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Gecmisten gunumuze

Tedavi ile amacimiz hastaligin progresyonunu
onlemek ve yasam suresini uzatmak

IFN, Peg-IFN

Lamivudine, adefovir, entekavir, telbivudine,
tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir
alafenamid fumarat

NA ile HBsAg kaybi orani %3-5

Mevcut antiviral tedavi ile kc fibrozu ve
sirozuna gidisi onler, ancak yine de HSK riski
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Fonksiyonel kur

e Belirli bir siire tedavi sonrasi kalici olarak HBsAg kaybi,

serokonversiyon +/-
® + cccDNA kaybi (komplet kiir)

e + entegre DNA kaybi (steril kiir) .




Yeni secenekler nelerdir?

e Direkt etkili antiviraller
e immuinmodilator tedaviler
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HBV yasam dongusu
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Giris inhibitorleri

NTCP (Na taurokolat kotransporter polipeptid) inhibitorleri
Bulevirtide (Faz 2-3)

Rencofilstat (preklinik)

Ezetimibe (preklinik)
Siklosporin-A (preklinik)

HBsAg epitoplarina karsi antikor
e Monoklonal antikorlar (Faz 1)




Bulevirtide

e Avrupa llac Ajansi Temmuz 2020’de HDV tedavisi icin onay,
subkutan uygulama, Faz 2-3.

® Peg-IFN ile kombinasyonu HBsAg kaybi var ancak bulevirtide
monoterapisinde HBsAg kaybi yok

e TDF ile kombine/monoterapi tedavide HbsAg kaybi yok

e Gercek yasam verilerinde BLV alan hastalarda HBsAg kaybi yok.
Sonuc olarak;

e HDV tedavisinde glivenilir S

e HBsAg kaybi Uzerine etkisi az Sy, *‘3‘\%\\:\1\\* S

e Kr HBV tedavisinde calismasi yok \s::; a4




cccDNA

HBV transkripsiyonu ve replikasyon icin bir sablon.
HBV enfeksiyonunun kaliciligina yol acar.

cccDNA ‘yi hedefleyen tedaviler

e Kumelenmis, dizenli aralikh, kisa palindromik tekrarlar

CRIPSR/CRIPSR-associated 9(CAS9)
® Transkripsiyon aktivatori benzeri efektor ntukleazlar (TALEN)

® (Cinko parmak nukleazlar (ZFN)




cccDNA’y1 hedefleyenler

e RNA kilavuzlu ntkleaz ve preoteinler

e Tasarimci nukleazlar, hedeflenen mutagenezi gerceklestirmek
icin HBV genomu icindeki 6nceden tanimlanmis DNA dizilerini
boler

® Mutasyona ugramis cccDNA kopyalanabilir, ancak mutant viral
proteinler viral replikasyonu gerceklestiremez.



Gene Knockout

Target DNA Co
A = _paM

Gene manipulation

Target DNA




CRISPR/Cas 2020 nobel 6diill, genetik makaslama

The Nobel Prize in Chemistry 2020
awarded "for the development of o
method of genome editing™




cccDNA hedefleyenler

CRISPR/Cas9
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cccDNA DNA cleavage De




Interferon tedavisi

® Kesin etki mekanizmasi bilinmiyor

® Lymphotoxin-B receptor aktivasyonu araciligiyla

cccDNA’da bozulma
® immunmodulator etki:dogal ve adaptif immiin yaniti

indukler.

e NA tedavisiile viral supresyon saglanan hastalarda Peg-
IFN eklenmesi veya ardisik tedavi uygulamasi NA
monoterapisine gore HBsAg kaybi oranini anlamli dlclide
arttiriyor.




Epigenetik gen susturucular (Histon
modifikasyonu/cccDNA metilasyonu)

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

e Aktif olarak kopyalanmis DNA'nin transkripsiyonel olarak
inaktif duruma donustirur.

e DNA rehberliginde epigenetik efektorler, hedeflenen
modifikasyonlaricin cccDNA’nin 6nceden tanimlanmis
dizilerine yonlendirilir.

e HBx proteiniiyi bir hedeftir.




HBx proteini hiicresel DNA hasar baglayici protein 1'i (DDB1)
iceren E3 ubiquitin ligazi baglar

SCM5/6 seviyesi azalir (SCM5/6 DNA onarimi, HBV
transkripsiyon inhibisyonunda rol oynar)

Sonuc olarak, cccDNA transkripsiyonu artar

Pevonedistat, Nitazoksanid SCM5/6 seviyesini arttirarak,
cccDNA’y1 azaltir.




Viral transkriptleri hedefleyenler

e RNA interferansi (RNAi) HBV transkriptlerini

dogrudan hedefler
e RNAI transkripsiyon sonrasi gen susturmanin spesifik

ve etkin yontemi




SiRNA (susturucu RNA)

dsRNA IEEEERERENRREREERENNERERN!
e siRNA ve RNA kaynakli susturma e T
kompleksi (RISC) baglanir | | S
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JINJ-3989 (ARO-HBV)

cccDNA ve entegre HBV DNA’dan eksprese edilen
HBV RNA’lari hedefleyen 2 siRNA tetikleyicisi icerir.
Tedavi deneyimli/naive hasta

ETV/TDF ile kombine 48 hafta kullanim (ilk 8 hafta 28
giin arayla 3 doz sc)

Son dozdan sonra 48 hafta takip

HBsAg titresinde >1 log10 IU/mL azalma (%39)
HBcrAg, HBV RNA, HBeAg azalma

Ciddi yan etki yok




VIR-2218 (ALN-HBV02)

siRNA ile HBx geni hedeflenmektedir.

10 HBV genotipinin tim major transkriptlerini inh eder

NA alan KHB hastalarinda plasebo kontrolli, 1 ve 29. glinlerde sc
48 hafta takip sonunda %23’lnde kalici yanit

lyi tolere

Peg-IFN ve VIR2218 ile yiksek HBsAg serokonversiyonu (tedavi sonu
%30) (immunmodulatorler ile yanit artiyor)

e Peg-IFN, VIR2218, VIR3434 (no6tralizan monoklonal ab) ile devam eden
faz 2




Antisense oligonukleotidler (ASO)

e ASO spesifik sekanslarini hedef gen
DNA’si veya mRNA ile birlestirir. antisense oligomer
o Endojen RNAaz H’yi alarak HBV RNA'yi M
boler, transkripti bozar <SS
e Gen ekspresyonunu inh eder.

Mechanism of RNA knockdown by ASOs

RNAse H1

pre-mRNA ASO

* ASO can bind anywhere in pre-mRNA
* RNAse H1 cleaves the ASO and the target RNA




Antisense oligonukleotidler

e GSK3228836 (bepirovirsen)

e Tum HBV mRNA’larini ve pgRNA'yI
hedefler, viral protein seviyelerini azaltir

e Faz2b 24 hafta boyunca bepirovirsen
(haftalik 300 mg sc) alan 230 tedavi naiv
hastanin %10’u, NA alan 227 hastanin
%9’unda HBsAg seroklirensi.

e lyitolere

e Faz3 devam ediyor
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Kapsid duzenegi inhibitorleri

e Cekirdek proteinden olusan niikleokapsid, HBV'nin
onemli bir yapisidir.

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

e Kapsid duzenegi inhibitorleri, nikleokapsid
dizenlenme sirecini bloke ederek viral replikasyonu
ve cccDNA takviyesini etkiler.




Kapsid duzenegi inhibitorleri
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Morphothiadin (GLS4)+Ritonavir

e Sinif | CpAM
e Tedavi naiv ve virolojik suprese hastalarda faz2b
e ETVile kombine edildiginde ETV monoterapisine
gore
PgRNA, HBsAg, and HBeAg anlamli azalma mevcut
e oral, iyitolere




ABI-HO731 (Vebicorvir)

e Tedavi naiv hastalarda faz2, ETV/VBR (oral 300
mg/gun) ile ETV karsilastiriimis

e HBsAg kaybi yok

e Virolojik suprese hastalarda VBR/NA ile NA
karsilastiriimis

e HBsAg kaybi yok

e Jyitolere




HBsAg sekresyon inhibitorleri

e Kanda en yogun bulunan viral ag

e immin kontroliin 6niindeki en énemli engel
HBsAg sekresyon inhibitorleri: HBV subviral
partikullerinin toplanmasini ve salgilanmasini bloke
eder




REP 2139 (Niikleik asit polimeri)

replicor
HDV koinfekte vakalarda, faz2, IV

Peg-IFN ile kombine tedavi

3.5 yillik takip sonu %45'i HBsAg<0.05 IU/mL

Bir diger faz 2 calismasinda TDF/REP2139/Peg-IFN alan

hastalar TDF/Peg-IFN kolu ile karsilastiriimis

Tedavi sonu %60’ Inda HbsAg serokonversiyonu

lyi tolere




KHB'yi Asil topugundan vurmak!

Abnormally primed CD8 T cells: The Achilles' heel of
CHB
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Immiinmodiilator tedaviler

IAPs antagonists
Checkpoint inhibitors
ImmTAV platform

Nk cell




TLR agonistleri

e |FN ve diger sitokinlerin disaridan verilmesi istenilen
etkiyi olusturmamis, bu sitokinleri uyarimini
saglayacak hicreleri aktive etmek yeni bir kapi
acmistir Bemsrm st o
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TLR agonistleri

GS-9620 (Vesatolimod)

e Oral kullanim
e lyitolere ediliyor
e Monoterapide belirgin bir HBsAg disUlisu saglayamadi
e Diger ilaclarla kullanim ¢alismasi yok
GS-9688 (Selgantolimod)
e Oral kullanim
e iyitolere ediliyor
e 2 adetfaz 2 calismada NA ile kombine tedavi
e Her 2 ¢calismada HBsAg, HBeAg, HBcrAg, HBV RNA dlizeylerinde azalma
e Bir calismada ek olarak HBsAg ve HBeAg kaybi




Terapotik asilar

e immiin sistemi harekete gecirmeyi hedefler

e Bircok terapotik asi gelistirilmistir, ancak ¢cogu
hastalarda HBV'ye 6zgl bagisikligi geri
kazanmada basarisiz olmustur.

e Sitotoksik T-hticre yanitlarinin
induklenmesinden ziyade antikorlarin
induksiyonundan kaynaklanmaktadir.




GS-4774

e Saccharomyces cerevisiae maya bazl bir asidir

e HBcAg, HBV X proteini dahil olmak Gzere HBV'ye 6zgu antijenleri
eksprese eder

e Faz 2 c¢alisma

e TDFile kombine

® |FN, TNF, IL-2 Uretimini artirir

e GS-4774, hastalarda HBsAg duzeylerini disirmese de, CD8+ T
hiicreleri Gzerindeki glicli bagisiklik uyarici etkisi mevcut
e Diger immun modulatorlerle kombine edilebilir.




HeberNasvac (ABX-203)
e Faz 3 calismada HBV DNA yaniti ve ALT normallesmesinde fark

yok.

BRII-179
e Fazlb/2a klinik denemesinde tek basina veya IFN ile kombine, B

ve T hiucresi yaniti indukleyebilir.
e VIR2218 ile faz 2 devam ediyor



Apoptoz protein inhibitoru (IAP)

e Saglkh hucrelerde bitiin memeli IAP inhibitérleri mitokondride
yer alir.

e Aktif kaspazlari inhibe ettigi bilinen hticre ici protein ailesidir.

e Kaspazlar ise ilgili proteinleri parcalayarak apoptotik hicre

morfolojisinin meydana gelmesine neden olur A

DNA o\.awu)c

e Sonug olarak; apoptoz bloke olur
e HBV ile enfekte hiicre lizisi azalir
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Apoptoz protein inhibitoru (IAP) antagonisti

e Apoptozdakiroline ek olarak immun yaniti etkileyebilir, T hiicre
yanitini arttirir.

e APG-1387, kaspaz molekiillerinin endojen ikinci mitekondri tiirevli
aktivatorii (smac mimetic)

e Apoptoz sirecini indukler ve hizlandirir

e Faz 1 CD4 ve CDS8 sayisini ve fonksiyonunu arttirir

e ETVile kombine faz 2 calismasi devam ediyor

e [V kullanim

APG-1387,

APG-1387 .
a Bivalent SMAC Mimetic,

Induces Proteasomal

Degradation of

|APs T f



Bagisiklik kontrol noktalari

e immiin yanitlari hassas sekilde ayarlamak icin
ortak uyarici yolaklari fizyolojik olarak dengeleye
inhibitor yolaklardir.

e Baska bir deyisle, bir immun yaniti durdurabilen
normal immun sinyalleridir

e immiin kontrol noktasi molekdillerinin timor
hicreleri tarafindan asiri ekspresyonu

e Kanser mikrocevresinde timore 6zgu T-hicresi
bagisikhgini etkiler



Checkpoint Inhibition
&1 cell Activation
Teed APC or Tumor Cell

. -—@_
Kronik HBV infeksiyonu " - %

Programlanmis hiicre 6liimii-1 (PD-1) ) ]
PD-ligand 1 ( PD L1) artis!

PD-1, insanlarda T hucreleri Uzerinde eksprese edilen ana
immun kontrol noktasi reseptorudur.
T hicresi fonksiyonunu baskilayabilir.

PD-L1, periferal dokulari asiri inflamasyon ve otoimmin
patolojilerden korumak gibi kendine-tolerans ile ilgilidir




Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri

e immiin kontrol molekiillerinin ¢alismasini
baskilarsak
CD8 T hiicre yanitini arttirabiliriz

. PD-1inhibitors
Nrohamat
Phirlaizumae

Faz | denemesinde nivolumab
GS-4774 ile veya monoterapi
HBsAg seviyesinde azalma
HBsAg kaybi

CTLA< inhinitars
etrrumsds
Trosknumats

.. PD-L1inhibitors
B Alezokzumad
Durvabumad

e PD-1/PD-L-1 blokaji kombinasyon
tedavilerinin bir parcasi olarak umut verici




Monoklonal antikorlar

e Aktive edilmis B hucreleri
e Notralize edici antikorlar Gretimi
e Dolasimdaki HBV enf yayilimini sinirlar

GC1102 ve VIR-3434

Faz 1-2 calismalari devam ediyor
Diger antiviraller ile kombine kullanim
Subkutan uygulama

lyi tolere ediliyor

HBsAg seviyesinde azalma
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Tasarlanmis T htuicreler

e Viruse karsi bagisiklik harekete geciren monoklonal
T Hlcre reseptorleri

e Afinitesi arttirilmis bir T hlicresi reseptorina bir
anti-CD3 T hucresi aktive edici kisim ile birlestiren
bispesifik flizyon protein

e T hicrelerini,enfekte hiicreleri spesifik olarak lizis

etmeye yonlendirir. e

® IMC'I109V Virus-infected ceoll
e Faz2






