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Sunum plani

* Hepatit B’de hatirlatmalar,

* Neden ‘belirsiz stire’ tedavi gereklidir?

* Ne zaman ve ne baslayalim...giincel rehberler ne diyor?
* NA guvenliilaclar midir?

 AASLD 2018 ve EASL 2017 yenilikler ve farklar?

* Yeni NA icin yeni oneri var mi? TAF vs TDF...

 KHB’de kiir olabilir mi?



Kur Kavrami?
e Gercek Kur

-HBV’nin tim kisimlarinin KC’den temizlenmesi
-Zorlastiran durum? cccDNA
* Fonksiyonel kir?
-HBsAg kaybi (ideali antiHBs pozitiflesmesi)
-HBsAg kaybi olmadan baskilanma (ALT=N, DNA =neg, HBeAg=neg,

histolojik stabillesme/gerileme)



Antiviraller ile kUr neden nadir?

Hicre nukleusuna tasinma
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Potent antiviraller ile HBV DNA supresyonu?
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*5 ek hastada 5. yilda takipte HBV DNA negatif

Uzun donem tedavide tim potent antiviraller nerdeyse tim hastalarda etkin viral baskilanma yapiyor

Chang TT, et al. Hepatology. 2010;51:422-430.

2. Marcellin P, et al. N Engl J Med 2008; 359:2442-2455.
3. .Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381:468-75.

4. Buti M, et al. Dig Dis Sci. 2015;60:1457-1464.
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HBV Tedavisi hastalik progresyonunu nasil etkiler?

« HBV’li hastalarda prospektif kohort; ilk komplikasyon olarak dekompanse siroz ile gelenlerin
orani. N=707, LAM (n=203) veya ETV (n=198) tedavisi

Tedavi alan, yanitli (n = 245)

~ 100+ Tedavi alan, yanitsiz* (n = 178)

S Tedavi almayan (n = 284)

E 80'

E

o) 60 Tedavi alan vs almayanda
3 nerdeyse yari yariya sag
S 40+ kalim degisiyor?
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Aylar
 Antiviral tedavi, Karaciger nakli olmadan sag kalimi ortalama 49 ay arttiyor.(P = .0098 vs tedavi almayan)

*Yanitsiz grupta HBV relaps veya genotipik direncg, primer yanitsizlik, 6lim vb kayiplarda vardir.
Jang JW, et al. Hepatology. 2015;61:1809-1820.



Uzun dénem HBV tedavisi gerekli midir?

* Antiviral tedavi kesilmis hastalarda sistematik derleme;

HBeAg-negatif (n = 967)

HBeAg-negatif

Tedaviye ara verilmesinden Aylar sonra
= Yuksek relaps ve hastalik aktivasyon orani
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= Disuk HBs Ag kaybi orani...Uzun donem tedavi SARTTIR

Papatheodoridis GV, et al. Hepatol. 2016;63:1481-1492.

HBeAg-pozitif (n = 733)

HBeAg-pozitif

HBsAg kaybi: %1.0 (17/341)

Devam eden biyokimyasal remisyon:% 76 (268/403)
73
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Tedaviye ara verilmesinden Aylar sonra



Uzun donem oral HBV tedavisi gereklidir

* HBV DNA baskilanmasini saglar,?

* ALT normallesmesini garanti altina alir,%3

* Fibrozis progresyonunu durdurur,*

* Sirozda bile olsa, fibroziste gerileme saglar?,

* Hepatik dekompenzasyonu onler,?!

* HCC riskini azaltir ama 6nlemez,*~

* Uzun dénem tedavi etkindir...HBsAg kaybi orani diiguiktiir,®

Lim YS, et al. Gastroenterology. 2014;147:152-161.
Chang TT, et al. Hepatology. 2010;51:422-430.
Zoutendijk R, et al. Gut. 2013;62:760-765.

Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381:468-475.
Papatheodoridis GV, et al. J Hepatol. 2015;62:363-370.
Papatheodoridis GV, et al. Hepatol. 2016;63:1481-1492.
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Uzun dénem HBV tedavisi dezavantajlari?

* Toksisiste-Renal ve kemik mineral dansitesi — TDF
* Direng
-LAM-hicbir rehber 6nermiyor artik?...
-Nadiren ETV; LAM deneyimlilerde?...
-TDF ile hic bildirilmedi3 (olasilikla TAF icinde bulunamayacak)
* Maliyet
* Uyum

=

Hadziyannis SJ, et al. Hepatology. 2000 ;32:847-51.
2. Gish SR, et al. Gastroenterology. 2007;133:1437-44.
3. Buti M, et al. Dig Dis Sci. 2015;60:1457-1464.



Ne zaman ne Baslayalim?



2018 AASLD: Immun-Aktif vs Immun-Toleran KHB

Hastalik Fazi Tani Kriteri

= HBsAg pozitif > 6 ay

= Serum HBV DNA > 20,000 IU/mL HBeAg(+)KHB

= Serum HBV DNA > 2000 IU/mL HBeAg (- )KHB

= Aralikh yikselen veya surekli yiksek seyreden ALT ve/veya AST

= Bx veya noninvasif testlerde orta veya ciddi nekroinflamasyon +
fibrozis

Immiin-aktif KHB

HBsAg pozitif 2 6 ay
HBeAg pozitif

Immiin-tolerant KHB Cok Yiksek HBV DNA (> 1 million IU/mL)
Normal veya minimal ylksek ALT ve/veya AST
Bx veya noninvasif testlerde fibrozis ve minimal inflamasyon yok

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



AASLD-2018-Kimler Tedavi Edilmeli

* Eriskin Immun Aktif KHB(HBeAg negatif/pozitif)-Bulas riskini azaltmak
icin...ek ilave faktorler...yas, ailede HCC veya siroz varligi, kendisinde siroz

varligi, tedavi deneyimli, extrahepatik manifestasyonlar...

* Secili grupta...eger...>40y, ALT(N), HBVDNA>1milyon IU/mL ve Bx’de nekroz-

enflamasyon var ise...

Tedavi endikasyonu koymadiniz ise, hastalik progresyonu acisindan
mutlaka yakin takip

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



2018 AASLD : Nonsirotik HBeAg Pozitif KHB

Nonsirotik HBeAg-Pozitif KHB

! }

ALT < NUS* ALT > NUS veya < 2 x NUS* ALT > 2 x NUS*
HBV DNA > 20,000 1U/mL HBV DNA > 20,000 1U/mL
= lzlem ALT, HBV DNA, 3-6 ay aralikla »  Tedavi ver
= jzlem HBeAg, 6-12 ay aralikla
HBV DNA > 20,000 IU/mL" HBV DNA 2000-20,000 IU/mL"
= ALT ylksekligi diger sebeplerini disla = ALT yuksekligi diger sebeplerini disla
— >40y ve ALT yiiksekligi devam -> 40y ve ALT yiksekligi devam ediyor ise
ediyor ise tedavi ver tedavi ver
=  Fibrozis/inflamasyonu degerlendir *  Fibrozis/inflamasyonu degerlendir
— 2F2veya 2 A3 ise tedavi ver -> F2 veya 2 A3 ise tedavi ver

*Ek not, eger HBV DNA 2000-20,000 IU/mL (serokonversiyon gelisebilir)
= jzlem HBV DNA, 1-3 ay aralikla

¢ Normalin Ust sinirnda (NUS) ALT
— Eger HBV DNA > 2000 IU/mL, > 6 ay ise tedavi ver

Erkek= 29-33 U/L
Kadin= 19-25 U/L .

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



2018 AASLD : Nonsirotik HBeAg Negatif KHB

| | |
l 1

ALT <NUS* ALT > NUS fakat < 2 x NUS* ALT > 2 x ULN*

HBV DNA 2 2000 IU/mL
= Jzlem ALT, HBV DNA 3 ayda bir-1 yil HBV DNA = 2000 IU/mL

boyunca sonra 6 ayda bir... = Tedavi ver
HBV DNA < 2000 IU/mL HBV DNA her hangi bir degerde HBV DNA < 2000 IU/mL
= jzlem ALT, HBV DNA 3 ayda bir-1 yil = ALT yuksekliginin diger sebepler ekarte = ALT yuksekligi diger sebeplerini disla

boyunca,sonra 6-12 ayda bir... edilir -> 40y ve ALT yiiksekligi devam ediyor ise
= jzlem HBsAg yillik -> 40y ve ALT yiiksekligi devam ediyor tedavi ver

ise tedavi ver »  Fibrozis/inflamasyonu degerlendir
»  Fibrozis/inflamasyonu degerlendir -2 F2 veya 2 A3 ise tedavi ver

— 2F2veya 2 A3 ise tedavi ver

¢ Normalin Ust sinirnda (NUS) ALT
Erkek= 29-33 U/L
Kadin= 19-25 U/L .

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



Ne zaman tedavi baslayalim ?
Rehberler ne diyor?

> 20,000 > 2 x NUS Bakilmaz > 2000 > 2 x NUS Bakilmaz

Bakilmaz Bakilmaz Siroz Bakilmaz Bakilmaz Siroz

\ J
Y

Siroz varlhiginda her
kosulda...tedavi
verilir...HBeAg negatif

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



Ne zaman tedavi baslayalim ?
Rehberler ne diyor?

> 20,000 >2 x NUS Bakilmaz > 2000 > 2 x NUS Bakilmaz
Bakilmaz Bakilmaz Siroz Bakilmaz Bakilmaz Siroz
Orta derecede Orta derecede
> 2000 > NUS* inflamasyon > 2000 > NUS* inflamasyon
veya firbrozis* veya firbrozis*
> 20,000 > 2 x NUS Bakilmaz > 20,000 > 2 x NUS Bakilmaz

*HBV DNA > 2000 IU/mL olan hastalarda ALT >NUS ve/veya en az hafif fibrozis varligi olmalidir

1..Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.
2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.




Rehberlere gore-HBV baslangic tedavisi ne olmali?

Entecavir Evet Yuksek etkinlik ve genetik bariyer
Tenofovir alafenamide Evet Yuksek etkinlik ve genetik bariyer
Tenofovir disoproxil fumaratet® Evet Yuksek etkinlik ve genetik bariyer
Peg-IFN Orta/Hafif KC hasarinda baslangi¢ tedavisi Siroz varliginda az guavenilir,
olabilir veya secili hasta grubunda dekompanze sirozda kontrendike
kompanse sirozluda (portal HT olmamali)
Adefovir Hayir DusuUk genetik bariyer
Lamivudine Hayir Dusuk genetik bariyer
Telbivudine Hayir DusUk genetik bariyer

TTDF alanlarda: Riskli hastalarda renal fonksiyon izlemi ve kemik mineral dansitometri takibi distntlmeldir.[

ETV, TDF, TAF guclu guvenlik profiline sahiptir.!?]

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2018;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.



HBV tedavisinde ilk secenekte onerilen NA'lar?

Etken Madde HIV icin onayi KHB icin onayi Gunluk Doz ayar gerektirmeyen

Doz en dusuk CrCl (mL/min)

ETV Yok 2005 0.5 mg 50

TDF 2001 2008 300 mg 50
(< 10 doz 6nerisi yok,

diyaliz disinda)

TAF 2015 2016 25 mg 15
(ART’de fiks (< 15’in altinda HBV
dozda) monoenfeksiyonunda
Onerilmez)

Entecavir [package insert]. 2017. Tenofovir disoproxil fumarate [package insert]. 2017. Tenofovir
alafenamide [package insert]. 2017.



AASLD-2018: Naif ve immiin Aktif KHB Tedavi Kiyaslamasi-Hicbiri Bas Basa Kiyaslama Degildir

HBeAg Pozitif

% HBV DNA Supresyon
(cutoff)

%HBeAg Kaybi
%HBeAg Serokonversiyon
%ALT Normallesmesi

%HBsAg Kaybi

HeAg Negatif

% HBV DNA Supresyon
(cutoff)

%ALT Normallesmesi

%HBsAg Kaybi

#:12 aylik tedavi bitiminden 6 ay sonra
t: 3 yillik araliksiz tedavi
9: 2 yillik araliksiz tedavi

30-42 (2,000-40,0001U/mL) 61 76 73
8-14 (80 1U/mL) (50-601U/mL)  (601U/mL) (291U/mL)
32-36 22-25 - 22
29-36 21-22 21 18
34-52 68-81 68 -
2-7 4-5 8 1
11 (tedavi sonrasi 3. yil)
43 (<4,000 1U/mL) 90-91 93 90
(50-601U/mL) (601U/mL) (291U/mL)
59 78-88 76 81
4 0-1 0 <1

6 (tedavi sonrasi 3.yil)

Terrault NA et al.Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B
Guidance . HEPATOLOGY, VOL. 67, NO. 4, 2018



lac direncli KHB’de yonetim...

Degistirme Stratejisi Ekleme Stratejisi

(Tercih Edilmeli)

Adefovir Entekavirlll Tenofovir Entekavirlll

Entekavir Tenofovir*!12] Tenofovir (or emtricitabine/tenofovir*)!
Lamivudin Tenofovir*L2] Tenofovir (veya emtricitabine/tenofovir*)I!
Telbivudin Tenofovir*1.2] Tenofovirl!]

Multidrug Tenofovir*!!! Tenofovir* + entekavir(l?2!

*TAF veya TDF

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2018;63:261-283.
2. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.



HBV tedavisinde NA'larinin guvenligi?

Gozlemsel calisma n = 46,454 tedavi almayan vs n = 7046 tedavi alan with NA'lari,
ortalama takip 4.9 yil

Genelde uzun donemde glivenli...ama bireysel farkhliklar olabilir

Renal Kemik
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Wong G L-H, et al. Hepatology. 2015;62:684-693.



Yeni Oneriler?



TAF ile TDF: Mekanizmalari?

Renal g TDF'nin Renal tubuler hicrelerde birikimi

Plazma tubuler "
TAF’a gore fazladir

GiS

TFV plazma
diuzeyi
TDF’ye gore

%90 azdir tiotller ‘g

Arribas JR, et al. CROI 2017. Abstract 453. Duarte-Rojo A. Therap Adv Gastroenterol. 2010;3:107-119. Murakami E,
et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59:3563-3569. Tenofovir disoproxil fumarate [package insert]. 2017.

Tenofovir alafenamide [package insert]. 2017.



TAF ile TDF:KHB tedavisinde-96. ht etkinlik kiyaslamasi

 HBV DNA: Her iki calismada 48 ve 96. Hf'da TDF, TAF’a lstun degil, direncg yok...

HBeAg Negatifl!

Tedavi Farki (95% CI):
-0.6% (-7.0, 5.8), P = .84*
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s T T
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©
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§ z 40 -
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g 20 - 257/ 127/
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TAF ' TDE |

HBeAg Pozitifl?]

Tedavi Farki (95% CI):
-2.2% (-8.3, 3.9), P = .47*
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80 - 7I3 I
60 -
40- *Duzeltiimis p: HBV DNA ve
PO antivirak tedavi durumuna
204 423/ 218/ gore
581 292
0 | 1
TAF TDF

e ALT: 96.hf’da ALT normalizasyon orani belirgin daha yiksek TAF>TDF.
 HBeAg-pozitiflerde: HBeAg serokonversiyon orani 96. hf’da ve 48. hf'ya gore TDF veya TAF'da daha

yuksek.!2!

* HBeAg-negatiflerde: TDF veya TAF kullaniminda HBsAg’de mimimal disus var...ama fark yok... (1]

1. Brunetto M, et al. EASL 2017. Abstract PS-042. 2. Agarwal K, et al. EASL 2017. Abstract FRI-153.



TAF ile TDF : Bobrek and Kemik Gzerine etki kiyaslamasi

» TAF-48.Hf ve 96.Hf-HBeAg negatif TAF-48.Hf ve 56 Hf-HbeAg negatit
hastalarda:renal fonksiyonlarda belirgin hastalarda: KMD'de cok az degisim
cok az etkil]
W o TAF
TDF c TDF
—_ o 4 - P=.035
%310 .oy ES ' P <001
sap O ' Q — 2
S< 5 0 %
x & © 35 O
£ D-H--000-0000 ] §3 _
c £ 5- g 2
% E 10- 54 i
= -15 T Y Y 1 -6 ' T ' 1
24 48 72 96 0 24 48 72 96

HBeAg-pozitif hastalarda da ayni sonuclar elde edildil?

1. Brunetto M, et al. EASL 2017. Abstract PS-042. 2. Agarwal K, et al. EASL 2017. Abstract FRI-153.



Tedavide secim nasil olmali?

Komorbid hastalik yok ise...

Kemik veya renal hastalik veya riski var ise

ETV veya TAF]
"Yas > 60y
» Kemik hastaligi

= Kronik KSD kullanimi veya kemik
metabolizmasini etkileyen ilac kullanimi

» Patolojij kirik veya frajilite dykisu
= Osteoporoz
» Renal bozukluk
» eGFR < 60 mL/min/1.73 m?
= Albumintri > 30 mg veya hafif proteintria
» DUsuk fosfat-serum (< 2.5 mg/dL)
» Hemodiyaliz

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.



AASLD-2018 Teknik Onerileri-Ozet

 TAF In TDF'ye gore renal ve kemik yan etkisi daha azdir,

 TDF ve ETV ile tedavi altinda; renal fonksiyon degisimi, hipofosfatemi veya kemik mineral

dansitometri degisimi gorilmemistir. Ancak TDF ile tedavi altinda ABY rapor edilmistir...

 TDF baslanacak hastalarda mutlaka tedavi dncesi serum kreatinin, fosfor, idrar glukoz ve idrar

protein bakilmali ve dizenli olarak takip edilmelidir...Sure ve siklik kisisellestirilmeli...

e Osteoporoz ve osteomalazi durumu disinda kemik mineral dansitometrisi takibini icin delil

eksiktir...

* TDF iliskili renal hasar veya kemik mineral dansitesi degisimi suphesi halinde; TAF veya ETV’e

gecilmelidir...diren¢c durumuda gozetilerek...

* Renal yetmezlikte ila¢ doz ayarlamalari dneriler dogrultusunda yapilmalidir...



Renal yetmezlikte KHB yonetimi?

TDF alan tim hastalarda renal fonksiyon ve serum fosfat diizeyi takibi
yapilmahdir.[]

Tenofovir Tenofovir
Disoproxil Fumarate!@! Alafenamidel4!
CrCl <50 mL/min CrCl <50 mL/min CrCl 2 15 mL/min
ise doz azaltimi ise doz azaltimi

ise doz ayarlamaya gerek yok

CrCl <15 mL/min
CrCl <10 mL/min Ise kullanimi 6nerilmez
ise doz dnerisi yoktur
(diyalize girmiyor ise)

1. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398. 2. Entecavir [package insert]. 2017. 3. Tenofovir disoproxil fumarate
[package insert]. 2017. 4. Tenofovir alafenamide [package insert]. 2017.



2018 AASLD:NA ile ilgili uyarilar ve 6neriler

* Potent, Yuksek genetik bariyerli ilaclar...
* llac iliskili izlem ? Drug-related monitoring
e Timiinde: Ilk vizitte HIV taramasi,

e TAF: serum kreatinin ve fosfor; idrar glukoz ve protein (spot idrar)

 TDF: Ilk vizitte CrCl ve KMD, kan fosfor diizeyi; renal risk var ise

takip...



2018 AASLD : Tedavi almavan hastada takip?

immiin-Toleran KHB Inaktif KHB Coziilmus KHB
Tanim HBeAg pozitif, yiksek HBV HBeAg negatif, normal ALT,
DNA Diistik HBV DNA HBsAg kayb
Onerilen ALT: Her 3-6 ayda bir ALT ve HBV DNA: her 3 ayda ALT ve HBV DNA izlemine
izlem e Eger ALT > NUSise, ALTve  bir-ilk yil; sonra 6-12 ayda artik gerek yoktur...
HBV DNA daha sik takibi bir...
HBeAg durumu: her 6-12 ayda = ALT > NUS ise ALT ve HBV HCC surveyans
bir DNA daha sik takip edilir = Siroz varsa, birinci
= HBeAg+ HBV DNA HBsAg: yillik derecede akrabada HCC
> 20,000 IU/mL takipte 3-6 oykusul veya uzun siredir
ay boyunca seyreder ise ve enfekte hasta ise...TAKIBE
ALT > 2 x NUS ise...TEDAVI DEVAM

Bx veya noninvasif testlerle

fibrozis degerlendirmesi

= >40 ve ALT yuksekligi sebat
ediyor ve uzun zamandir
enfekte hasta ise... TEDAVI
SART

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



AASLD-2018-KHB hastasindan ilk vizitte istenecek testler

* ALT ve AST

 HBV DNA

* Bx veya noninvasif testler
e Kantitatif HBsAg

* Viral direnc testi

* HBV genotiplendirme

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. www.aasld.org.



TDF alanlar TAF'a gecmeli mi?



TAF'a degisim ile TDF'e devam durmunda: renal ve kemik
hasar?

= |ki adet faz 3 galismasinin birlikte analizi... TDF- TAF degisimi; 96. Hf degerlendirmesi

» 0688 hastada virolojik supresyon 96.Hf'da (degisim oncesi) ve 120.Hf'da (degisim sonrasida) devam etti.
» TAF degisimi sonrasi ALT normallesmesi hizlandi...

» Degisimde, zemininde renal problem olanlarda CrCI diizelme var ama anlamli dedil,

= Degisimde, KMD’de iyilesme var ve anlamili TAF (n = 361 at Wk 0)
TDF (n = 180 at Wk 0)
TDF - TAF
4
10 X
s 8 £ S 2]
) =)
°9 4 g
ED 2 °S L, :IP:.OOY
gT O - T2
5 g -2° :IP:.036 & E 44
vS 4 3 s
= E TS
o -8 30
[aa]
@ 10 1 T T T T 1 -8 1 T T T T T
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
I I
P =.020 P <.001

Chan HLY, et al. EASL 2017. Abstract PS-041.



KHB'de kir mUumkun mu?



{ World Health
’g‘%}’ Organization

/ﬁ‘ Health Topics v Countries v Newsroom v Emergencies v
Hepatitis
Hepatitis Finding a cure for hepatitis B: are we close? e B f v +

June 2018 — Hepatitis B virus (MBV) takes a huge human and econaomic toll. Despite
this, research info HBV s drasScally underfunded, 1o the point that it was recently

News and events

Topics compared to a neglected tropical disease. But hope for a cure is growing. Related links
Publications — More about hepaiilis B

= ILC 2018: Paralel session:
Abut HBV cure: Pre-cinical studies 2

Presentatons

Kroniklesmenin 6nlenmesi ve KHB tedauvisi icin en ¢cok arastirilan mekanizma pregenomik RNA
(pgRNA) ve hicre icinden olgun virion salinimin 6nlenmesi

DSO 2018 yilinda bunlarin Gizerinde yogunlasan ekipler ile ILC2018’de 6zel oturum ile bir
toplanti organize etti...




‘ Immune modulation:
e Therapeutic vaccines
® Toll-like receptor (TLR) agonists AT-130
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Viral DNA ve Aglerin baskilanmasi

v’ Viral replikasyon

inhibisyonu
v’ Viral protein/
HBsAg azalmasi
v' cccDNA

v' HBsAg azalmasi
formasyonu ve

v immiinoterapi

fonksiyonu azalmasi

immin sistemin yeniden uyandiriimasi

BU IKI MEKANIZMANIN KOMBINASYONU BASARIYI ARTTIRIR




PS-032

Discovery of a novel core inhibitor EP-027367 with potent antiviral activity both in vitro and in a
humanized mouse model

Michael Vaine', Susan Clugston', Jorden Kass', Xuri Gao', Hui Cao', Wei LI', Xiaowen Peng’,
Lijuan Jiang', Kellye Daniels', Yao-Ling Qiu', Yat Sun Or', Kai Lin?

'Enanta Pharmaceuticals; Enanta Pharmaceuticals, Watertown, United States

Email: mvaine@enanta.com

EP-027367 in vitro ve in vivo(hicre kultird) HBV DNA'nin hiicresel sikllste ve ¢ekirdekte kapsidasyonu
engelliyor

Conclusion: EP-027367, a novel HBV core inhibitor with potent antiviral activities both in vifro and in
vivo, represents a promising new therapeutic candidate for treating HBV infection.

Figure:
£ 3 1091
z E
é ‘-_3:- 10%4 =#= Vehicle Control
28 =2 Entecavir Control
oz
2 Z107y -+~ EP-027367 50 mg/kg BID
== =%~ EP-027367 100 mg/kg BID
= S 105 -+ EP-027367 200 mg'kg BID
Sz
£ C 108

D A > N -,;b

Day Post Treatment




PS-030

Development of subcutaneously administered RNAi therapeutic ARO-HBV for chronic hepatitis
B virus infection

Chnstine Wooddell', Rui Zhu', Holly Hamilton', Qili Chu', Heather Stemard', Joshua Schumacher’,
Thomas Schluep', Mark Seefeld!, Zhen LI, Bruce Given!

1Arrowhead Pharmaceuticals, Arrowhead Madison, Madison, United States

Email: cwooddell@arrowheadpharma.com

PS-025

Combinatorial RNAi/vaccination therapy for chronic hepatitis B achieves long-term functional
cure in preclinical mouse model

Thomas Michler', Anna Kosinska', Till Bunse'!, Mathias Helkenwalder?, Dirk Gnimm?, Stuart Milstein?®,
Laura Sepp-Lorenzino?, Ulnke Protzer

1Virology, Technische Universitat / Helmholtz Zentrum Minchen;, 2Department of Infectious Diseases /
Virology, Heidelberg University, 3Alnylam Pharmaceuticals, Cambridge,

Email: thomas._michler@tum.de

RNAi= RNA interference molekuli ile viral antijen supresyonu saglanmasi
Viristeki S ve X bolgelerinde yer alan ORF’leri kapatarak HBV replikasyonunu 6nliuyor...



PS-029

Durable inhibition of hepatitis B virus replication and antigenemia using a subcutaneously
administered siRNA agent in preclinical models

Amy C.H Lee! James Heyes' K Xin Ye! Richard Holland!, Emily P. Thi', Mark Wood', Adam Judge’,
Nicholas M. Snead', Alan Martin', Michael J. Sofia2

1Arbutus Biopharma, Burnaby, Canada; 2Arbutus Biopharma, Warminster, United States

Email: alee@arbutusbio.com

AB 729 (2017 AASLD odullu poster) bir molekil ve siRNA (klculk interferan
RNA); hepatositteki N-asetilgalaktoz amin lizerinden tim HBV DNA
transkriptsiyon trunlerinin supresyonunda basarili...

AB 729 kiire en yakin molekul



AB-729 Mechanism of Action

siRNA delivery is mediated by
a conjugated targeting ligand; GalNAc

Clathrin
coated pit

GalNAc
-siRNA )

e Cell uptake via GalNAc interaction with ASGPR

* Asialoglycoprotein Receptor
— Helps clear desialylated proteins from serum

) Recycling v
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o
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e High capacity uptake system

f’

— 0.5-1 million copies/cell
— Rapid 15 min recycling time

* Advantageous tissue specificity
— Highly expressed in hepatocytes

Nucleus

— Conserved across species =
YArbutus

BIOPHARMA

RNAi=siRNA small interferans ajani; kiicuk bir molekul, tiim asamalarda blok yapiyor, nukleus ve
stoplazmik fazda...

Glukoz N asetil amin ile hepatositte her yere ulasiyor...



AB-729 has Pan-Genotypic Activity

The siRNA functions well against all tested genotype & Nuc-resistant variants

* Targeted HBV genome site is highly conserved across gt A-H G 2 HBsAg EC;,
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Pleiotropic Effects of AB-729 on HBV In Vivo

Inhibition of Multiple HBV M arkers by '729 Effects are consistent with
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Eve Gidecek Mesajlar?

Kdr hala mimkin degil, (CRISPR cas9 devam ediyor...)
 ETV,TDFTAF 6nerilen antiviraller,

* ETV ve TAF renal yetmezlik veya kemik mineralizasyon sorunu olan hastalarda

oneriliyor...bu hastalarda CrCI<15 ise ETV tercih edilir...
* TAF'a degisim sadece renal toksisite ve osteoporoz/osteomalazide 6neriliyor...

* TAF'da antiviral etkinlik TDF kadar iyi, ALT normallesmesi daha hizli...ancak distk doz
viremi (<2,000 IU/mL) sik gorilayor...

* Tedavi uzun donem devam etmeli...kesilmesi riskli...

 HBV DNA supresyonunda basariliyizama HBsAg kaybi disuk...



