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v Hepatit D Virusu bir RNA virusudur ve insanlari infekte ettigi bilinen en kiciik hepatit virusudur.
v'HDV infeksiyonuna kusurlu bir virus neden olmaktadir.

v HDV otonom olarak cogalabilse de, viryonun birlesmesi ve salgilanmasinin tamamlanmasi icin Hepatit
B virusunun es zamanli varhigi gereklidir.

Delta antijeni HBsAg

Hepatit D viriisiiniin yapisi




Bulas

¢ Perkiitan yolla (iv ilac bagimlilarinda); yiiksek risk
¢ Kan ve kan Urinleri transfizyonu; yiksek risk

** Homo/bisekslel yolla (rektal travma);disuk risk

¢ Perinatal bulas



v HDV antijeni 1977 yilinda kesfedildiginden bu yana yapilan calismalar kronik HDV infeksiyonunun
viral hepatitin en siddetli sekli oldugunu géstermektedir.

v’ Asemptomatik formdan fulminan hepatite kadar farkl klinik tablolara neden olabilir.

v HBV monoinfekte olan hastalarla karsilastirildiginda HBV/HDV koinfekte hastalarda ilerleyici fibroz,
siroz ve hepatoseliler karsinom (HSK) gelisme riski daha yuksektir.

v HDV, karaciger hastaligi yikiine dnemli bir katkida bulunmaktadir, HBV infeksiyonu olanlarda sirozun
%18'inden ve HSK'nin %20'sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global prevalence of hepatitis D virus infection: systematic review and metaanalysis. J Hepatol 2020



THE STARE NEVAS IM:

THE /AT FREM LINFEPTIOM NATILIES ON EXPFACTIONS,

HDV Infeksiyonunun Klinik
Seyri

1 Akut Delta Hepatiti

Superinfeksiyon
Koinfeksiyon

) Kronik Delta Hepatiti

3 HBV’den bagimsiz HDV infeksiyonu: Latent delta infeksiyonu




Akut HDV Infeksiyonu

% 3-7 hafta inklUbasyon

s Klinik olarak
Koinfeksiyon veya

Sarilik Yorgunluk . .
siperinfeksiyon
** ancak serolojik
testler iki durumu
. ayirabilir
Istah kaybi

Karin agrisi, bulanti



Klinik Seyir

Akut HBV-HDV koinfeksiyonu

** HBV infeksiyonuna duyarli bireylerde iki virusun es zamanli alinmasi
sonucu gorulebilir.

**Transaminazlarda 2-5 hafta arayla bifazik artis
v' Genelde ilk artis HBV, ikinci artis HDV'ye bagl

*»Klinik olarak klasik akut HBV infeksiyonundan ayirt edilemez, genellikle
gecicidir ve kendi kendini sinirlar.

s Hastalarin %90’indan fazlasi hem HBV hem de HDV infeksiyonundan
iyilesir

¢ Ancak akut HBV-HDV infeksiyonu, akut HBV mono infeksiyonundan
daha yuksek bir fulminan hepatit gelisme riski ile iliskilidir.



Siiperinfeksiyon
**Kronik Hepatit B zemininde gelisir

**Daha once bilinmeyen bir HBV tasiyicisinda ciddi bir akut hepatit veya
onceden var olan kronik HBV infeksiyonun alevlenmesi

s Vakalarin %70-90'1 kroniklesir.
+** Daha ciddi seyirli
*»» Koagtlopati, sarilik, hepatik ensefalopati

¢ Fulminan hepatit riski %10-20




Kronik HDV Enfeksivonu

o LANE : ** HDV infeksiyonunun 6 aydan fazla devam etmesi
Klinik Seyir Y Y
*** Genelde, stiperinfeksiyon sonucu
s Asemptomatik olabilir

s Halsizlik, bulanti kusma, yorgunluk, eklem agrisi

Lampertico P, Delta Cure Working Group. Hepatitis D virus infection: pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international

Delta Cure Meeting 2022. J



Kronik HDV Enfeksivonu

e . ° = v' KDH’de 5-10 yil icinde siroz gelismesi %70
Kllnlk Seylr v" HCC riski HDV/HBV is 13% , HBV monoinfection 2—4%

** Kronik HDV infeksiyonunun klinik seyri cesitli faktorlerden etkilenmektedir

«» HDV ile infekte hastalarda

ilerlemis fibrozis ile iliskilidir

Lampertico P, Delta Cure Working Group. Hepatitis D virus infection: pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international

Delta Cure Meeting 2022. J



Kronik HDV Enfeksivonu

Klinik Seyir

ve de hastaligin siddetini belirleyen
faktorler arasindadir

v’ Genotip 1ve 3 ‘ kotl seyire neden olurken,

v' Genotip 5 ‘ Afrika kokenli hastalarda daha iyi seyir- IFN iyi yanit
Avrupa kokenli hastalarda kotu seyir

Rizzetto M, Hamid S, Negro F. The changing context of hepatitis D. J Hepatol 2021; 74:1200.
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HDV Enfeksivonunun Tanisi

HBsAg pozitif tim hastalara

+* KHB infeksiyonlu bir hastada gozlenen hastalik aktivasyonunda
s Hizl seyreden ve kisa stirede siroz gelisen KHB tablosunda
** HDV prevalansi yliksek olan bolgelerden gelen gbcmenler

World Health
rganization

-

Kimlere test yapalim?

s Yuksek risk gruplarinda: 1V ilag kullanicilar
MSM
Hemodiyaliz hastalari, HCV veya HIV infeksiyonu olan kisiler

Laboratuvar Testleri

HDAg ,HDV RNA, anti-HDV IgM-G



Tani

| Semptom |

Anti HBc IgM/ IgG

Anti Delta

2 3 4 5 6 12
Bulasmadan sonra gecen sire (ay)

+»* Akut HBV-HDV koinfeksiyonu, acisindan degerlendirilen hastalar

v  HBsAg, anti-HBc IgM, serum HDV RNA ve HDV antikoru acgisindan test
edilmelidir.

v’ Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10 giin icerisinde serumda
HDAg ve HDV RNA, 14-21 giin sonra da anti-HDV IgM saptanir.

v Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur ve anti-HDV IgG antikorlari
ortaya cikar.
v Anti-HDV 1gG dusuk titrede 6 ay sureyle pozitifligini surdirr.

v HBsAg pozitiftir ve anti-HBc IgM titreleri yiksektir.
v HDV, HBV’nin replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg

kaybolabilir bu yizden Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek
gostergesi olabilir.



+*HDV sliperinfeksiyonu
Tani P y

v Daha 6nce HBsAg pozitif, Anti HBclgM negatif olan olguda, Anti-HDV IgM,
Total Anti-HDV, HDV RNA, HDAg’den herhangi birinin pozitifligi ile tani konur.

| Semptom |
AT Anti Delta v'HDV superinfeksiyonu, HBV replikasyonunun gecici olarak baskilanmasina
‘ neden olabilir, bu da ¢cok dlisik ve nadiren saptanamayan HBsAg seviyelerine
- neden olur.

v"HDV IgM antikor serum seviyeleri semptomlarin baslamasindan yaklasik 2-4
hafta sonra tespit edilebilir ve genellikle akut infeksiyondan 2 ay sonra
kaybolur

v’ Basvuru sirasinda serumlarinda genellikle saptanabilir HDV RNA bulunur.

1 2 3 4 5 12

Bulasmadan sonra gecen sire (ay)

v Bununla birlikte, akut koinfeksiyonun aksine, HDV stiperinfeksiyonu, serumda
HDV RNA'nin kalici olarak saptanmasi ve hizla artan anti-HDV titreleri ile
karakterize edilebilir



* Kronik HDV infeksiyonu

v HBsAg, anti HBc IgG pozitif, anti HBc IgM negatif olan olguda
Ta ni v’ 6 ay siureyle total anti-HDV pozitif olmasi
v Serum HDV-RNA,; Ilk olarak pozitiflesen testtir.

v' HDV-RNA serumda 10-100 genom duyarliliginda PCR ile saptanabilmektedir.

v’ Kronik delta hepatitinin izlenmesi ve antiviral tedaviye yanitin belirlenmesinde
kullantlir.



Table 2 Common HDV Serologic Tests and Interpretations in Different Clinical Scenarios.”*

Serologic marker HBV/HDV HBV/HDV Chronic HDV
coinfection superinfection infection

” O

8 rS)

HBsAg, hepatitis B virus surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HDV, hepatitis D virus; HDVAg, hepatitis D virus antigen; IgM, immunoglobin M.
1Table adapted from Negro F, Lok ASF. Epidemiology, clinical manifestations, and diagnosis of hepatitis D virus infection. UptoDate website. Updated

May 1, 2023. Accessed October 22, 2023. https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinicalmanifestations-and-diagnosis-of-hepatitis-d-
virus-infection.?*




N/

**HBYV infeksiyonu tanisinda ve tedavisinde kullanilan yeni
biyobelirteclerden miktar1 ile HDV prognozu arasinda
bir 1liski saptanmius,

Tani
“*YUksek HBcrAg miktar1 olan hastalarda karaciger hasar1 ve
HCC riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir

¢ Bu da bize HDV’nin patojenitesini desteklemek icin
cccDNA’nin da aktif bir sekilde transkripsiyonunun devam
etmesi gerektigini gostermektedir

Lampertico P, Degasperi E, Sandmann L, Wedemeyer H; Delta Cure 2022 Working Group.Hepatitis D virus infection: Pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from
the first international delta cure meeting 2022



Akut hepatit D

Tedavi “»Destek tedavi disinda 6zgun tedavi yok

**Yatak istirahati

**Fulminan seyire dogru egilim gosteren olgularin karaciger
transplant merkezlerinde izlenmesi uygun

**Hepatik ensefalopati ve koaglilopati icin tedavi planlanmali



Tedavi

**Kronik HDV infeksiyonu olan hastalar karaciger sirozu ve HSK
acisindan yakin takip edilmelidir.

s*Mevcut veriler hastalarin en az %25'inin ilk degerlendirmede
sirotik oldugunu ve sirozun genc yasta gelisebilecegini
gostermektedir

**Tedavi 6ncesi degerlendirmede;

v klinik 6ykd,

v hastalik aktivitesi, karaciger fonksiyonu ve trombosit sayisi,

v' USG, noninvaziv testler (karaciger boyutu, kapstl konturu,
parankimal eko paterni, dalak boyutu)



Tedavi

**Kronik HDV infeksiyonu olan tiim hastalar antiviral
tedavi icin potansiyel adaydir.

> ]
Hepatitis Delta virus a ®  MNBiAg

— &) Tie »lleri fibrozis/siroz varligindan bagimsiz saptanabilir HDV
inhibitgélrrg A\ HBsAg salimm ey eppeve o « g «u . . eue
ol Wﬂ/\/\*% i RNA podzitifligi ile birlikte karaciger enzim yiiksekligi

o CE H® Releaseof

Ve X e ve/veya karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari
)X N B olan hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
immun "%& \ ";‘-:Em w:n”:“m
modulasyon -_ﬂ_r—‘ \H * HDV.
nerteron) ||\ " i, e ooy
2 = T’?’"‘“‘ — Prenylation {Lonafarnib)

Brillanti S. Management of Delta Hepatitis 45 Years after the Discovery of HDV. J Clin Med. 2022



Table 3 Current Treatment Options in HDV.

Drug Dosing Duration Efficacy Status

PEG-IFN-Lambda ™ 180 mcg suboutaneously once weekly 48 weeks Undetectable HDV-RNA 24 weeks Dewelopment halted

after therapy in 36% of patients

Bulevirtide 2/5/10 mg subcutaneously once 24 weeks- Varied by trial, MYR 203 trial Approved for use in the European

daily + PEGIFN-2a or tenofovir indefinite showed: BLY + PEG-IFN-2a with Union in compensated chronic HDV who
undetectable HDV-RNA 24 are HDV-RNA-positive, pending FDA
weeks after therapy in 53% (5 mg) approval in the United States

and 27% (10 mg) of patients

e

BLV, bulevirtide; FDA, Food and Drug Administration; HDV, hepatitis D virus; LNF, lonafamib; PEGIFNa-2a, pegylated-interferon-alfa-2a.

The Forgotten Virus, Hepatitis D: A Review of Epidemiology, Diagnosis, and Current Treatment Strategies, Journal of Clinical and Experimental Hepatology October 2024



** Kronik HDV tedavisinde ideal sonlanim noktasi, HBsAg kaybinin saglanmasidir.

+* Birincil sonlanim noktasi ise, tedavi sirasinda, tedavi sonunda ve tedavinin kesilmesinden 24 hafta sonra
serum veya plazma HDV RNA'sinin tespit sinirinin altinda olmasidir.

¢ ALT normalizasyonu ile birlikte >2 log IU/ml| HDV RNA disiisti de kabul edilebilir ikincil sonlanim noktasi
olarak kabul edilmektedir

Pan C, Gish R, Jacobson IM. et al. Diagnosis and Management of Hepatitis Delta Virus Infection. Dig Dis Sci. 2023;68:3237-48.



«» Antiviral ve Immunomodulator etki

Tedavi

¢ IFNa'nin HDV ile infekte hiicrelerdeki viral replikasyonu engelledigini ileri siirmektedir
¢ Tedavi yanitin en giiclii ongoriiciisii, 24. hafta serum HDV RNA duzeyleri

¢ Tedavinin 24. haftasinda HDV RNA’da en az 2 log diisme yoksa hastanin tedaviye yanit
vermeme olasiligr yiiksek (kalict yanit orant <%)5)

% Tedavinin 24. haftasinda HBSAQ serum diizeylerinin 1.000 IU/ml’ nin altinda olmasinin,
takip sonunda HBsAg negatiflesmesi i¢in 6nemli bir belirteg

¢ Geriye doniik kohort calismalari ile IFNa tedavisi ile, tedavi edilmeyen veya NA'larla
tedavi edilen hastalara kiyasla; kontrol karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyonun
diizelmesi ve fibrozisin azalmasiyla birlikte dnemli histolojik 1yilesmeler oldugu
gosterilmistir.



Antiviral Research 185 (2021) 104995

Contents lists available at ScienceDirect

P o Antiviral Research
El \i VIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/antiviral

Tedavi

Effectiveness of pegylated interferon monotherapy in the treatment of
chronic hepatitis D virus infection: A meta-analysis

Aigerim Abdrakhman®, Aiymkul Ashimkhanova®, Wassim Y. Almawi “"

A Cahanl af Madisina NMawavhauai Huivawsitar AMus Cultan fAstana) Vawalhotan

¢ 13 calisma 475 hasta- metaanaliz
¢ 24 haftalik tedavi %29 hasta virolojik yanit, %33 biyokimyasal yanit
*+ %1 HBsAgQ kayb1

¢ Etkinlik sinirli



*»*Pegile IFN-alfa

¢ IFN tedavisi sonrasi ge¢ donemde relapslar olabilir

[ ]
TEd a\" «»» Hastalar uzun sire izlenmeli

HEPATOLOG

O] Jonrmal of the Ampetican Assocation for the Study of Liver Diseases

Late HDV RNA Relapse After Peginterferon
Alpha-Based Therapy of Chronic Hepatitis Delta

Benjamin Heidrich,"*'" Cihan Yurdaydmn,” Gokhan Kabacam,” Boris A. Ratsch," Kalliopi Zachou,'”
Birgit Bremer,' George N. Dalekos,” Andreas Erhardt, Fehmi Tabak,” Kendal Yalcin,® Selim Giirel,”
Stefan Zeuzem,' Markus Comberg,"” C.-Thomas Bock,” Michael P. Manns,"*""
Heiner Wedemeyer,""*'" for the HIDIT-1 Study Group

s Cok merkezli HIDIT-1 ¢alismas:
% 48 hafta peg-IFN-a tedavisinden 24 hafta sonra tedavi yanit1 %40
¢ 4 y1l sonraki izlemde HDV-RNA negatiflik orani %12



ARTICLES - Volume 19, Issue 3, P275-286, March 2019 [EESARALNaI (1 Rt (N B

Peginterferon alfa-2a plus tenofovir disoproxil fumarate for hepatitis D (HIDIT-11): a
randomised, placebo controlled, phase 2 trial

Manuela G Curescu, MD' - Prof Kendal Yalcin, MD I et al. Show more

Affiliations & Notes v  Article Info v  Linked Articles (1) v

v 14 merkezli bir calisma

v' Randomize plasebo kontrollii ,kompanse hastalar da dahil edilmis

v’ Birincil son nokta, tedavi sonu tespit edilemeyen HDV RNA

v’ 59 hastaya PEG-INF+TDF, 61 hastaya PEG-INF+plasebo

v' 944 Advers olay- Gruplar arasi fark yok

v" Birincil son noktaya PEG-INF+TDF grubundaki 59 hastanin 28'inde (%48) ve PEG-
INF+plasebo grubundaki 61 hastanin 20'sinde (%33) ulasildi (p=0.12)



TEdaVi < Peg IFNa, dekompanse sirozlu hastalarda kontrendikedir

*» Kompanse sirozlu hastalarda, klinik olarak nemli portal hipertansiyon ve
0zofageal varislerin teshisine dikkat edilmelidir.

s IFN'lerin yaygim yan etkilerinin yani1 sira, kronik HDV infeksiyonunda
otoimmdin hepatiti tetikleyebilecegi akilda bulundurulmalidir.



Tedavi

¢ Bir peptit giris inhibitorii olan BLV, hem HBV hem de HDV nin hiicre
girig reseptoriine baglanmasini engeller

¢ Boylece HDV'nin hepatositlere girmesini ve ardindan viriisiin yayilmasini
Onleyerek etki gosterir.

s BLYV, deri alt1 enjeksiyonlar seklinde uygulanan, 47 amino asitli kimyasal
olarak sentezlenmis bir lipopeptittir

*»BLV'nin farkli dozlar1 monoterapide veya peglFNa ile kombinasyon
halinde ve farkl siirelerde kullanimi c¢esitli calismalar 1le arastirilmastir



Bulevirtide- MYR204: FAZIIB
Tedavi

MYR204: Bulevirtide Alone and Combined With
PeglFNa-2a for Chronic HDV Infection: Wk 24 Analysis

* Multicenter, international, open-label, randomized phase IIB trial of bulevirtide, entry inhibitor
approved by EMA for use in adults with chronic HDV and compensated cirrhosis

Wk 24 Current
Analysis Wk 48 Wk 96
strotified by l l [

liver c:rrhom

chlFNa 180 ug QW (1

Adults with chronic

PegiFNa 180 jug QW +
)
Bulevirtide 2 mg QD SC (n = 50) | Bulevirtide 2mg QD SC{n =50)
HDV infection ”m M”d

(N=175) ’ . T
\ ERPRING 1508 G Bulevirtide 10 mg QD SC (s ) g o
\ Bulevirtide 10 mg QD SC (n = 50

* Primary endpoint: Undetectable HDV RNA (LLD: 6 IU/mL) at Wk 24 after EOT
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Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for
Chronic Hepatitis D

Authors: Tarik Asselah, M.D., Ph.D. @ | Vladimir Chulanov, M.D., Ph.D., Pietro Lampertico, M.D., Ph.D., Heiner
Wedemeyer, M.D., Adrian Streinu-Cercel, M.D., Ph.D., Victor Pintea, M.D_, Stefan Lazar, M.D., 418 , and Fabien Zoulim,
M.D., Ph.D. Author Info & Affiliations
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Undetectable HDV RNA or 22-log,, IU/mL Decline

100 - 88 92

Patients, % (95% Cl)

PeglFNa PegiFNa PegiFNa BLV 10 mg
+BLV 2 mg +BLV 10 mg

24 34 4

% U_nde tectable 13



MYR301, monoterapi, faz lll calisma Yiiksek doz (10 mg) ve diisiik doz (2 mg) karsilastirma

Week 48 Safety Analysis

Week 0 24 48 72 96 144 240

MYR203: N = 90s =15 LAy

- Follow-up -4

MYgﬁg::e’;; 74 = 50 IRRL mg -+ Follow-up 4

NC.?.ggglsnzg433 n= 24 Peg.'FNa (off.'am‘ SOC) - .................... Fo"ow-up ................ -’

"""""""""""""""""""""""""""""""" e e e Saptanamaz HDAg %52

n= 51 '. ';/-'{ AT P .‘-‘.'-,-;.'. P ! : BLV 10 mg Saptanamaz H[}U HNA %33
MYR301: N = 150 ’ ~ :
Phase 3, ongoing n=49 [=18 8,0 - Follow-up 4 Saptanamaz HDAg %45
Saptanamaz HDV RNA %52

NCT03852719
n=50 [FINELELE

: 48, hafta




Tedavi

Safety and Efficacy of 2 mg Bulevirtide in Patients with Chronic HBV/HDV Co-Infection: First

Real-World Results French Early Access Program

Victor de Ledinghen, Dominique Guyader, Sophie Méetivier, Marie-Noélle Hilleret, Hélene Fontaine, Bruno Roche,
Mathalie Ganne-Carrig, Louis d'Alteroche, Véronique Loustaud-Ratti, Anne Gervais, Christiane Stern, Laurent Alric,
Isabelle Fouchard-Hubert, Tarik Asselah, Karine Lacombe, Fabien Zoulim, Jéréme Dumortier, Anne Minello, Caroline
Lascoux-Combe, Léon Muti, Isabelle Ollivier-Hourmand, Dominique Larrey, Vincent Leroy, Isabelle Rosa, Julie Chas,

Frédéric Heluwaert, Patrick Borentain, Isabelle Archambeaud, Bernard Prouvost-Keller, Si Nafa Si Ahmed, Dominique
Roulot

v BIr grup hastaya BLV 2 mg/gun monoterapisi (n = 77) bir grup hastaya ise BLV 2 mg/gun ile peg
IFNa kombinasyonu (n = 56) verilmis

v" Virolojik yanit oranlar1 BLV monoterapisi ve kombinasyon tedavisi i¢in sirasiyla; 24. haftada
%52-%84; 48. haftada %68-%94 tespit edilmistir.

v Genel olarak, BLV iyi tolere edilmis ve yan etki nedeniyle tedavisi kesilen hasta olmamustir

RESEARCH ARTICLE - Volume 77, Issue 6, P1525-1531, December 2022 ¥, Download Full Issue

Bulevirtide monotherapy for 48 weeks in patients with HDV-related compensated
cirrhosis and clinically significant portal hypertension

Elisabetta Degasperi ! - Maria Paola Anolli * - Sara Colonia Uceda Renteria *- ... - Ferruccio Ceriotti ? - Fabien Zoulim 3+ -

Affiliations & Notes v  Article Info \v

v' HDV iligkili kompanse sirozu ve klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu olan 18 hastaya 48
haftalik BLV monoterapisi

v HDV RNA 3,1 log IU/ml azalmis ve 5 hastada (%23) ise saptanamayan diizeylere gelmis.

v' 14 (%78) hastada virolojik yanit gézlemlenirken, 2 (%]11) hastada yamtsizlik gézlemlenmistir.

v' Tedavi siiresince dekompanse siroz veya HCC gelismemis



Tedavi

¢ Yapilan bircok calismada, NA'larin hem monoterapi olarak hem de IFNa ile
kombinasyon halinde kullaniminin, HDV infeksiyonunun kontrolii agisindan
etkinliginin diisiik oldugu bildirilmistir

“»Nonsirotik hastalarda =) HBV DNA dizeyleri >2.000 1U/ml

% Sirotik hastalardammm®) Dekompanse sirozda tiim hastalara
Kompanse sirozda HBV DNA’s1 tespit edilebilir olan tiim
hastalara NA tedavisi baslanmalidir

*+BLV tedavisinin kesilmesi durumunda HBV reaktivasyonu riski bulunmaktadir

“* Bu nedenle, BLV tedavisi kesildiginde HBV reaktivasyonu durumunda NA ile
tedaviye baslanmalidir

Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR, Blank A, Andreone P, Bogolomov P, et al. A Phase 3, Randomized Trial of Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med
2023;389(1):22-32.



v HBsAg'nin hidrofobik yiizeyiyle etkilesime giren ve subviral parc¢aciklarin salgilanmasini segici olarak bloke eden

Tedavi oligonukleotidlerdir
Randomize olmayan bir faz II calismasinda, kronik HDV infeksiyonu olan 12 hasta NAP ile tedavi edilmis.
15 hafta boyunca monoterapi, ardindan 15 hafta boyunca peglFNa ile kombinasyon halinde, ardindan 33 hafta

boyunca peglFNa monoterapisi verilmis.
v" Tedavinin sonunda, 12 hastanin 9'unda (%75) HDV RNA negatifligi saglanmis ve 3,5 yillik takipte 11 hastanin
7'sinde (%64) negatifligin devam ettigi goriilmiistiir.
Bir yillik takipte bes (%45) hastada ve 3,5 yillik takipte ise dort (%36) hastada HBSAQ kayb1 bildirilmistir
PeglFNa tedavisi sirasinda 12 hastanin 5'inde (%42) ALT alevlenmeleri meydana gelmis olup, karaciger
yetmezligi gelismemistir

ANERN

AN

Bazinet M,Update on safety and efficacy in the REP 401 protocol: REP 2139-Mg or REP 2165-Mg used in combination with tenofovir disoproxil fumarate and pegylated interferon alpha-2a in
treatment naive Caucasian patients with chronic HBeAg negative HBV infection. Presented at: The International Liver Congress; April, 2017

v' LIMT-1 faz II ¢calismasinda, 48 hafta boyunca 33 hasta pegIFNA\ ile tedavi edilmis
v' Yiiksek doz alanlarin %50’sinde, diistik doz alanlarin ise %21’inde virolojik yanit elde edilmistir.
v' Faz III ¢alismas1 (LIMT-2), 4 hastada karaciger dekompansasyonu gelismesi nedeniyle durduruldu



Gelistirilmekte olan yeni tedavi ajanlar
3-Lonafarnib

Tedavi Farnesil transferazi inhibe ederek viryonun birlesmesini engeller ve salinimini azaltir

v" Yiiksek dozlarda ishal, bulanti, kusma, anoreksi ve kilo kaybi
v" Ritonavirin (RTV) eklenmesiyle, daha diisiik LNF dozlarimin kullanilmasini saglayarak, istenmeyen olaylari
onemli Olgiide azaltirken antiviral etkinligi korunmus

s*Buylk bir faz lll calismasinda, 400 hasta randomize sekilde dort tedavi koluna ayrilarak 48 hafta boyunca
tedavi edildi.

¢ Birinci grup oral LNF/RTV 50 mg, ikinci grup LNF/RTV 50 mg + peglIFNa, liclincli grup peglFNa, dérdinci
grup plasebo almak lizere randomize edilmis
¢ Sirasiyla; %10,1; %19,2; %9,6 ve %1,9 hastada virolojik yanit elde edilmistir.

Week 48 results of the phase 3 D-LIVR study, a randomized
double-blind, placebo-controlled trial evaluating the safety
and efficacy of Lonafarnib-boosted with Ritonavir with or

without Peginterferon Alfa in patients with chronic hepatitis
delta N\

Ohad Etzion, Saeed Sadiq Hamid, Tarik Asselah, George Sebastian Gherlan, Adela Turcanu, Tsarynna Petrivna, Lisa
Weissfeld, Ingrid Choong, Colin Hislop, David Apelian, Maria Buti, Liana Gheorghe, Elena Laura lliescu, Natalia
Voronkova, Natalia Barsukova, Soo Aleman, Jordan J. Feld, Nancy S Reau, Maurizia Brunetto, Pietro Lampertico, Theo

Heller, Chris Koh, Cihan Yurdaydin and Jeffrey Glenn
Journal of Hepatology, 2023-06-01, Volume 78, Pages S10-S10, Copyright © 2023 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V_ All rights reserved



Gelistirilmekte olan yeni tedavi ajanlari
4-VIR-2218 and VIR-3434 (siRNA)

Tedavi Hem HBV hem HDV virionlarinda bulunan antijen halkasini hedefleyen bir monoklonal antikor
SOLSTICE Trial Design — First Cohorts

0 = Study Week =—p 128

Study Week > 24 > 96

VIR-2218 Q4W x3 Combo Therapy VIR-2218 + VIR-3434 Q4W
(Cohort 1A) (Cohort 2C)

VIR-3434 Q4W x3 Monotherapy, extended dosing Q8W

(Cohort 1B) Follow-up (48 weeks)

Week 12 Preliminary Results

VIR-2218 Q4W VIR-3434 Q4W VIR-2218+3434 Q4W
(Cohort 1A) (Cohort 1B) (Cohort 2C)
N=5 N=8 N=6°
HDV Virologic Response®, n (%) 1(20) 3 (50) 5 (100)
Reduction from Baseline in HDV RNA ; ‘ " Bode oAy
(10g,, 1U/mL), Median (IQR) -1.39(-1.51,-1.04) -1.98 (-2.82, -0.94) . |
HDV RNA < LLOQ, n (%) 1(20) 2 (33) 5 (100)
L HDV RNA < LOD*, n (%) 1(20) 1(17) 4 (80) |

— - .
Reduction from Baseline in

HBSAQ (10g,, IU/mL), Median (IQR) -1.35(-1.52,-1.27) -0.18 (-0.35, -0.09) -3.88(-4.03, -3.88)
ALT normalization®, n (%) 2 (40) 2(33) 1 (20)

ALT (U/L), Mean (SD) 118.8 (145.5) 44.0(19.5) 426(7.5)
Combined Endpoint’, n (%) 0 1(17%) 1(20)

Asselah T, Streinu-Cercel A, Jucov A, et al. The monoclonal antibody VIR-3434 and siRNA VIR-2218 for the treatment of chronic hepatitis D virus; preliminary results from the
phase 2 SOLSTICE Trial. Presented at: the Liver Meeting; November 10-14, 2023



s Dekompanse sirozlu hastalar icin ruhsatli bir tedavi mevcut

Tedavi degildir.

¢ Bu hastalar, karaciger transplantasyonu acisindan
degerlendirilmelidir

** HCC gelismisse, HCC icin optimal tedaviye (karaciger
transplantasyonu dahil) oncelik verilmelidir; antiviral tedavi
ise potansiyel faydalari ve prognoza etkisi vaka bazinda
degerlendirilerek baslanabilir



¢ HDV viremisinin devam etmesi kotl sonuclarla iliskilidir.

Takl ** Bu nedenle, antiviral tedavi baslanmayan hastalarda HDV
P RNA'nin 3-6 ayda bir tekrari dnerilmektedir

¢ lleri fibrozis veya sirozlu hastalarda, HDV RNA klirensinden
pagimsiz olarak karaciger hasari devam edebileceginden,
clinik, biyokimyasal ve gérintuleme takibi surdtridlmelidir

»* HDV klirensi durumunda bazen HBV replikasyonunun
nluksettigi olgular bildirilmistir.

¢ Bu ylzden HBV DNA ve HBsAg serum duizeyleri yillik olarak ve
HDV RNA dizeylerinde blyutk dalgalanmalar
gdzlemlendiginde izlenmelidir.



¢ Avrupa'da, son 15 yilda kronik HDV infeksiyonuna bagli karaciger nakli oranlari kronik HBV infeksiyonunu
gecmistir.

* 1980'lerin sonlarindan bu yana, vakalarin %70'inden fazlasinda HDV infeksiyonunun tekrarlamasina dair
kanitlara ragmen, sag kalim oranlarinin yiksek oldugu g6z 6nine alindiginda, karaciger nakli, temel bir
tedavi secenegi oldugunu kanitlamistir

¢ Nakil sonrasi HDV tekrarini 6nlemek icin en iyi profilaktik strateji, HBIG ve yiiksek genetik bariyerli NA
uzun sureli uygulanmasina dayanmaktadir.

** NA'lar arasinda entekavir ve taf tercih edilmelidir . Kalsinorin inhibitorleri ile TDF es zamanl kullanimi
nefrotoksisite riskiyle iliskili oldugundan dikkatli olunmalidir.

¢ Avrupa Karaciger ve Bagirsak Nakli Dernegi'nin (ELITA) 6nerisine gore, nakil sonrasi erken déonemden
sonra, anti-HBs serum duzeyleri >100 mlU/ml yeterli goriinmektedir

Duvoux C, Belli LS, Fung J, et al. 2020 Position statement and recommendations of the European Liver and Intestine Transplantation Association (ELITA): management of hepatitis B virusrelated infection before and after liver

transplantation. Aliment Pharmacol Ther 2021






