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KRONIK HEPATIT B

» HBsAg pozitifligi alti aydan uzun siiren
tim hastalar KHB kabul edilir.

* Tedavi endikasyonu ?




HBeAg-pozitif

HBV DMNA <2000 I0/mi
ALT =NUS*

HBV DNA 2000-20 000 IU/ml
ALT =MNUS®

HBV DNA >2000-20 000
IUfml
ALT =2xNUS

Karacifer biyopsisi onerilmez
(Yasz =30, ailede HSK ve siroz
oykusu varsa onerilir)

Karacifjer bivopsisi
onerlir

Tedawi onerilir
K.araciger biyopsisi
onerilebilir

HBeAqg-negatif

HEBV DMNA <2000 |L/mi
ALT =NUS*

HEV DNA =2000 IU/mi
ALT =1xNUS

HEV DMNA =20 000 1U/ml
ALT =2xMNUS

lzlem onerilir*

Karaciger biyvopsisi
onerlir

Tedavi onerilir
K.araciger biyopsisi
onerilebilir

Akhan S et al. KLIMIK Derg 2014:27(6zel sayr 1):2-18

(KHB Yonetimi Uzlas/ Raporu)




Table 4. Approved Antiviral Therapies in Adults and Children

Pregnan cy
Drug Dose In Adults* Use In Children* Category Potentlal Side Effects’ Monltordng on Treatment"
Peg-IFN-2a({adult) 180 ug weekly =1 year C Fludike symptoms, fatigue, CEC {(monthly to every 3 months)
IFN-z-2 b Dose: 6 million ILI,-'mz mood disturbances, cytope T=H (every 3 months)
(children) Tw? nias, autoimmune disorders Clinical monitorng for autoimmune,
in adults ischemic, neuropsychiatric, and
Anorexia and weight loss in infectious complications
children
Lamivuding 100 mg daily =2 years LY Pancreatitis Amylase if symptoms
[Cose: 3 mg/ kg daily to Lactic addosis Lactic acid levels if clinical concem
max 100 mg
Telbivuding 00 mg daily B Creatine kinase elevations and Creatine kinase if symptoms
myopathy Cinical evaluation i symptoms
Peripheral neuropathy Lactic acid levels if clinical concem
Lactic addosis
Entecavir 0.5 or 1.0 mg -|:l.=.|iI3.r’:i =2 years C Lactic acidosis Lactic acid levels if clinical concem
Dose: weight-based to 10
30 kg; abowe 30 kg 0.5
mg daily’
Adefovir 10 mg daily =12 years 10 mg daily C Acute renal failure Creatinine clearance at baseline
Fanconi syndrome It at sk for renal impaiment, creati
Nephrogenic diabetes insipidus nine clearance, serum phosphate,
Lactic addosis urine glucose, and protein at least
annually
Consider bone density study at base
line and during treatment in per
sons with history of fracture or nisks
for osteopenia
Lactic acid levels if clinical concem
Tenofowir 300 mg daily =12 years 300 mg daily B Nephropathy, Fanconi syndrome Creatinine clearance at baseline

Osteomalacia
Lactic acdosis

If at risk for renal impairment, creati
ning dearance, serum phosphate,
urine glucose, and protein at least
annually

Consider bone density study at base
line and during treatment in per
sons with history of fracture or nsks
for osteopenia

Ladtic acid levels if clinical concem



Hangisi ilk tercih olmali ?

» Oncelikli tercihi belirlemek icin bire-bir
karsilastirmali ¢alisma yok

* Direng gelisimi agisindan kullanimi en
avantajli olan 3 segenek, ilk tercih
olarak 6neriliyor.

* Peg-IFN alpha 2a
« Entekavir
« Tenofovir



Tedavi amacimiz

* Hastalikla iliskili morbidite ve
mortalitenin engellenmesi

« HSK ve dekompanse sirozun énlenmesi
* Fibrozisin geri dondirilmesi

« HBV'nin eradikasyonu

* Viral replikasyon kontroli
« HBsAg kaybi



Tedavide son nokta
“Kiir mimkin mad ?”

» Imminolojik kiir
« HBsAg kayb!
 Ne kadar saglayabiliyoruz ????

» Kalict HBV DNA supresyonu

* Virolojik kiir
* Virusun eradikasyonu
* "ccc DNA" eleminasyonu

Terrault NA et al. Hepatology 2016,63(1):261-283 (AASLD Guideline).



- Mevcut Tedaviler

&) Imminolojik kiir Virolojik kiir (&

Konagi hedefleyen antiviraller
(Host targeted antivirals)

» Immiin yanit zerinden etki gosterirler.
* Onayli tek ilag TFN

Viral gen irinlerini hedefleyen antiviraller
(Direct antiviral agents )

« RT/polimeraz aktivitesini inhibe ederler.
* LAM, ADV, LdT, ETV, TDF

* Kullanilan dozlarda serum HBV DNA diizeyini etkin sekilde
dLEUr'se de intrahepatik HBV DNA diizeyini istenilen diizeye
indirememekte; 2 yillik tedavi ile intfrahepatik HBV DNA en
fazla 2 log azaltabilmektedirler.




Yeni tedaviler: Hedef virolojik kir !

Potential new therapies for chronic hepatitis B

TN

Direct-acting antivirals Host-targeting antivirals
Approved:
Polymerase inhibitors . .
Immunomodulators Targeting host function
Potential: Approved: Interferons Approved: None
= Prodrugs of polymerase
inhibitors Potential: Potential:
» HBsAginhibitors . TLR agonists - Epigenetic modifiers
+ Capsid inhibitors + Therapeuticvaccines | [+ Entryinhibitors
» RNaseH inhibitors . STING agonists - Imino sugar glucosidase
» CRISPR/Cas9 system « Interleukins, cytokines inhibitors
targeting cccDNA
=+ HBV attachment
inhibitors

Block TM et al. Antiviral Research 2015,;121:69-81.
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Fig. 2 HVB lifecycle. The lifecycle of HBV, highlighting: (i) the nudear reservoir, covalently closed arcular (cce) DNA, which is the transcriptional template for the virus; (it}
the HBsAg secretory pathways, and (i) the viral replication pathways. Nucleos{t)ide analogue therapy, by targeting the HBV reverse transcriptase (RT), selectively inhibits
virion production, but does not reduce HBsAg levels as cccDNA levels are preserved. IFN-based strategies, which can non-cytolytically dear hepatocytes of HBV cccDNA
infection, may therefore induce larger reductions in HBsAg.

Chan J Hepatol 2011,;55:121-31



YENI SECENEKLER

* Viral replikasyonun . Immiinite diizenleyicileri
direkt inhibitérleri

 Dogal imminite restorasyonu
* Pro-drug RT inhibitorleri  « TLR agonsitleri

« Giris inhibitorleri « Ozgiil antiviral sitokin aktivasyonu

« cccDNA'yi hedef alanlar

* Viral transkripti * Kazanilmig imminite
hedefleyen siRNA'lar restorasyonu

« Terapotik agilar

* Kapsid birlesme . _
modilaterleri « HBV spesfik otolog T hiicre
transferi

‘ HB.SA.Q..Sekr'.esyon » "Negatif kontrol nokta"
inhibitorleri diizenleyicilerinin inhibisyonu



TM. Block et ol fAntiviral Research 121 (2005) 69-81
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Hepatitis B Virion
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ovel Therapeutic Strategies for HBV
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VIRUSUN REPLIKASYON SIKLUSUNA
ETKILI DAA



* Pro-drug ilaglar

Toksisitesi azaltilmis

¢ozundrligd arttiridlmig

Doku absosbsiyonu iyi

Intrahepatik HBV replikasyonunu daha fazla baskilayabilen
Yar:t omri uzun

Glnde tek doz kullanilabilen

Givenli polimeraz inhibitorleri

« AGX1009 Agenix
- TAF Gilead

Besifovir,elvucitabine,pradefovir mesylate

« CMX157, Chimerix/Cantravir.



Tenofovir alafenamide fumarate
6S-7340

TDF igin yeni pro-drug
Nikleotid RT inhibitoru

Biyoyararlanimi yiksek, plazmada stabil ve
daha disik doz uygulanabiliyor

8-120mg dozlar arasinda viral supresyon
agisindan fark yok

ee \Jeo

ancak daha yan etkileri azaltiyor

Uzun siirede nefrotoksisite acisindan daha
glivenli



* Viral giris inhibitérleri
Myrcludex (MycB)

* HBV'nin hedef hiicreye yapisma
bolgesi olan zarf proteininden -HBV
large envelope protein- tiiretilmis bir
lipopeptit derivesi

 Potansiyel olarak kemoprofilakside
de kullanilabilir. Orn; kc nakli sonrasi
ve tasiyici anne bebeklerinde.

» HDV de hedef hiicreye giris igin HBV
zarf proteinini kullandigindan KHD
tedavisinde de etkin




* cccDNA olusum inhibitorleri

» cccDNA; sentezi, salgilanmasi ve stabilitesi
onlenerek baskilanabilir.

- DSS; di-substituted sulfanamid
* rcDNA'dan cccDNA olusumunu bloke ediyor.
 Henuz preklinik ¢alisma asamasinda

« TDP 2; tyrosyl-DNA phosphodiesterase 2
* DNA onarici enzim

* Replikasyonda rcDNA'dan cccDNA sentezi
asamasinda rol oynuyor.

« Insanlarda TDP 2'nin blokaji cccDNA olugumunu
onemli diizeyde engelliyor.



* siRNA / RNA engelleyici ilaglar

HBV transkriptlerinin olusumunun
engellenmesini hedefleyen ilaglar

Tidm HBV gen drinlerinin Gretimini
durdurabilmeli

Hedef mRNA'yr famamlayici, kisa araci
RNA'lar (siRNA? gelistirerek mRNA yapilarinin
bozulmasini saglamak ama?anmak‘ra ir. Bu
sekilde HBsAgq yiki azaltilip KHB'li hastalarda
Eb’zlenen immun toleransin ortadan
aldirilabilecegi distinilmektedir.



» Insan calismalarinda istenilen etkinlik
saglanmamis

» siRNA molekillerinin hepatosit igine
sunulabilmesi igin farkli yontemler
denenmektedir.

» Kolesterolle konjuge edilmis siRNA'nin
hepatosite penetre olabilecek bir peptit
molekiild ile birlikte enjekte edilmesi gibi.



ARC-520

« NUC analogu ile HBV DNA
(1-2.5 log) ve cccDNA
(0.7 log) diizeyi
disirildikten sonra tek
doz 4mg/kg iv uygulaniyor

« HBeAg pozitiflerde,
HBsAg diizeyinde 1.5 log
disis sagliyor ancak
HBeAg hegatiflerde
etkinlik disuk.

ARC-520

(schematic)



« ALN HBV: Alnylam ve TKM HBV: Tekmira

-Lipid hanopartikiiller
*Henlz hayvan ¢alismalari
BNt S eonmmen . var; u¢ doz, 0-21 ve 42
. ek Sd oo oo of MO Gonote glinlerde, 0.5mg/kg
o | uygulandiginda HBsAg

diizeyini 2.9 log azaltiyor;
s \ *HBsAg lizerindeki etki
A : 1\ : tedaviden sonra 100 giin
| “, k. 1 L'_ ;_...-'*-Q devam ediyor.':
A e *Daha uzun siire
sty ) ol kullanimda ise HBsAg'de

790 ve cccDNA'da %50
dusis saglamis.



* Benitech

 Heniz pre-klinik ¢alisma asamasinda

» "Biomic" teknolojisi ile polimeraz urindnin
farkl bélgelerini hedefleyen lg farkl
siRNA kullanilarak HBV polimeraz
transkripti hedef aliniyor.



* Kapsid olusum inhibitorleri

« HBV replikasyon sirecinde viral kapsid ve yapi
tasi olan “core” proteini ana rol oynar.

* Kapsid proteinleri, HBV cccDNA ekspresyon ve
stabilitesinde diizenleyici rol oynadiklar: gibi
konagin dogal imminite genlerini de regiile
ederler.

 Tedavide bu proteinlerin virus-selektif hedef
olabilecegi umud edilmekte



« BAY4109 (AiCuris) yiksek dizeyde tir
spesifik, Whoodchuck modelinde ¢alisilamiyor,
sadece insan HBV lzerine etkili. Kapsid
yapisini bozuyor.

* NVR 3-778 core proteinine baglanarak
anormal kapsid olusumuna yol agiyor

« 6LS 4 (Sunshine) BAY4109 derivesi,niikleozid
analoglarina direngli HBV lzerine de eftkili,
anormal kapsid olusumuna neden oluyor.



* HBsAg sekresyonunu inhibe edenler

* Rep2139; niikleik asit polimeri. Bilinmeyen bir
mekanizma ile HBsAg sekresyonunu inhibe
ediyor. Peg-IFN ile kombine kullanimda "s"
serokonversiyonu sagliyor.

» TTP; LDL sekresyon mekanizmasi ile iligkili
olarak HBsAg sekresyonunu engeller.

« HBsAg sekresyonunun azalmasi, virusun immin
sistemden kagisini azaltiyor.



* RNAase H (ribonuclease) inhibitorleri

 Diger DNA viruslarindan farklh olarak HBV
replikasyonunda HBV polimerazin pregenomik
RNA sentezi RNA ase aktivitesine bagimlidir.

* RNA az enzimatik aktivitesi, gegerli bir
antiviral hedeftir.

 Builaglar niikleozid analoglari ile kombine
kullanildiginda, tek basina bu ilaglarla
saglanamayan diizeyde HBV replikasyon
inhibisyonu yapabilirler.



* CRISPR/Cas9 sistemleri

Heniz daha ¢ok fazla ¢alisma gerektiren teorik bir
tedavi hedefi.

Yabanci genetik elemanlara karsi immin sistemde
gorevli, bir gok bakteride bulunan, bir gen bélgesidir.

Bakteriye sizan bakteriyofajlarin DNA'larinin farkl
sekanslarina yapisarak parcalamaktadir.

Lentiviruslarla CRISPR/Cas9 sistemlerinin HBV-
cccDNA ireten HBV ile infekte HepG2 hiicrelerine
transferi ile cccDNA lretimini bozdugu gosterilmis

S aureus Cas9 sisteminin adeno-associated virus
(AAV) araciligi ile karacigere aktarilmasi ¢alismalar:
sirmektedir.



ovel Therapeutic Strategies for HBV
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KONAK IMMUNLITESI VE KONAK
MOLEKULLERT UZERINE ETKILI ILACLAR



Yk Imminite gilendiriciler

» YIC
» HBsAg ve HBIg igerir
 Asiri uyarim immin yorgunluga neden olarak
ilacin etkinligini azaltiyor
 Beklenen yarari saglamamis

- SB 9200

* RIG I (retinoic asit inducible gene-I) aktivasyonu
HBV replikasyonunu baskilar.

* Faz 1 ¢alismalarinda bu molekiili upregiile ettigi
gosterilmis



* 6S 9620; TLR 7 agonisti

« TLR 7; plazmasitoid dendritik hiicreler ve B
lenfositlerince eksprese edilen patojen
tanima reseptordu,

* Viral tek-sarmalli RNA molekiillerini taniyarak
IFN kaskadi ile diger sitokin/kemokin zincirini
indikler. Boylece NK ve sitotoksik T h leri
ulyarlhr'. Dogal ve kazanilmis bagisiklik aktive
olur.

» Inflamatuar sitokin yanitini indiikleyerek
dogal immiiniteyi glg¢lendiriyor



Sempanze modellerinde sonuglari iyi.
cccDNA, HBeAg ve HBsAg diizeyini disdruyor.
Hepatositlerden HBcAg'nini temizliyor.

Uzun sire ve yliksek doz kullanimi sonuglari igin
¢alisma gerekli

Insanlarda Faz 2 ¢alismalar siiriyor

B 4x0139
10%91 ngkg 2 mglkg = Wimb v
e [
107 -+ HBsAg g
..I ‘ 9':
10%4! ;
g B 3
ol IR L R g
i i}
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TLR 2 agonistleri

« HBeAg pozitif KHB hastalarinda infekte
hepatosit ve miyeloid hiicre ylizeyinde TLR 2
ekspresyonunun azaldigi gosterilmis

« Woodchuck modellerinde de uzun stireli NUC
tedavisi ile miktarinin arttigr gosterilmis.

* TLR 2 agonistleri ile NUC kombinasyonu
karacigerdeki dogal immin yaniti daha iyi
uyarabilir mi 2?2?



* Birinapant

 Miyelodisplastik sendrom ve kolorektal ve
ovariyel kanser tedavisi igin gelistirilmis molekiil

 Hucrelerin apopitoza gidisini durduran cIAP -
apopitozisin hiicresel inhibitér molekiilleri- molekdllerinin
antagonisti

 cIAP proteinleri, TNF alpha'nin apopitotik etkisinin
dogal antagonistleridir.

 Bu proteinlerin inhibisyonu TNF ile uyarilan apopitozu
indiikledigi gibi HBV spesifik sitotoksik T hiicre
yanitini da arttirmaktadir.



« KHB tedavisinde faz 1 calisma asamasinda
« Infekte farelerde viremide dramatik azalma
sagliyor

* Mekanizma???
- Infekte hiicreler apopitoza daha duyarh oldugu igin
hizla elemine ediyor.

« Dikkatli kullanilmali

. Infekte hiicrelerin hizli yikimi yetmezlige neden
olabilir ???



Konak molekiilleri lizerinden ccc
DNA'yi azaltanlar

Epigenetik diizenleyiciler

« Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri

« cccDNA'ya baglanan histonlarin metilasyon ve/veya
asetilasyonu transkripsiyonel aktiviteyi etkiler.

* Doku kdltirlerinde cccDNA transkripsiyonunu
baskiladigi gosterilmis

 Refrakter cilt ve periferik T hiicre lenfomlar:
icin onaylanmis iki molekdl var

 Diger hastaliklar i¢in faz 3 ¢alisma asamasinda



LTBR agonistleri

Interferon tedavisi hiicresel deaminaz, APOBEC 3A
araciligi ile, cccDNA'nin 6nemli bir kisminin non-
sitotoksik pargalanmasini saglamaktadir.

Ayni aileden bir bagka deaminaz olan APOBEC 3B'nin
uyarilmasi ile de cccDNA'da sitokin bagimli non-
sitopatik parcalanma saglanabilir.

Lenfotoksin beta reseptor APOBEC 3B uyarimini
yapmaktadir. Disuk dozda kullanilabilmekte ve onemili
dizeyde yan etki yapmamaktadir.

*Heniiz klinik galisma yok

*Yeni tedavi segenegi ???



* Terapotik agilar

 Kazanilmig immdinitenin uyarilmasi
hedeflenmektedir.

* Bu asilarin, ag sunumunu stimile ederek ya da
yeniden ag sunan hiicre uyarimini saglayarak;
antijen fazlallhgr nedeni ile yorulup
baskilanmis T hiicre yaniti karsisinda, spesifik
T-hicre cevabini arttiracagr beklenmektedir.

« Dezavantajlari, toksisite ve farkli hastalarda
degisken etkinlik gorilmesi.



Once NUC ile viral yiikiin baskilanmasi, sonra
da asilar ile ag sunumunun gliglendirilmesi ile T
hiicre cevabinin arttirilmasi ve béylece immdin
toleransin kirilmasi hedeflenmektedir.

Ancak sonuglar beklendigi kadar iyi degil.

DV 601 (Dynavax)

« Yizey ve "core" antijenini beraber igerir.

GS 4774 (Gilead Science)

« Dort ana HBV genotipinin, HBsAg sekansini igeren
flizyon proteinini kapsayan asidir.



Study Design
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Altravax DNA asisi
 Ag sunan hiicreler igin yeni bir epitop olup immun
aktivasyon yapmasi planlaniyor.

INO 1800

« HBV core ag kodlayan rekombinant DNA asisi

 Kc hasarina neden olmadan giigli sitotoksik T hiicre
yaniti olusturuyor

VLP

« HBV core ag temelli virus like partikdl

Chimigen HBV/NU500

« Yiizey ve core aqg ile IgG'nin Fc baglanan bdlgesini
igeriyor. Bu sekilde dendritik hicrelerin ag sunumu
arttirithp T hicre yanitinin giglendirilmesi bekleniyor.Ag
sunumunun guglendirilmesi PD-1/PD 1L yolaginin
aktivasyonunu da indikliyor.



* Immun kontrol nokta inhibitérleri

& &
- P

-
T cell | Exhausted | T coll Functional

| Proliferation | Proliferation

| Cytokine secretion | IFN-y, TNF-q, IL-2

| Cytotoxicity | Cytotoxicity

» HBV ile infekte farelerde, programli hicre 6limi
yolaginin (PD1/PD1 ligand pathway) monoklonal ab
lar ile inhibe edildiginde, immiin fonksiyonlarin
diuzeltip viral persistansin engellendigi gosterilmistir.



Woodchuck modellerinde entekavir , anti-PD-
L1 monoklonal ab’lari ve terapotik asilar
kombine kullanilmis.

DNA WHsAg

. B . B . B

« Control < Control

-~ FETV - ETV

* ETV+DNA <+ ETV+ONA

& ETV+DNA+«PD-LY & ETV+ONA+:PD-L1

Ju et ol PLaS Pathog 2014.10.01003858.



* HBV ile infekte hastalarda
sirkulatuar HBV-spesifik T
hiicrelerinin %70'inde PD-1 pozitif
bulunmus.

« "Ex vivo”kosullarda, tek basing,
anti-PD-L1 monoklonal ab ile, 98
KHB hastasindan elde edilen CD8 T
h lerinde immin aktivasyon
saglanmis.



 Heniiz insanda KHB igin ¢alisma yok

- Insana uygulaninca risk yaratir mi ?

 Kontrolstiz T hicre aracili hepatosit lizisi
karacigere ne kadar zarar verir?

» Immiin restorasyon otoimmiiniteyi tetikler
mi ?



* Endonikletidaz inhibitorleri

« CD39 ve CD73 ekstraselliler adenozin
olusumu ile iligkili iki endontikleotidazdir.
Kronik hastalik ve timor varliginda ortamda
CD39 ve CD73 ekspresyonu ¢ok artar.

« ATP hidrolizi ile agiga ¢ikan ekstraselliler
adenozin, karaciger mikro ¢evresinde immin
fonksiyonlarin negatif diizenleyici sinyal
molekiluddr.

« Adenozin artisi sitokin Gretimini ve T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini onler.
Hicrelerde anerji yaratir.



« KHB'li hastalarda karacigerin CD39
salgilayan Treg hiicreleri ile yaygin
infiltre oldugu gosterilmistir.

« Endoniikleotidazlari hedef alacak ilaclar
(monoklonal antikorlar 2?) ile immdn
fonksiyonlarin diizenlenebilecegi
disinulmektedir.

* Bu tedavilerle kazanilmis immunitenin
uyarilmasi hedefleniyor.



STING agonistleri: the stimulator of
interferon genes

« STING dogal immin cevabin diizenlenmesini sagliyor.

 Bu grup ilaglarla dogal imminitenin gl¢lendirilmesi
hedefleniyor.

DMXAA (Vadimezan ASA 404) Dimethylxanthenone

« STING stimilasyonu ile ozellikle tip 1 IFN cevabini
indikliyor.

« Kanser tedavisinde tiimorin kanlanmasini bozmak amaci ile
gelistirilmis ve bu alanda ¢alismalar daha ileride.

* Flavonoid molekiilleri ile STING stimiile edildiginde fare
hepatositlerinde HBV replikasyonunu etkin sekilde baskiladigi
gosterilmis.



Mevcut tedavilerle ne yapabiliriz?

 Uzun siireli nikleozid/nikleotid analoglari
ile tedavi alan hastalarda "add-on" ya da
"switch" peg-IFN tedavisi

» Review, Lampertico P et al. Liver
International 2013,33(suppl 1):157-63.

« HBsAg klerensi sadece antiviral tedavi alan
hastalarda IFN alanlardan daha yavas

* Peg-IFN eklenerek klerens hizlandirilabilir
mi ??

* Antiviral tedaviyi sonlandirilabilir mi 2??



Kittner JM et al. J Clin Virol 2012:54:93-95.

12 KHB hastasi, 3 HBeAg pozitif

HBV DNA ortalama en az 10 aydir < 20 IU/ml

Degisik antiviral tedaviler aliyorlar

« Lamivudin (1); Lamivudin + Adefovir (2); Entekavir(7);
Entekavir + Tenofovir (2)

Peg-IFN alfa 2a 48 hafta "add-on"” yapiliyor



Sonug¢

» "Add-on" oncesi yillik HBsAg azalmasi
608 TU/ml
* Peg-IFN sonrasi 1210 TU/ml

» Tki hastada 8 ve 16 haftalarda hizl
HBsAg dustsil ve anti-HBs
serokonversiyonu

* 3 hastada yan etki, 7 hastada yetersiz
yanit nedeni ile tedavi sonlandirilmig



_ APgT Alimentary Pharmacology and Therapeutics

Review article: the potential of interferon and nucleos(t)ide
analogue combination therapy in chronic hepatitis B infection

M. Vigano®, F. Invernizzi’, G. Grossi’ & P. Lampertico®

Conclusion

While Peg-IFN and nucleos(t)ide analogue combination therapy should not be
recommended currently, the addition of or the switch to Peg-IFN in nucleos(t)
ide analogue-treated patients with chronic hepatitis B infection may be useful

option.

Vigano M et al. Aliment Pharmacol Ther 2016,;44:653-661.



Table 1| Studies assessing the ‘late add-on" Peg-IFN strategy in long-term nucleot(s)ide analogues (NUC) responders

End of Peg-IFM treatment

Duration (48 weeks) End of the study
of NUC
before HBeAg  HBsAg HBsAg Owerall HBeAg  HBsAg HBsAg
HBefg Study  Mumber of Peg-IFM serocony.  decline  loss follow-up seroconv. decline  loss
Study Country  status  design  patients {months) (%) (% pts) (%) (weeks) (%) (% pts) (%)
L &* China Pos R MUC mono 24 LA MLA M.A 72 6 MLA )
= 109
MUC+Peg-IFM 24 72 e E
= 83
P value LA, LA,
Chi H™ China Pos RCT MUC mono 20 5 0 0 - MLA LA MLA.
+Europe = 318
MUC+Peg-IFM 29 17 19* 3
= 36
P value 015 0.005 M.5.
Lampertico  Italy Meg P NUC+Peg-IFN  38% NLA. 43t 14 MLA. MNA. MLA. MLA.
pe = 7} (13-100)
Bourliere France MNeg RCT MNUC mono 45F MLA. MNLAE 0 o6 MNL.A. MNLAS 3
M 2057 =93 (0.25-240)
MUC+Peg-IFM  45% 8 =l a8
= O (3.2-151)
P value 0.005 ML5.

R, retrospective; RCT, randomised controlled trial; P, cohort prospective study; M.A., not available; N.5., not significant.

* =1 logyn from baseline.

T PCR negativity duration at baseline; median (range).
1 =50% from baseline, overall 0.6 log decline of HBsAg.
§ HBsAg decline at week 48: 019 vs. 091 log IU/mL (P = 0.0001), at week 96: 0.35 vs. 0.89 log IU/mL (P = 0.006).

Vigano M et al. Aliment Pharmacol Ther 2016,;44:653-661.



Table 2 | Studies assessing the ‘switch to' Peg-IFN strategy in long-term nucleot(s)ide analogue (NUC) responders

End of treatment

HBeAg Virological ~ ALT

HBeAg  Treatment type and SEroconv.  response normal HBsAg loss
Study Country  status*  number of patients Weeks (%) (%) (%) (%)
Ning Q®  Asia Post ETV to Peg-IFN = 97 48 15 72 58 8
ETV =100 48 6 98 91 0
P value? 0.046 <0.0001 <0.0001 0.0028
Hu P  Asia Pos§ NUC to Peg-IFN =271 48 - - - 17

* At the beginning of NUC treatment.
T All patients were HBeAg positive at randomisation.

§ All patients were HBeAg negative at randomisation, but approximately 50% were also anti-HBe positive.

{ by mITT analysis

Vigano M et al. Aliment Pharmacol Ther 2016,44:653-661.



Peg-IFN ile NUC antiviradl
kombinasyonlar: ise yarar mi ?

* LAM, ADV ve LdT ile yapilan ¢alismalarda
TSY iyi ancak KVY lzerine etkinlik yok

* Yeni ¢alismalarda TDF ile kombinasyon
denenmis.
 Tedaviden 24 hafta sonra kombinasyon

grubunda HBsAg kaybi monoterapi grubuna
gore 3 kat fazla

- Ozellikle 6T A'da yanit GT D'ye gore ¢ok
daha iyi.

*Vigano M et al. Aliment Pharmacol Ther 2016,44:653-661.
‘Marcellin P et al. Gastroenterol 2016,150:134-144.
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Figure 1| Change in HBsAg levels from baseline (logg IU/mL) to Week 48 stratified by genotype. (a) TDF + PEG-IFN
for 48 weeks (TDF/PI-48w); (b) TDF + PEG-IFN for 16 weeks followed by 32 weeks of TDF alone (TDF/PI-16w+TDF-

32w); (c) TDF alone for 120 weeks (TDF-120w); (d) PEG-IFN alone for 48 weeks (Pl-48w).
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TESEKKUR EDERIM.



