bireylerin tedavi baslangicindan 3-10 hafta sonra HBV DNA dususunun
sabit bir oranini korudugunu ve bu egilimin devam ettigini gosterdi.

Bu da cccDNA havuzunun bozulmasinin hizlandigini gosterir.

NAP tedavisi sirasinda gecici ALT yukselmeleri (hepatosit hasarina sekonder?)

Bu ylikselmelerin HBsAg disustnin buyuklugl ve zamanlamasi ile iliskili oldugu
gorulmektedir.

HBV'ye 0zglu bagisikligin restorasyonuyla baglantili olup olmadigi veya NAP'lerin
spesifik olmayan bagisiklik tepkilerini tetikleyip tetiklemedigi belirsiz.




REP 2139/2165

 Faz 2, IV uygulama.

* TDF+peg IFN+NAP alan grupla TDF+peg IFN grubu karsilastirildiginda NAP
eklenen grupta HBsAg titresinde azalma daha fazla.

* TDF+peg IFN+NAP alan toplam 40 hastada (erken/gec¢ NAP eklenen)

e Tedavi sonu (72 hafta) %60

* Tedavisiz 48 hafta takip sonu %35’inde HBsAg serokonversiyonu.

Bazinet M, Safety and Efficacy of 48 Weeks REP 2139 or REP 2165, Tenofovir Disoproxil, and Pegylated Interferon
Alfa-2a in Patients With Chronic HBV Infection Naive to Nucleos(t)ide Therapy. Gastroenterology. 2020
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BEVIROVIRSEN VE NAP NEDEN BASARILI?

* Virusun uretim asamalarini bloke eder.

Ayni zamanda tetikledikleri immun yanit nedeniyle cccDNA bozulmasini
hizlandirr.

Her iki grup stratejiye de etki ettikleri icin guclu birer yeni tedavi
adayn.




IMMUN SISTEMI TEKRAR ETKIN BIR SEKILDE
@AL@;T@B@LMEK MUMKUN MU?
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TLR AGONISTLERI

* Patojenle iliskili molekuler kaliplar1i (PAMP) taniyarak mikrobiyal patojenlere verilen
yanitlarda merkezi bir rol oynar.

*  Viral RNA/DNA tanr.

* lgili PAMP'leri tanmidiktan sonra TLR'ler, TRIF ve MyD88 gibi farkli adaptor molekiillerini
secici olarak toplar.

* Hepatik hucrelerde TLR sinyallemesinin aktivasyonu, tip | IFN'nin ve HBV'nin
kontrolunde onemli rol oynayan TNF, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi cesitli proinflamatuar
sitokinlerin uretimini indukleyebilir.

°* IL-12 ve IL-18, tukenmis CD8 T hucresi yanmtlarim1 kurtarabilir, T hucreleri tarafindan
IFN-y salgilanmasim tesvik edebilir.

* T hucre uzerinde TLR agonisti uyarimi T hucresinden IFN-y indukler (direk etki).

* mDC, pDC’den TLR sinyallemesinin aktivasyonu, ile tip 1 IFN salinimi, dendritik
hiicreler araciligiyla T sitotoksik yanit1 ve sayisinin arttirilmasi (indirek etki).




TLR AGONISTLERI, DOGAL YANITI INDUKLER, ADAPTIF
YANITI DUZENLER.
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SELGANTOLIMOD

* TLR-7:Monoterapi basarili degil.

* TLR-8:Selgantolimod faz 2 calismasinda TAF+plasebo, TAF+ 3mg veya 1.5
mg selgantolimod haftada bir oral verilmis.

* 24 hafta sonunda tum gruplar TAF’la devam edip, 48. haftada tedavi tum

gruplarda kesilerek ek 24 hafta kadar takip edilmis.

96. haftada HBsAg/HBeAg kayb1 veya serokonversiyonu yok.

HBsAg titresindeki azalma plasebo farkli degil.

3 mg’lik dozda guvenli, ciddi ya etki yok.

Kombinasyon tedavilerinde kullanimi umut vaat edebilir.

Harry L. Janssen. Safety, pharmacodynamics, and antiviral activity of selgantolimod in viremic patients with chronic
hepatitis B virus infection. JHEP Reports 2024
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VIROLOJIK SUPRESE HASTALARDA SELGANTOLIMOD

* 48 HBeAg negatif/pozitif NA ile virolojik suprese hastalarda 24 haftalik
selgantolimod 1.5 mg veya 3 mg, plasebo karsilastirldiginda

« 24 haftalik tedavi sonu selgantolimod alan hastalarda HBsAg titresinde azalma
plaseboya gore anlamli yuksek.

* 24 haftalik takip sonu %5 HBsAg kayb1, %16 HBeAg kaybi.

Gane ElJ.Zgazlgety and efficacy of the oral TLR8 agonist selgantolimod in individuals with chronic hepatitis B under viral suppression. J
Hepatol.




HBV’Yi ONLEMEDE ASI SON DERECE BASARILI,

o

INFEKTE HASTADA DURUM NE?

* Bircok terapotik as1 gelistirilmistir.

* Sitotoksik T-hucre yanitlarinin induklenmesi ile immunitenin yeniden
onarimi hedeflenir.

* Ancak tek basina sinirh etkinlik, kombinasyon tedavilerinin bir parcasi

olarak umut verici.

GS-4774 (DNA asis1)

FP-02.2 (HepTcell) (T ve B hucre epitop asisi)

NASVAC, BRII-179 (HBV zarf ag asis1)
mMRNA asilan preklinik calisma

-------




APOPTOSIS INHIBITORLERI ANTAGONIZE OLDUGUNDA

Kronik infeksiyonda apoptoz protein inhibitoru artar.
Apoptoz inhibe olur, surekli bolunen hucreler.

infekte hiicrelerin devami ve timor gelisimi ile sonuclanr.
IAP antagonize olursa apoptoz tekrar hizlanir.

Faz 1 tamamlandi, faz 2 calismasi bekleniyor.
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BAGISIKLIK KONTROL NOKTALARI,
YORGUN T HUCRELER...

immiin yamitlan hassas sekilde ayarlamak icin ortak uyarici yolaklar fizyolojik
olarak dengeleyen inhibitor yolaklardir.

Baska bir deyisle, bir immun yanit1 durdurabilen normal immun sinyalleridir
PD-1, insanlarda T hucreleri Uzerinde salinan ko-inhibitor molekul.

T hucresi fonksiyonunu baskilayabilir.

PD-L1, karacigerden salinir, periferal dokular asirn inflamasyon ve otoimmiin
patolojilerden korumak gibi kendine-tolerans ile ilgilidir
Kronik infeksiyonda her ikisinin de ekspresyonu artar.




IMMUN KONTROL NOKTALARINI INHIBE ETTIGIMIZDE

e Sonuc olarak artan PD-1 ve PD-L1 salinimi sonucu T hucre say1 ve
fonksiyonlarinda azalma, enfekte hicrelerin korunmasini saglar.
e Bu noktalan inhibe edersek T hucre yantini arttirabiliriz.

T-cell

recepsar Antigen

HBV Infected

PD-L1
Anti PD-L1
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PD-1/PD-L1 INHIBITORLERI, NIVOLUMAB

* 55 virolojik suprese hastada sempanze adenoviral vektoru (ChAdOx1-HBV), ve HBV'den
inaktive edilmis polimeraz, cekirdek ve S bolgesini kodlayan Modifiye asi Ankara takviyesi
(MVA-HBV) VTP-300 monoterapi veya ek olarak nivolumab ile uygulandi.

Faz 1 calismasi
A[Séya %kl c?larak nivolumab alan hastalarda HBsAg titresinde azalma daha yuksek oranda
elde edildi.

°* Hepatit B antijenlerini kodlayan bir adenoviral vektor ve ardindan c¢icek virusu
takviyesinden olusan bir prime-boost immiuinoterapotik, CD8+ T hiicrelerini indiikledigi,
asinin tek basina veya kombine etkili oldugu tespit edilmistir.

* HCC tedavisinde

W Y Tak, Phase 1b/2a randomized study of heterologous ChAdOx1-HBV/MVA-HBV therapeutic vaccination (VTP-300) as monotherapy and combined with low-
dose nivolumab in virally-suppressed patients with chronic hegatitis B. J Hepatol. 2024
Yang X, Real-world efficacy and prognostic factors of lenvatinib plus PD-1 inhibitors in 378 unresectable hepatocellular carcinoma patientsHepatol Int. 2023



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tak+WY&cauthor_id=38972484
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MONOKLONAL ANTIKORLAR

* HBsAg Kkars1 gelistirilen monoklonal ab ile dolasimdaki HBsAg
miktarinda azalma ve buna bagli olarak immiin yanitin kendini
onarmasi hedeflenir.

ViR-3434

* HBV ve HDV’de preklinik calismas1 tamamlandi

* HBV’de NA alan hastalarda sc uygulama

* HBsAg titresinde azalma sagliyor, giivenli .

* Faz 1 calisma on sonuclan.

HBsAg-mediated immunosuppressior

~

Impaired
Ag-spedlic Bcall resporses
Ag-spacitic T-cell proliferation
\_ Cytokine signaling P

HBsAg-mediated

protens lf immunosuppression is removed
"f -
\ﬁ Restored
-~ — Ag-spectic Bcell respanses

Ag-spacific T-cell proliferation
Cytokne signaling D

£ }g Long term control of HBV infection

Mark Mascolini,Single Dose of Monoclonal Antibody Quickly Cuts HBsAg in

5
Phase 1 Trial, EASL 2021. "
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T HUCRELERI YENIDEN TASARLAYABILSEYDIK

T Hiicre reseptori kullanarak HBs salinim1 yapan karaciger hirelerinin lizisi saglanir.
CAR-T /TCR-T teknolojisi

HBV L zarf proteininin preS1 bolgesi, CAR-T tarafindan hedeflendigi preklinik
calisma.

Hastadan elde edilen T hucreleri HBsAg’ye karsi TCR-T olarak tekrar
yonlendirilebilir.

Immun-mobilize monoklonal TCR infuzyonu ile poliklonal T hucreleri enfekte
hepatosite yonlendirilir, lizisi saglanir.

Faz 1 on sonuclarinda HBsAg titresinde azalma gozlendi.

’=%Dopingl—|aﬁza
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HCC TEDAVISINDE

Adoptive T Cell Therapy for Hepatitis B-related Hepatocelluar Carcinoma

K. 8 days expansion
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CAR-T, TCR-T ONUNDEKI ENGELLER

e Aktarnilan hucrelerin sinirli omrdu.

e Tum hicrelere erisim zorlugu

* Dusuk HBV antijen ekspresyonuna sahip enfekte hepatositlerin
tanimlanmasinda zorluk.

* Maliyet ve yan etkiler




o o

YENI ANTIV

IRAL CALISMALARI

Reference/Clinical

Compound Mechanism of Action Clinical Stage Trial

Entry inhibitors

Bulevirtide (Hepcludex) Blocks NTCP Il (HBV/HDV coinfection) NCT04166266

Capsid Inhibitors

GLS4 Core binding I NCT04147208

Canocapavir (ZM-H1505R) Core binding Il NCT05484466

EDP-514 Core binding | NCT04470388
| NCT04008004

PMID: 36382358

ABI-H3733 Core binding | NCT05414981

ALG-000184 Core binding | NCT04536337

ABI-4334 Core binding | NCT05569941

HBsAg secretion inhibitors

REP 2139 HBsAg binding Il NCT02665719

Nucleos(t)ide analogs
HS-10234

Viral expression inhibitors
Antisense oligonucleotides
Bepirovirsen

Small interfering RNAs
JNJ-3989 (ARO-HBV)

Polymerase inhibitor

ASO targeting HBV transcripts

siRNA targeting HBV transcripts

PMID: 32147484

NCTO03803796

NCT05630820
PMID: 36346079

NCT05275023
NCT04439539




FMIL: 308/0/02

VIR-2218 siRNA targeting HBV transcripts I NCT04507269
Il NCT04412863
Il NCT04856085
1l NCT03672188
11 NCT05612581
PMID: 34741731
RGE346 (RO7445482) sIRNA targeting HBV transcripts Il NCT04225715
AB-729 sIRNA targeting HBV transcripts Il NCT04820686
Il NCT04980482
ALG-125756 siRNA targeting HBV transcripts | NCT05561530
Engineered antibodies against HBV
VIR-3434 HBsAg clearance Il NCT04856085
Cross-presentation to and stimulation of T cells 1] NCTO5612581
Inhibition of HBY entry

Immunomodulatory compounds
Immune invigoration

Selgantolimod (GS-9688) TLR8 agonist Il NCT03615066

Il NCT03491553

RG7854 TLR7 agonist 1l NCT04225715

Envafolimab (ASC22) PDL1 inhibitor Il NCT04465890
Immune stimulation

HepTcell (FP-02.2) Therapeutic vaccine I NCT04684914

NCT04465890

TG-1050/T101 Therapeutic vaccine Il NCT04189276

GSK3528869A Therapeutic vaccine Il NCTO5276297

] NCTO3866187

VTP300 Therapeutic vaccine Il NCT05343481

| NCTO4778904




SONUC OLARAK

e HBV tedavisi icin birden fazla dogrudan etkili antiviral ve immiinomodiilator
tedavi sinifinda ilag gelistirilmistir.

* Bazilan basarnl bir sekilde faz 2b-3 denemelerine ilerlemistir.

* Ancak bugune kadar az bir tedavide ikili veya uclu kombinasyonlar halinde
kullanildiginda bile tedavi sonunda HBsAg kaybi1 elde edilebilmistir.

* Hangi ajanlarin, hangi sirayla, hangi populasyonda ve hangi slire boyunca
birlestirileceginin anlasilmasi, HBV tedavisi icin en uygun kombinasyon
stratejisinin belirlenmesi acisindan kritik olacaktir.
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HANGI KOMBINASYON?

yx| A i
] AOT
)

Entry inhibitors:
Bulevirtide

HS-10234

| Capsid inhibitors:

GLS4

: Canocapavir

' EDP-514
ABI-H3733

ALG-000184

i ABI-4334

)

Antigen
reduction

HBV polymerase:

HBsAg release:
REP 2139

ASOs:
Bepirovirsen

siRNAs:
JNJ-3989
VIR-2218
RG6346
AB-729
ALG-125755

Immune invigoration:
Selgantolimod
RG7854
Envafolimab

Immune stimulation:
HepTcell
TG-1050/T101
GSK3528869A
VTP300

Monoclonal Abs
against HBV:
VIR-3434




YANITLANMASI GEREKEN NOKTALAR

* immin tedaviler her hasta icin 6nerilmeli mi? (Yoksa HBsAg titresinde
azalma olmayan hastalara mi?)

* Yanti takip edecek immiinolojik isaret yoklugu.

* Stratejiyi dogru secsek peki kimde daha basarili (virolojik suprese/tedavi
naiv?)

* Baz1 kombinasyonlarda antagonistik etki? (CAM, siRNA)

* Nihai hedef HBsAg kayb1 olarak belirlendiginde (entegre DNA ne olacak?)

e Alternatif kur arayislari: HBsAg'nin cok dusuk seviyeye kadar baskilanmasi,
cccDNA transkripsiyonel aktivitesinin tamamen baskilanmasi veya parsiyel
kur.




YENI TEDAVILERE PARALEL OLARAK
YENI TESTLER...

CcCcDNA rezervuarini
Dolasimdaki HBsAg'nin kaynagini

HBV'ye kars1t immiin yanmiti degerlendirmeye yonelik hassas ve glivenilir
testler gelistirilmelidir.

NEXTZ>
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YENI TEDAVILERIN ETKINLIGINI OLCMEK ICIN YENI TANI
TESTLERI GEREKLI.

Bizi bekleyen yeni testler neler?

HBV RNA

Hepatit B core-related antigen(HBcr-Ag)
HBsAg isoforms

immunolojik biyoisaretler




HBY RNA

cccDNA precore/core RNA, pgRNA, preS1 RNA, preS2/S RNA ve X RNA'nin transkiptlerinin
sablonu

precore RNA, pgRNA yalmzca cccDNA’dan kopyalanir.

HBsAg ve HBx entegre DNA’dan da kopyalanir.

Viral RNA serbestce dolasmaz ancak serumda virus benzeri parcaciklarda bulunur.

HBV RNA ayni zamanda inkapsid-antikor kompleksleri ve kapsidlerde de bulunabilir.
Ancak daha diisiik seviyelerde retilirler ve reverse transkripsiyon bloke edildiginde artar.
Serum ve intrahepatik HBY RNA'nin quaspecies’leri benzerdir ve cccDNA'ya homologdur.




HENUZ KABUL EDILMIS STANDART YONTEM YOK.

Method Details Reverse Primer  LLOQand LLOD
primer
RT-gPCR RNA isolation (including DNase HBV specific  Precore,  2.55log,,copies/mL
treatment) and subsequent PCR X.Cor (LLOQ)"; 1.85log,,
method with specific primers either Sregion  copies/mL(LLOD)'
gi‘t;::tmg Pfg‘genomic aorall HBV 26log,, copies/mL
(LLOD)
Droplet digital PCR Droplet digital PCR™ " HBV specific  allregions 100 copies/mL=
Zlog,, copies/mL
(LLODY’
3' Rapid amplification  Oligo (dT) primer plus a unique Oligo(dT) Poly{A)tail  2.6-3.4 log,, copies/mL
of cDNA ends artificial anchored sequence to primer (LLODY"*
(RACE)-based generate cDNA™
QuantGene assays Hybridization-based and viabranched NA Xregion NA
DNA signal amplification technology-
measurement via luminometer
Indirect HBV (DNA + RNA) minus DNA HBYV specific Precore 2.2-2.3 log,, copies/mL
determined by real-time PCR""'" andC (LLOD) ™=+
Serum HBV pgRNA minus HBV pcRNA b i
determined by real-time PCR""
Commercial RNA assays (currently research use only)
Abbott* Serum HBV RNA, real-time PCR™ NA NA 10 copies/mL (LLOD.V2)
Roche*' " Serum HBY RNA, real-time PCR NA NA 10 copies/mL (LLOQY;

10-10° copies/mL (linear
range)
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KLINIK ONEMI?

* NA tedavisi ile HBV DNA seviyesi azalir ancak HBV RNA artar.

* NA alirken cccDNA miktarini gosterir.

* HBeAg negatif hastalarda HBV RNA ve HBsAg arasindaki iliski en zayif, cunku
bu hastalarda HBsAg’nin en onemli kaynagi entegre DNA.

* Genotip D hastalarinda HBV RNA-HBV DNA arasindaki korelasyon zayif.

* HBeAg pozitif fazda HBY RNA-HBV DNA korelasyonu daha guclu.

* pgRNA’nin transkripsiyonu, stabilitesi, kapsidlenmesini etkileyen ilaclar icin
kullanilabilir (siRNA, ASO, CAM, IFN )

* NA tedavisi kesilmesi sonrasi nuksun belirler.

* HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu ongorur.




HBcr-AG

 intrahepatik cccDNA ve transkripsiyonel aktivitesini gostermede potansiyel
bir isaret.

* HBeAg pozitif/negatif hastalarda intrahepatik cccDNA seviyesi ile korele.

* HBeAg pozitiflerde bu iliski daha guclu.

* HBeAg, HBV DNA duzeyi ile tanimlanamayan 3. grup: yuksek cccDNA, fibrozis,
nekroinflamatuvar aktivite ile iliskili (HBcrAg’ e gore tanimlama)

*  Aktif HBV replikasyonunu gosterir.

* Siroz ve HCC riskini ongormede kullanilabilir.

* NA tedavisi kesilmesi sonrasi virolojik relaps riski.
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[ T 1
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HBc (p21) BN —_—
pgRNA NN \t/ A A AN //\ ~_ Complete virion Empty virion
ATG ATG
1812 1899
Precore/core ORF Precore Core
Precore mRNA /\_/\/’\/‘\/\/\/‘\/‘\/E/\/\/\f\f\f\/\/\f\f\//\/\/ L HBerAg
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i
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-28 -10 1 140 149 '
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Component Description
HBaAg The predominant form of HBcrAg and any factors affecting its expression will
affect HBcrAg levels significantly
Precore-related antigen PreC/p22Cr retains the N-terminal signal peptide sequence of the precursor of HBeAg
{(PreC or'p22cr)
HBcAg A minor constituent of HBcrAg and levels do not always correlate with HBeAg or PreC,

contributed mostly by empty (ca. 99%) virions with little contribution from complete or DNA
(ca. 1%) virions; thus, serum HBcAg levels can reflect hepatic cccDNA
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HBSAG ISOFORMLARI

* HBsAg’nin L ve M yuzey poteinleri kronik infeksiyonun cesitli donemlerinde ve
tedavi altinda farkli dinamiklere sahip.

* HBsAg’nin L ve M yuzey proteinleri HBsAg kayb1 olmadan once S yuzey
proteininden once azalir.

* Ancak yapilan calismalar isoformlarin cccDNA’dan ziyade entegre DNA icin
aday bir isaret oldugunu gostermektedir.




YENI BIYOISARETLER

Biyoisaret

HBV DNA

HBsAg

HBV RNA

HBcrAg

HBV replikasyonu icin altin standart

Fonksiyonel kiiriin izlenmesi icin en
iyi belirtec.

cccDNA transkripsiyonunun dolayli
olcimii

HBeAg-negatif enfeksiyon ile aktif
KHB arasinda HBV genotipinden
bagimsiz olarak dogru bir sekilde
ayrim yapar.

HCC ve siroz riskini ongorur (tedavi
icin net kriterleri olmayan HBeAg
negatif hastada).

Zayifligi

HBV  cccDNA  aktivitesini
dogru sekilde yansitmaz.

Hem cccDNA hem de
entegre DNA’y1 temsil
ediyor.

HBsAg/ HBx RNA’nin cccDNA
veya entegre DNA’dan
kaynaklanip
kaynaklanmadigini
ayirtedemez.

Olciim icin simirli erisim
HBeAg pozitif hastalarda
kafa karistirici

Zorlugu

Tespit edilemeyen viral yikin
dolasimda virus yoklugu ile korele
olmasi icin hassasiyetinin
arttirilmasi gerekli.

Kantitasyonu gerekli.

Klinik onemi hala belirsiz, entegre
ve cccDNAdan tiretilen RNA'yi
ayirt etmek ve ekleme
varyantlarinin ~ RNA  havuzuna
katkisin1 belirlemek icin analizler
gereklidir.

Yiiksek viral vyikli ortamlarda
klinik anlamlilk hala belirsiz.
HBcrAg'nin cogunun HBeAg oldugu
HBeAg pozitif hastalarda daha az
anlamldir.




IMMUNOLOJIK BIYOBELIRTECLER

* TLR agonistleri,

* Terapotik asilar

* Kontrol noktast inhibitorleri gibi immunmodulator tedavilerinin
etkinliginin degerlendirilmesine ihtiyac var.

* Serum biyobelirtecleri (ornegin sitokinler, kemokinler, metabolik
belirtecler,sPD1, sCD14) daha kolay incelenebilir.

* Ancak su asamada herhangi bir belirtecin bir digerine ustlnligl
gorunmuyor.




KHB DOGAL SEYRI TAKIPTE iIMMUNOLOJIK ISARETLER

Hepatik inflamasyon ataklar ve viral  IL-8 IFN-a, TRAIL reseptor salinimi yapan hepatositleri
yukle korele olanlar gosterir.
Hepatoselluler hasar, immiin yenden  CXCL 9-11 ALT ile korele

yapilanma ve antiviral aktivite ile
iliskili olanlar

CXCL-10 ALT seviyeleri ve PD1'in T hiicre ekspresyonu ve
hepatik inflamatuar skor ile pozitif korelasyon

L-arjinin T hiicresi metabolizmasi icin gerekli olan L- Arginin
KHB‘de artan arginaz aktivitesi nedeniyle azalir
L- Arginin artan ALT aktivitesi ve alevlenmelerle

iliskili

PD1-PDL-1 yolu Uzerinde etkili sPD-1/PDL-1 Viral yuk ve HCC riski ile iliskili

olanlar ALT, AST, toplam bilirubin, HBV DNA ile pozitif
korelasyon

Fib4, hepatik inflamatuar skor, fibrozis ve
trombosit sayisiyla negatif korelasyon.
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ANTIVIRAL TEDAVI GIDISINI ONGORMEDE [IMMUNOLOJIK ISARETLER

CXCL-10 HBsAg duisusu ve klirensi ile iliskili
Tedavi oncesi yiiksek CXCL-10 duizeyi olan hastalarda HBsAg kayb1 daha
yiiksek
HBV DNA dususu ile korele

CXCL 9-13, IL-21 HBsAg kaybn ile iliskili

sPD-1 HBeAg kaybi ile iliskili, tedaviye yanit ile negatif korelasyon

sCD14 (Hepatositler, monosit, Hepatik inflamasyon ve fibrozis belirtecleri ile korele.

makrofajlardan salgilanir) Peg-IFN tedavisi ile yamt alinan hastalarda daha yuksek.




KR HBV INFEKSIYONUNDA KUR UMUDUYLA...
TESEKKUR EDERIM.




