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Yeni giincellenen ne
var?
3

= DSO Hepatit B onleme, tani ve tedavi rehberi, Mart 2024.
R EASL Hepatit B yonetimi ile 1lgili rehberi, Agustos 2025
R AGA Hepatit B virus reaktivasyonu ile 11gili rehberi 2025
&R Faz calismas: devam eden yeni antiviraller (Faz 3)



DSO’niin HBV ile ilgili
éi1r1c:elil<1e1(‘;g nelerdir?

R En onemli hedef diistik-orta gelire sahip ve HBV
infeksiyonu yiikiiniin yaklasik % 65'ini taswyan tilkelerde
HBYV tam ve tedavi oramini arttirmak.

R Bu iilkelerdeki bulasi onlemek icin ana hedef anneden
bebege gecisi engellemek.

&R Yenidogan asilama oranlar: aynu tilkeler igcin %18.

R Yenidogan asilama oranlarimin  global olarak olarak
arttirilmasi

&R HBV pozitif annelerden dogan bebekler icin zamaninda
astlama.



DSO neden tedavi
semalarini ggniﬂetiyor?

R 2022 yili verilerine gore 254 milyon KHB hastasinda
R Tani orant %13
R Tedavi orani % 3.

R HBV infeksiyonunun eliminasyonunda ana hedef tedavi
kriterlerinin  basitlestirilmesini, yine tani ve tedavi
yolundaki bariyerlerin kaldirilmasina yonelik radikal bir
degisim.



DSO rehberinin hedefi

ne(d%ir?

R Rehber hazirlama grubu multidisipliner

® DSO diigiik-orta gelirli iilkelerin ulusal programlarini
hedefliyor
R Karaciger  hastaliklart  konusunda uzman olmayan

hekimleri hedefliyor.
R Halk saglhig1 yaklasim bireysel yaklasimin oniinde.



DSO rehberinde
kimlerin lé%tkISI var?

&R Metodoloji ve klinik baskanlar

R Hepatit B konusunda uluslararas: alanda uzman olarak
taninan klinisyenler ve arastirmacilar

R Ulusal program yoneticileri
R Kronik HBV infeksiyonu olan hastalar ve diger sivil
toplum tiyelerini icerir.

R Rehber hazirlama grubunun yaris diistik-orta gelirli
lilkelerden.



Bu rehberde yenilenen
oneri b&ghklan

R Karaciger fibrozisi degerlendirmesi i¢in invaziv olmayan
testler

R Tedavi kriterleri

&R Birinci basamak antiviral tedavi

R Anneden bebege bulasmanin onlenmesi
&R Tanimin basitlestirilmesi

R Hizmet sunumunun basitlestirilmesi
R Hepatit delta testi



Giuncellenen ancak Oneri
kismi1 ayni kalan maddeler
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R HSK taramasi
R Tedavi alan ve almayan hastalarin takibi
R NA'da yan etki yonetimi

R Tedavi kesme ve yeniden baslama onerileri ile 1lgili
literatiir gtincellese de oneriler ayni



APRI % TE
@24

R Karaciger hastaliginin evrelemesi i¢in invaziv olmayan
testlerin revize edilmis esik degerlerine (APRI skoru >0,5
veya transient elastografi (varsa) >7KPa) gore, ciddi
fibrozisi olanlarin (2F2) tedavi edilmesi onerilir.

3 Siroz i¢in klinik kriterler /// (APRI skoru >1 veya TE >12.5
KPa )




HBV DNA esik degeri asagi
cekiliyor. ALT normali belirleniyor.
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& HBV DNA'st >2000 IU/mL (onceden >20.000 IU/mL) ve
ALT'st normalin tist simirimin tizerinde olan herkesi
tedavi edilmesi onerilir.

R Normal belirleniyor: Erkek 30 IU/L, Kadin 19 IU/L




Komorbidleri tedavi
ec(:l%n

&R HIV, hepatit D veya hepatit C gibi koenfeksiyonlar
R Ailede HSK veya siroz oykiisii olan
&R Bagisiklik baskilanmus hasta

R Eslik eden hastaliklar1 olan (diyabet veya metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastalig1 gibi)

R Karaciger dis1 belirtileri olan (glomeriilonefrit veya
vaskiilit gibi)

&R HBV DNA wveya ALT seviyelerinden bagimsiz olarak
tedavi edilmesi onerilir.



ALT hep ytiiksek

seyrediyorsa.
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& HBV DNA'ya erisimin olmadig1 durumlarda, persiste
eden anormal ALT seviyelerine dayanarak KHB'li
hastalarin tedavisi icin ek bir kosullu oneri sunuyor.




[laca erisim bir sorunsa
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R Tenofovir monoterapisine erisimin eksik oldugu, ancak
mevcut ilag tedariki yoluyla diisiik maliyetli (ART
rejimlerinin bir bileseni olarak) ikili rejimlere kolayca
erisilebilen ortamlarda alternatif rejimler olarak

R Tenofovir + lamivudin veya Tenofovir + emtrisitabin ikili
rejimlerinin kullamilmasidir.




HBsAg + tiim gebeler

tedavi edilmeli...
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R HBV DNA seviyeleri 200.000 IU/mL veya HBeAg pozitif
olan HBsAg pozitif gebe kadinlar icin, bu testlere kolayca
erisilebilen ortamlarda TDF profilaksisi kullanimina
iliskin mevcut oneri




Her iki teste de
ulasilamiyorsa

R Tiim HBsAg pozitif gebe anneler icin antiviral profilaksi
kullanma secenegi sunmaktadir.

R Profilaksi kullanimi tercihen gebeligin ikinci ti¢c ayindan
itibaren en azindan doguma veya bebek HBV asilama
serisinin tamamlanmasina kadar onerilir.



POC ve refleks HBV
DNzégtesti

&R Laboratuvar tabanli HBV DNA testlerine alternatif bir
yaklasim olarak onerilmektedir.

R Pozitif HBsAg test sonucu olan kisilerde refleks HBV
DNA testi, bakim ve tedaviye baglantiy tesvik etmek icin
ek bir strateji olarak onerilmektedir.

R Boylece ikinci bir ziyaret ve daha fazla kan Ornegi
alinmasina gerek kalmaz.



Anti-HDYV testi kime?
(3

R Imkanlar yeterli ise tiim HBsAg pozitiflere

R Kisitl ise risk faktorii tasiyan gruplari dnceleyerek
«3 HDV endemik tilke ve bolgelerde doganlar

R HDYV edinme riski daha yiiksek olan kisiler (uyusturucu enjekte eden kisiler,
erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler, seks iscileri, HCV veya HIV ile yasayan kisiler ve
hemodiyaliz hastalar)

& HDYV infeksiyonu olan kisilerin cocuklar: ve aile tiyeleri
® Ileri karaciger hastaligr olan kisiler
< HBV tedavisi gorenler



HDYV RNA refleks test
(3

R Anti-HDYV pozitif olan kisilerde HDV RNA refleks testi
Refleks testi ile tamiyi desteklemek ve bakim- takibi
1wyilestirmek icin ek bir strateji olarak onerilmektedir.




Hizmet sunumun
1vilestirilmesi
yues A

R Test kullanimim tesvik etme ve bakim
&R Tedavi ve onlemeyle baglantuy giiclendirme stratejileri

& Uzun siireli antiviral tedaviye uyumu tesvik etme ve stirdiirme
stratejileri

&R Bakimda kalmayi tesvik etme ve bakimdan ayrilanlar izleme ve
yeniden katilimlarini saglama stratejileri

R Hepatit hizmetlerinin verimliligini ve erisimini artirmak icin hepatit
testi, bakumi ve tedavisinin diger hizmetlerle (HIV hizmetleri ve
birinci basamak saglik hizmetleri gibi) entegrasyonu

&R Birinci basamak saghk kuruluslarinda test ve tedavi hizmetleriyle
merkezden uzaklastirilmasi

R Toplum katilimi ve akran destegi.



EASL 2025'de
giincellenenler

R HBsAg titrasyonu
&R Non-invaziv testler (IT'E, VCTE, SWE)

&R HSK risk faktorleri, skorlama sistemlerinin kullanmimi (Tedavi
alanlar dahil)

R Basitlestirilmis ve genisletilmis tedavi semast

R NA kesme ve yeniden baslama kriterler

&R PEG-IFN ile uyqun hastalarda ekleme veya degistirme tedavisi
R Gebede tedavide genisletilmis tedavi

& Immunsupresif tedavi alanlarda profilaksi

R Hepatit B asilamasi




HBsAg kantitasyonu
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&R Hastaligin evresinin tayininde (Orn:HBeAg mnegatif infeksiyon,
hepatit ayriminda)

&R Prognozu ongormede (HSK riskini tahminde, HBeAg mnegatif
infeksiyonun hepatite ilerleme riskini tahminde, HBeAg pozitif
hastada hepatite ilerleme riski)

R Tedaviye rehberlik etmede (NA kesme kriterlerinde, yeni antivirallerde
parsiyel kiir kavramlarinda saptanamayan HBV DNA'yla birlikte
HBsAg <100 IU/ml)



Non-invaziv testler (NIT)
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R HBsAg pozitif tiim hastalarin ilk degerlendirmesinde
(biyopsi sonuglar uyumsuz ise)
R Esas onerisi TE, VCTE vb (Biyopsiye gore tercih NIT)

R APRI ve vb yanhs pozitiflik orammin yiiksek olmasi
nedenli diisiik-orta gelirli tilkeler icin, ayrim giicti simirlL.

R Tedavi almayan hastalarda stabilse 2-3 yilda bir NIT
R Tedavi alanlarda 1-2 yilda bir NIT




HSK risk faktorleri
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R HBV DNA, HBsAg kantitasyonu, HBeAg pozitifligi,
genotip B,C, koinfeksiyon

Risk factor Comments and references
Viral factors
HBV DNA' Non-finaar rigk starting with >2,000 Ul 11,181,188
Highest risk in HBaAg-positive indviduals with 6-7 logyg IU/mi (Jower risk if HBV DNA is 28 logy g™
HBsAg High HBsAg 21,000 IU/mi) in HBeAg-negative individuals'™
ik In overall analyses, pasitive HBeAg (in individuals okder than 30 years) is associated with HOG' ™™™
HBcrAg Prognostic marker for occurrence and recumence;*"“*** importance of HBcrAg in HBeAg-negative infection™
HE oG Genotype C,"’ genotype A (e.g. in The Gambia™), genotype F in Alaska native persors,”” genotype D in India™”
Care promotar mutations Present’ "’

7184214

Viral coinfections HDV.?"-"J’ 3 HCV. 18 HN:vx-‘_.



HSK risk faktorleri

R Siroz, >30 yas, yiiksek ALT, erkek cinsiyet, aile oyktisii

Host factors
Cimhosis

Low platelets®
Family history of HCC
Age’

Sex’
ALT"
Type 2 diabetes melitus (T2D)

Steatotic iver disease (SLD

Body mass index (BM])
Metabolic syndrome
Cigarette smoking
Alcohol consumption
Ethnicity

Strongest risk factor for HCC'1.197.1%
HCC nsk remains after viral suppresson
Indicator for cirhosis'™

Independent risk factor in all phases of chronic HBV infection '™-1%3=18

HCC risk increases with age, with most studies focusing on individuals older than 30 years,'®"' ® Evidence increases
with age 235,"* >40,"* >50."%" HCC risk varies in diffierent age groups for men and women and for different ethnic
gmups""‘

Higher risk among males 151 185180,185

Elevated {or in the upper normal range)'®* 194157152

T2D is independently associated with HCC. 1712 Giyc aamic burden is associated with HCC.*"* T2Dis included in
HCC risk scoras’™ ™

However, one analysis showed that T2D was not independently associated with HCC in chronic HBV infection'™
Conffiicting data:

- Increased risk of HCC and cimhosis'®®

- Lower risk of HCC, cirhosis, and mortality’**'*

High BMI 230,""" HR stronger in females’ ™™

Muitiple {>3) metabolic risk factors or increasing burden of metabolic dysfunction are associated with HCC' = 1%
Pmt1a1,1s¢.1a:

Heavy alcohd intake >60 g/d™™’

Evidence low or absant:

- Birth in Africa/Oceania: linked to very eary-onset HCC'™

- Sub-Saharan Afncans with HBV in Europe: lower HCC incidence, similar nsk factors to general popdaﬁon”"’l

- Westem vs. Eastem studies: no significant age-adiusted differances in HCC incidence’™’

178,171

Environmental factors
Aflatoxin B1 (AFB1)

Air pollution

In high-exposura areas, AFB1 and HBV synargistically increase HCC nisk; reducing aflatoxin e could lower
HCC cases by 23% '™ L eposy
Association between fine particulate matter and HCC ™™™




Tedavi
(3

R Tedavi endikasyonu oncelikle HBV DNA ve ALTdiizeylerine, fibroz
evresine ve karaciger hastaligt  ve HSK’e ilerleme riskine

dayanmaktadir.

R HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronikhepatit B, HBV DNA
drizeyi 22.000 IU/ml ve vyiiksek ALT (>ULN) vefveya belirgin
fibrozisi olan hastalar antiviraltedavi almalidir.

R Sirozlu hastalar, viremi ve serum ALT diizeyinden bagimsiz olarak,
HBV DNA's1 tespit edilebilirse tedavi edilmelidir.




Tedavi-2
(3

= lleri karaciger hastalig: olan hastalar (karacier histolojisinde Metavir
fibroz skoru =F3 olan veya LSM >8 kPa ile tanimlanan), viremi ve
serum ALT seviyesinden bagimsiz olarak HBV DNA'st tespit
edilebilirse tedauvi edilebilir .

&R Stirekli olarak diisiik HBV DNA'st (<2.000 IU/ml) ve stirekli olarak
ytiksek ALT'si (>ULN) olan hastalar tedavi edilebilir. Ancak, diger
karaciger  hastaliklarimin  da  dahil  olabilecegi g6z  Oniinde
bulundurulmalidir.




HBeAg pozitifler icin bireysel

oneri
3

& HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu, kalici olarak normal ALT
seviyeleri, anlamli karaciger fibrozu olmayan, ailede HSK Oykiisti
olmayan ve immiinosupresif bir rahatsizlig1 olmayan geng bireylerde
(<30 wyas), mevcut klintk kamtlar acil antiviral tedaviyi
desteklememektedir.

R Ancak, erken tedavinin potansiyel faydalarn (HBV DNA
entegrasyonunu ve klonal genislemeyi azaltmak gibi), uzun siireli
quinliik tedaviye siki sikiya bagl kalma gerekliligi ve ytiksek viral
yiiklii hastalarda hizli ve tam viral baskilanma saglamanin zorlugu ile
dengelenmelidir.

Immiintoleran hasta tedaviden fayda gorebilir.




HBeAg pozitifler i¢cin bireysel

Oneriler eklenmis.
G2

R HBeAg pozitif kronik enfeksiyonu ve artrms HCC riski olan
bireyler tedavi edilmelidir.

R HBeAg pozitif kronik enfeksiyonu wve HBV ile iligkili
ekstrahepatik belirtileri olan bireyler tedavi edilmelidir.

R HBeAg pozitif kronik enfeksiyonu olan ve immiinostipresif
tedavi diistiniilen veya immiin yetmezligi olan bireyler, hepatiti
onlemek icin antiviral tedavi almalidr.

R HBeAg pozitif kronik enfeksiyonu olan secilmis bireyler, HBV
bulasmasini onlemek icin tedavi edilebilir.



HBeAg negatifler i¢in

bireysel 6ne£%er eklenmis.

R HBeAg negatif kronik enfeksiyonu ve HCC riski yiiksek olan bireyler
tedavi edilmelidir.

R HBeAg negatif kronik enfeksiyonu ve HBV ile iliskili karaciger disi
belirtileri olan bireyler tedavi edilmelidir.

R HBeAg negatif kronik enfeksiyonu olan ve immiinostipresif tedavi
diisiiniilen veya immiin  yetmezligi olan  bireyler, HBV
reaktivasyonunu/hepatiti onlemek icin antiviral tedavi almalidir.

R HBeAg negatif kronik enfeksiyonu olan secilmis bireyler, HBV
bulasmasini 6nlemek icin tedavi edilebilir.



Tedavide basitlestirilmis
algoritma

HBsAg positive (chronic HBV infection) ]

A

Advanced fibrosis' or cirrhosis ]

Uzmanlasmamus alanlar i¢in

f Y

* ALT >ULN or [

* Fibrosis® or

* Risk factors for HCC or

« Extrahepatic manifestions or
* Immunosuppression or

* Risk for HBV transmission*

Yes | No '
\ \

» Exclusion of other liver
diseases if ALT is >ULN

Monitoring® j ( Anti-HBV treatment ] ( Monitoring® ]




NA kesme
(3

&R NA'larla antiviral tedavi, yalnizca hepatit B tedavisinde deneyimli bir
hekime damsildiktan sonra ve yakin takip garanti altina alindiktan
sonra kesilmelidir. HBsAg seviyeleri, HBeAg durumu, eslik eden
hastaliklar, HBV DNA baskilanmasimin stiresi, karaciger fibrozisi
evresi hasta anlayist ve tercihine ek olarak dikkate alinmalidur.

&R NA'larla antiviral tedavi, anti-HBs serokonversiyonu olsun veya
olmasin dogrulanmis HBsAg kaybindan sonra, eslik eden risk
faktorleri yoksa kesilmelidir.



HBsAg kantitasyonu!
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R HBsAg pozitif bireylerde NA'min kesilmesi diistiniiltirken, hastalar:
se¢mek icin HBsAg seviyeleri kullanilmalidar.

® lleri karaciger hastali§r olmayan HBeAg pozitif hastalarda, NA'larla
antiviral tedavi, dogrulanmis HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonundan 12 ay sonra ve yakin takip garanti edilirse,
tedavinin  bitiminden sonra HBV DNA'st tespit edilemiyorsa
kesilebilir,

Ileri karaciger hastalig1 olmayan secilmis HBeAg negatif hastalarda,
HBV DNA's1 en az 3-4 yuildir tespit edilemiyorsa

ve tedavinin bitiminden sonra yakin takip garanti
ediliyorsa, HBsAg kaybindan once NA tedavisi kesilebilir.

Zay:f oneri!




NA kesme kriterleri

4

»  HBsAg-positive on NA treatment
* No relevant comorbidities’
* Not immunocompromised

|

Consult an expert if stopping
NA treatment is considered

!

Stop NA reatment® Yes

!

Confimed HBsAg loss®

!

Initiate re-treatment if indicated (see saction “Treatment indications”), consider if HBY DNA exceeds 10,000 [U/m
C and no later than HBY DNA 210,000 [U/ml, regardless of ALT levels

+ HBeAg/antli-HBe seroconversion
+ HBV DNA <LOD

* No advanced liver disease

» Low HBsAg level*

-
Stop NAs after consolidation therapy
for 12 months

-

.

Close monitering of ALT, HBV DNA;
(and HBeAgy

-

* No advanced liver disease

*  MBV UNA <LUU Tor 23 years
{ Low HBsAg level

{ Stop NAs J

( Close monitoring of ALT, HBY DNA*® ]




NA tedavisine Peg-IFN eklemek
veya degistirmek fayda saglar mi1?
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&R PEG-IFNa ve NA'lar ile de novo kombinasyon tedavisi
genel olarak onerilemez.

R NA tedavisi alan ve diisiik HBsAg seviyelerine sahip

secilmis HBeAg negatif hastalarda ek tedavi olarak PEG-
[FNa diistintilebilir.

&R Eklemek vyerine degistirmek daha yiiksek bir HBsAg kayb ile sonuclanmis.
Diisiik HBsAg seviyesi (<1500 IU/ml) ve HBeAg ve HBV DNA negatifligi
daha fazla fayda gorebilir.



HSK taramasi

4

R Risk gruplar: (HSK risk skorlamalar )

&R Optimal tarama araliklar

R Goriintiileme teknikleri

R Biyoigaretler birer baslik ile ayrintilandirilmis.



Tarama programi

4

&R HSK riski tasiyan hastalarin tarama programlarina dahil edilmesi
onerilmektedir. HSK gozetimi icin bu onerinin gticii, bireysel risk

dtizeyine dayanmaktadir.

R Bireysel risk degerlendirmesi, HSK risk puanlart uygulanarak

gelistirilebilir.

&R HSK taramasi, tiim risk altindaki popiilasyonlarda deneyimli bir
operator tarafindan her 6 ayda bir yapilan abdomen ultrasonunu

icermelidir.

Table 11. Recommendation for HCC surveillance in HBsAg-positive individuals (adapted from*?7).
Patients at risk of developing HCC Recommendation Evidence
Patients with cirrhosis (Child-Pugh A and B and Child-Pugh C who are can- Surveillance is recommended LoE 2
didates for liver transplantation)

¥ ABsAg-posifive individials withouf cirrhosis (Under NA therapy] at iﬁte?mE'—l Surveillance is recommended LoE 3
diate or high risk of HCC (e.g. PAGE-B 210, family history of HCC, chronig,

hepatitis delta and advanced fibrosis °3) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ s
HBsAg-positive individuals without cirrhosis at low risk of HCC Surveillance is not suggested but the risk of HCC LoE 2

should be regulary re-evaluated




HSK skorlama sistemleri
(3

PAGE-B: Low risk: 0-9; intermediate risk: 10-17; high risk: 218

Age (years) Points Sex Ponts Platelets (pmol/L) P oints
16-29 0 Female 0 =200 0
30-39 2 Male [ 100-199 [
40-49 4 <100 E:
50-59 &
60-69 8
zT0 10
mPAGE-B: Low risk: 0-8; ntermediate risk: 9-12 high risk: 213
Age (years) Points Sax Ponts Platelets (pmol/L) Points Abumin (g'd) Points
16-29 1] Fermale 0 =25) 0 24.0 1]
30-39 3 Male 2 200-250 2 3.5-4.0 1
40-49 5 150-200 3 3.0-3.5 2
50-59 7 100-150 4 <3.0 3
60-69 9 <100 Y
=70 1
""CAMD " T " Age, sex, cirhosis, T2DM Low: 0-7; Intermediate: 8-13; High: 214
AASL-HCC Age, sex, cirhosis, albumin Low: 0-5 intermediate: 6-12; High: 220
aMAP Age, sex, albumin, bilirubin, platelets Low: 0-49.9; Intermediate: 50-59.9; High: 260
REAL-B Age, sex, cirhosis, plataets, alcohol, T2DM, AFP Low: 0-3; Intermediate: 4-7; High: 8-13
GAG-HCC Age, sex, HBV DNA, core promoter mutations, drrhosis Low: 0-100; High: >100
CU-HCC Age, albumin, bilirubin, HBV DNA, cirrhosis. Low: 0-4; Intermediate: 5-19; High 218
LSM-HCC Age, serum albumin, HBV DNA, LSM Modified version of the CU-HCC: Low: 0-10; High: 11-30
RWS-HCC Age, sex, cirhosis, AFP Low: <4.5; High: 245
NGM1-HCC, Age, sex, family history of HCC, alcohol consumption habit, Nomograms, no cut-offs

NGM2-HCC ALT, HBeAg, HBV DNA, HBV genotype




—

[edavi alanlarda HSK surveyansi ve LSM
Ol¢ctimiintin bu gruptaki riski tahmindeki
onemi vurgulanyor.
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R Risk altindaki hastalarda HSK stirveyansi, etkili antiviral
tedavi  veya HBsAg kaybindan bagimsiz  olarak
stirdvirtilmelidir.

R Abdomen ultrason giivenilir bilgi saglayamiyorsa, diger
gorvintiileme  yontemleri  (kontrasth ~ BT,  MRI)
kullanilmalidar.

R Tiimor biyobelirtecleri (0rnegin alfa-fetoprotein), HSK
stirveyansi igin gorvintiilemeye ek olarak kullanmilabilir.



Gebede tedavi
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R Gebelik boyunca antiviralin grivenligi
R Anneden bebege gecisin onlenmesi

R Antiviral profilaksiye baslama zamani
R Postpartum devam/kesme

&R Emzirmede antiviral kullanimi

R Sezaryenin roli



Gebede TAF & profilaktik antiviral
baslama siiresi one cekiliyor.
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R HBV DNA seviyesinden bagimsiz olarak HBeAg pozitifligi,
HBV DNA testinin bulunmadigi bolgelerde.

R Anneden cocuga bulasmayi onlemek icin tedaviye ideal
olarak gebeligin son ii¢c ayindan oOnce baslanmalidir.
Tenofovir (TDF, TAF) gebelik sirasinda kullanilmalidir.

3 Tenofovir ile maternal antiviral profilaksi, viral baskilanmay:
stirdiirmek igcin dogumdan sonra uzun siire devam ettirilebilir.

R Tenofovir ile maternal antiviral profilaksi sirasinda, yenidogan
emzirilebilir.



Immunsuprese hastada

profilaksi
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Risk of reactivation

HBsAg-positive or HBsAg-negative/anti-HBc-positive but HBV DNA-
positive

HBsAg-negative/anti-HBc-positive (HBV DNA-negative)”

High >10%

Moderate or
intermediate (1-10%)

Low (<1%)

Immunosuppression in the context of stem cell transplantation™
High-dose combination chemotherapy fe.g. R~CHOP)™"*

B cell-depleting therapies™*

CAR-T cell inmunotherapy targeting B cells (BCMA, CD19)*7
HCC theraples (TACE, radiotherapy, resection, ablation, systemic
theraples)”™

Anthracyclines™™

Anti-TNF therapies™®

Corticosteroids (>4 weeks, >20 mg/day)™*

Cyclophosphamide™*

JAK inhibitors®'®

IL-6 receptor antagonists®™

Anti-|L-1 751752

Tyrosine kinase inhibitors™ ¢

Anti-IL-12/23 fo.g. ustekinumab)*

o T cell activation blocking therapies {e.q., abatacept, belatacept)®'®
e mTOR inhibitors®'”

Azathiop mza E]

Methotrexate™*

Mycophenolate mofetil ™
Corticosteroids (low-dose <10 mg/day)™
Immune checkpoint inhibitors>*

* Immunosuppression in the context of stem cel
transplantation®'*

High-dose combination chemotherapy {eg. R-CHOPS™™
B cell-depleting therapies®?5-=9

HCC therapies (TACE) ™5™

Arnthracydines™"

T cell-depleting therapy belatacept - 17% in the setting of
transplantation®'®

T cell-depleting therapies {e.g. abatacept™”)
CAR-T cdll immunotherapy

Corticosteroids {40 mg)*™

Anti-TNF therapies®™

Mi_IL.12m’aﬂﬁ.ﬁ 10

Anti-IL-17%"

JAK inhibitors %517

Tyrosine kinase inhibitors (e.g. ibrutinib)
Cydophosphamide®™*

Azathioprine ™

Methotrexate™ ™

Mycophenolate mofetil”*

mTOR inhibitors®'”

Corticosteroids (<40 mg/day) for <1 week) ™




Kime profilaktik tedavi?
HBsAg p(oéitif hasta

R Yiiksek wve orta diizeyde reaktivasyon riski olan
immuinostipresif tedavi baslanacaksa profilaktik antiviral
tedavi almalidir.

R Reaktivasyon riski diistik olan immiinostipresif tedavi
baslanacaksa, HBV DNA takibi en az 3 ayda bir yapilirsa

tedavi edilmelerine gerek vyoktur. HBV DNA takibinin

uygulanabilirligi konusunda endiseler varsa, profilaktik NA tedavisi
baslatilmalidur.



HBsAg negatit, anti-HBc Ig G
pozitif
3

R HBV DNA negatif bireyler, yiiksek HBV reaktivasyonu
riskiyle iliskili immuinostipresif tedavi planlaniyorsa
profilaktik NA tedavisi almalidir.

R Orta veya diisiik reaktivasyon riski olan immiinostipresif
tedavi baglanacaksa tedavi edilmesine gerek yoktur ve
yakindan i1zlenmelidirler (her 3 ayda bir HBsAg ve/veya

HBV DNA). HBV takibinin uygulanabilirligi konusunda endigeler
varsa, profilaktik NA tedavisi baslatilmalidur.




AGA ne diyor?

Evaluation for HBV reactivation in at-risk individuals

Establish baseline serology

Suggested tests:
* Hepatitis B surface antigen
+ Hepatitis B core antibody

« HBV-DNA

'

HBsAg positive

Low Risk {< 1%)

* Corticomerald therspy*
* Duration: = 1 wook
+ Dose: lowmoderataigh

* Intra-seticulnr corticostnrole
thorapy*

A J

Moderste Risk (19-10%)

* ANSET eall thwrapy™

+ Corticostorold therapy*
* Duration: = 4 woeks
* Dase low

v

SRS

+ Anthracyciine derivetives®
+ Ant-TNF thernpy

+ AntHIL-E theropy”

+ 8 call-ceninting sge nes

* CAR-T coll thernpy

+ JAX Inhibitor thornpy*
* HCV ce-infection
undergoing DAA thorapy
+ Cartlcosterald thurmpy”
* Durstion: m 4 wee ks
* Doso: modoratedigh

+Cy Nnsegrin »
+ TACE
« TXI therapy

v

HBsAg negative; anti-HBc positive

v

« Emmune checkpain
Inkibitces
~ AMI-TNF theragy
“ HCV so-infoction
Qoing DAA therapy
= Corticosterald therapy”
* Duration: = 4 wooks
« Dose: low
= milrR-articuter corticosierold
therapy”
- Corticostercid therapy”
* Dunatian: = 1 week
* Dosa: low/moderniahigh

Y

Moderate Risk (132—10%)

A

!

« Anti-E_-6 therapy
- Anth-T cell thevapy*®
+ CAN-T call sherapy
 Cy Qr =
+ T tharsgy*
* JAK Inninitor therapy”
* TACE"
« Corticosterold thesapy*
= Duration: = 4 wesks
= Dose: modarasanigh

+ B cell-depisiing egeris




AGA’ya gore protilaksi kime?
3

& HBVr riski yiiksek olan bireylerde, yalnizca izleme yerine antiviral
profilaksiyi onermektedir.

R HBVr agsindan orta diizeyde risk tasiyan bireylerde, tek basina
izleme yerine antiviral profilaksiyi 6nermektedir.

& HBVr riski diisiik olan bireyler igin, antiviral profilaksi kullanmak
yerine yalnizea izlemeyi dneriyor.

Ozellikle HBsAg-negatif hastalar (HBVr riski diisiik) uzun
vadeli izlemeye uyumun uygulanabilirligi ve olasiliginin

dikkatli bir sekilde degerlendirilmesiyle, antiviral profilaksi
yerine aktif izlemi secebilir.




Hepatit B asilamasi
3

@R 3. jenerasyon asilar

&R PreHevbrio:Pre-S1, pre-S2, S komponentlerini icerir (tiretici nedenli
geri cekildi)

FDA ve EMA onayl, immiin yeterli ve immiin diiskiin konakta 2.

jenerasyon ile karsilastirildiginda artnus immiin yanat.

&R Heplisav: Maya hiicrelerinden modifiye, CpG 1018 icerir ve Toll-
benzeri reseptor 9'u uyararak daha giiclii bir immiin yanita sebep
olur.

EFDA, EMA onayli. Normal konakta ve immiinkompromize konakta 2.

jenerasyon ast ile karsilastirildiginda artnus immiin yanat.

Yan etkiler 2. jenerasyon ile benzer.



Universal hepatit B asilamasi (risk

durumundan ve yastan bagimsiz
herkese)

4

&R HBsAg pozitif anneden/seroloji bilinmeyen durumda bebege 12 saat
icinde HBIg ve as.

R Riskli gruplarin asilanmasi

&R Riskli gruplarda vyer alan bireylere asilama sorasi anti-HBs titre
kontrolii (Altta yatan durum nedeniyle ciddi hepatit riski olanlar veya
HBYV infeksiyonu edinme riski yiiksek olanlar)

R Riskli grupta olmayan, saglikli ve 40 yas alti bireyler titre kontroli
gerekmiyor.

&R Immiinosuprese bireylerde 2. jenerasyon (cift doz) veya
3. jenerasyon ast kullanima.



Anti-HBs titre kontrolii
(3

o Immiinkompromize konak gibi ciddi hepatit riski olanlar
icin istenilen anti-HBs>100 U/ml.

R Mesleki veya meslek harici maruziyet riski artnus olanlar
icin de anti-HBs 10-100 U/ml ise booster doz yapilabilir.




Yeni antivirallere neden

ihtiyag var?
3

R Mevcut tedaviler ile HBsAg kaybi orani % 3-5.

R HBsAg kaybr olmadan tedavi kesilmesi durumunda relaps
riski mevcut.

R HBV DNA"y1 etkin bir sekilde baskilasak dahi cccDNA "ya
istenilen oranda etki edemiyoruz.

R Tedavi alan ve yanit veren hastalarda HSK riski devam
ediyor.



Virus yasam dongtisii
hedetimiz.
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rcDNA iceren kapsidler cekirdege geri doner ve cccDNA
rezervuarini doldurur :
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[ Giris ]  Enfeksiyoz virion, hepatosit giris reseptoriine (NTCP) ]
inhibitorleri | L baglanir. )

- N (" Niikleokapsid, ¢ekirdekte parcalanarak rcDNA'y1 serbest birakir.

cccDNA’y1 rcDNA genomu, bir cccDNA minikromozomu olusturmak tizere
hedeflyenler onarilir.

L J/

\_

( ) e N
Transkriptleri , ) ) _
hedefleyenler pgRNA, mRNA’dan translasyonla viral proteinler sentezlenir.

\ J/ \_ )

- Kapsid duzenegi | ' pgRNA, niikleokapsid icinde paketlenir.

| inhibitorleri | . ’ )

( Polimeraz ] [ pgRNA tizerinde etki ederek onu ters transkripsiyona ugratir ve yeni |

| inhibitorleri | . bir kapsid i¢inde yeni bir rcDNA molekiilii olusturur. )
HBsAg salimm | ( . . o : ]

[ inhibitsrleri Subviral partikiiller birlesir ve hepatositten salinir




Virus yasam dongiistinii hedefleyen

R

R

R

direkt etkili antiviraller

4

Sodyum taurokolat ko-transporter lﬂolipeptit (NTCP) reseptor blokeri:
HBV'nin hepatositlere girisini engeller.

cccDNA" vy hedefleyenler: Endoniikleazlar tarafindan aracilik edilen
cccDNA 'daki mutasyonlar, cccDNA'mun kalici olarak inaktivasyonuna
yol acabilir. CRISPR/Cas9 teknolojisi ile gen diizenlenmesi.

siRNA wve antisense oligoniikleotidler ~ (ASO):  ccccDNA'dan
transkripsiyona ugrayan RNA'min (mnRNA ve/veya pregenomik RNA) ve
entegre  HBV ~ DNA'sindan  transkripsiyona ugrayan RNA'min
translasyonunu engeller.

Kapsid birlesme modiilatorleri (CAM): kapsid olusumunu engelleyerek
bos veya anormal kaﬁ]sidlere neden olur wve pregenomik RNA
paketlemesini ve HBV DNA replikasyonunu azaltir.

Niikletk asit Eolimeri: subviral HBsAg birlesme ve salgilanmasini
engelleyerek HBsAg azalmasina yol agar.




hedefl C%enler

Virus yasam dongristinii

Mechanism of compound Originator Clinical trial
Viral entry mnhibrtors
Hepcludex (bulevirtide) Gilead Saences, USA 11 NCTO04166266
Hepalatnde Shanghai HEP Pharmaceunical Co., il NCT04426968
Led., China
siRNAs targeang HBV manscnipts
VIRZ21S8 Alnyiam and Vir Biotechnology, USA il NCTD4507269: NCTD4412863:
with Brii Birosciences, China NCT0O4856085:;
JNJ3989 (ARO-HBEV) Arrowhecad Pharma, USA, with Janssen 1Ib NCTO5275023: NCT04439539;: NCT04535544
RG6346 Roche with Dicerna, USA 1113 NCTO4225715
AB-729 Arbutus Biopharma, USA I NCTO04820686; NCT04980482
STSG-0002 Staidson, China Il NCT04507269;: NCTO05760703
REBD101& Ribo Life Science, China il NCTO5961098
_A_l G-125735 o o o = Aligos Therapeutics, USA . - I NCTO5561530
I ASOs targeting HBV transcripts I
Bc.-plr(.\\ irsen (GSK3228836) lons Pharma, USA with GSK m NCTO5630820
e AMBI37 — — = = = Atepe i Chias- — — — — — = ' I NCTO5717686
rCAMs - - - T T E T s s s EEEEEEEEEEEE ST S
I  Morphothiadin (GI1.S4) HEC Pharma, Chma 1 ia NCTO4147208
e, 5E T Qi Chinam — = — — — — — — / i NCT04157699;: NCT04157257
EDP-514 Enanta Pharma, USA 11 NCT04008004; NCT04470388
GST-HG141 Cosunter Pharmaceutical Co., Lid. Il NCTOs5637541
Fujian, China
ZM-H1505R ZhiMeng Biopharma, China I1a NCTO5484466
ABIH3733 Assembly Biosciences, USA ib NCTO5414981
BetGene, China
ALGO00184 Aligos Therapeutics, USA 1a/1b NCTO05414981
HBsAg release mmhibators
REP 2139 Replicor, Canada il NCTO2565719
REP 2165 Replicor, Canada Il NCTO02565719
GST-HG131 Cosunter Pharmaceutical, Chma I NCT04499443
LP-128 Lupeng Pharmaceunucal, China I NCTO5130567
GST-HG1I121 Cosunter Pharmaceutical, China I NCTO5576584

ASOs: Antisense oligonucicotides; CAMs: Capsid assembly modulators; HBsAg: Hepatitss B surface antigen; HBV: Hepatitis B virus; siRNAs Small

interfering RNAs.




Bepirovirsen klinik calisma
dizggm

A End oftreatment ] Additional follow-up period ¢ Primary outcome analysis

Group 1 [ [ ‘
————— - i Bepirovirsen, 300 mg (with LD) A *
Recelving stable | bt_orﬂifi.riai—r{g NA therapy, if applicable -
NA therapy l Group 2 Bepirovirsen, Bepirovirsen, 150 mg, | *
(N=227) l | 300 mg (with LD) I _ +placebo !
Rarjdomization Continuing NA therapy, if applicable -
Not currently 3$:3:1 ratio . T T
receiving I M Bepuovifsen. I Placebo *
NA therapy | 300mg (with LD) 7 |
(N=230) | Continuing NA therapy, if applicable -
| .
Group 4 Placebo with Bepirovirsen, 300 mg |
_____ -7 T—— placebo LD ~ (without LD) 4 _*
Continuing NA therapy, if applicable >
I 1] 1 1] 1
1 12 24 36 48

Week



Bepirovirsen faz2b sonucglar

4

Hem tedavi naiv hem de NA alan grupta 24 hafta boyunca 300 mg
beJoirovirsen in‘ygulandz%/mda tedavi bitimi 24. haftada hastalarin % 9-
10'unda HBsAg ve HBV DNA’da saptanmayan limite ulasiyor.

NA alan hastalarda kullamiminda daha az ciddi yan etki (grade 3-5).
NA alan hastalarda daha az tedavi kesilmesi gereksinimi.

Vaskuler inflamasyon, kompleman aktivasyonu

ALT’de yiikselme

Faz 3 klinik calisma devam ediyor.

2

X388 A

Yuen MF. E icuily and Safety of Bepirovirsen in Chronic Hepatitis B Infection. N Engl | Med. 2022 Nov 24;387(21):1957-
1968. Yuen MF, Heo |, Jang III/I\/,, et al. Safety, tolerability and antiviral activit ?f the antisense oligonucleotide bepirovirsen in
patients with chronic hepatitis B: A phase 2 randomized controlled trial. Nat Med 2021;27:1725-1734.



Study of Bepirovirsen in Nucleos(t)ilde Analogue-treated Participants With Chronic Hepatitis B (B-
Well 1) (B-Well 1)

ClinicalTrials.gov ID @ NCT05630807
Sponsor @ GlaxoSmithKline

Information provided by @ GlaxoSmithKline (Responsible Party)
Last Update Posted @ 2025-08-01

This study has 177 locations

D

Study Start (Actual) @

2022-12-07

Primary Completion (Estimated) @

Argentina United States 2025-11-12

Brazil France

Canada Study Completion (Estimated) @

_ Poland

China | 2026-05-08
Bulgaria

Hong Kong _

India Romania Enrollment (Actual) @
Spain

]

o German 981

Korea, Republic of ¥

Mexico Greece Study Type @

Panama Italy :

Interventional

Singapore Hungary

Taiwan Turkey Phase @

Thailand United Kingdom

Phase 3



Kapsid diizenegi inhibitorii: GLS-
4&RTV
4

Tedavi naiv 125 hasta, ETV deneyimli 125 hastada GLS4+RTV we ETV
kombinasyonu/ETV olarak karsilastirildiginda

Tedavi naivde HBsAg'de (-0,87' ;/e karst -0,65 log10 IU/ml, p=0,0653), HBV
pgRNA'sinda (-3,83'e kar§z -1,91 log10 kopya/ml p<0,0001)

ETV monoterapi grubuyla kar§1la§tzrzldzg1nda anlaml fark.

Tedavi deneyimlide HBsAg'de (-0,17'ye kars1 -0,06 lo 510 [U/ml, p=0,0013), HBV
pgRNA'da (-1,61'e kars: -0,28 loglO kopya/ml, p<0,0001)

HBsAg kaybt yok.
ALT viikselmesi, hipertriglirisedemi en sik yan etki.
Faz 3 klinik ¢alisma devam ediyor.

228 BR X R

Zhang M. Efficacy and safety of GLS4 with entecavir vs entecavir alone in chronic hepatitis B patients: A multicenter clinical trial.
Viruses and viral diseases, March 2025.



Immun sistemi tekrar aktive etmeliyiz.

Immune exhaustion and tolerance

TLR agonistleri Disease progression ' ' ' ’

Kontrol noktasi
inhibitorlerinin
inhibitorleri

Need for incremental use of new treatment modalities

 Apopitor
inhibitorlerinin Bt HBsAg ,—-——
o o . W B cell
antagonistleri ~ :
mmune cells are unable to
. O control infection, leading to a
) ® — persistent state of HBV

Terapotik asilar

° = ,A
‘e
Y R \

- I CD8+
Cr i - 2 o T-reg
Viral cccDNA ° . W
Monoklonal :
cells
antlkorlar Integration of viral DNA into the Long-term exposure to a high concentration
host genome makes it difficult to of HBsAg causes specific T-cell immune
achieve a complete cure tolerance and exhaustion

T hiicre tedavileri




2 8 &

-------------------------------------------------------------------------------------------
*

Immunmo o

-------------------------------------------------------------------------------------------

Toll benzeri reseptor agonistleri: TLR 8/9 dogal bagisiklik tepkisini indiikler,
adaptif yamiti da diizenler.

Terapotik asilar: HBV ye 6zgui T hiicre yamitini attirir.
Monoklonal antikorlar: HBV ye 0zgii B hiicre yanitim arttirir.

Kontrol noktasi inhibitorleri: Kanser tedavisinde devrim yaratti, bu noktalari
inhibe ederek T hiicre yanitim tekrar aktive etmeyi ve HBV ye karst bagisiklik
kontroliinii yeniden saglamay: hedefler.

Apopstosis inhibitorlerinin antagonistleri: Kronik infeksiyonda artan apoptoz
protein inhibitorlerini antagonize ederek apoptosisi arttirir.

T hiicre tedavileri: T Hiicre reseptorii kullanarak HBs salinimi yapan
karaciger hiirelerinin lizisi saglanir. CAR-T /TCR-T teknolojisi.



Immunmodiilatorler

4

Monoclonal antibodies
GC1102
VIR-3434 (BRII-877)

Other immune approaches

Green Cross, South Korea
Vir Biotech, USA, with Briz Biosciences, China

II NCT03801798; NCT03519113
II . NCTD4856085

LN
Mechanism of compound Originator ( Phases ~ Clinical trial
TLR agonists | '
Selgantolimod (GS9688) Gilead Saiences, USA . 11 NCT03615066; NCT03491553
RG7854 (RO7020531) Roche, Switzerland (01 Nomazsns
TQA3334 ChiaTait TranQing, China . Il NCT04202653: NCT0O4180150
HRS9950 Hengrui Pharmaceuticals, China 11 | NCT05905458;
Immune checkpoint inhibitors I .
ASC22 (KND0335) Asdetis Pharma, PR China "Ik | NCT04465890
RG60O84 (RO7191863) Roche, Switzerland I Il . NCT04225715
ARB-101 Arbutus Biopharma, USA " I | NCTD5960240
Therapeutic vaccines | .
CVI-HBV-002 CHA Vacane Research Instutute Co,, Ltd., Korea=  1Ib NCTO4289987
GS-4774 Gobelmmune with Gilead, USA | 11 NCT01943799; NCT02174276
HepTeell Alummune, USA . H NCT04684914
VVX001 Viravaxx, Austria I I l NCTD3625934
VBI-2601 (BRI-179) VBI Vaccimes, USA, with Bru Biosciences . Hamby NCTO4749368
(GSK3328869A GSK Biologicals, UK I 11 _\leDSZT(:'Z?T; NCT03866187
VTP-300 Vacatech, USA b " NCT05343481
ISA104 ISA Pharma, The Netherlands i 1 | NCTO5841095
|
|

IMC-I109V

Immunocore, USA I ! NCTD5867056

e I

4 mm = =



Hedef HBsAg kaybz...
3

HBsAg loss in clinical trials of HBV cure therapies

U ook 824
N N

CAM

CAM+siRNA N N

CAM+peglFN-a N N

CAM+siRNA+pegIFN-a Y X JNJ-6379+JINJ-3989

siRNA Y (rare) Y (1 study) Xalnesiran

siRNA+peglFN-a Y Y Xalnesiran, VIR-2218, imdusiran

SIRNA+TLR7 Y Y Xalnesiran+ruzotolimod

siRNA+vaccinal Ab /

siRNA+vaccinal Ab+peglFN-o En yiiksek kalict HBsAg kaybr oranlari, NA ve peglFN-a'y1 iceren 3 ila 4 ilacin
ASO* kombinasyon tedavileri ve ek olarak dogrudan etkili antiviral ve/veya immiin

modiilator tedavi ile elde edilmistir.

PRgEba Bir ¢alisma harig tiimii NA'y1 icermektedir.
Therapeutic vaccine Bazi calismalarda es zamanli tedaviler kullanilirken, bazilarinda ardisik
Therapeutic vaccine+checkpoint inhibitor! \tedaviler kullamilnustir. /

Therapeutic vaccine+peglFN-a - v
I NS VR A' i i




Dikkate alinmasi gereken hususlar

Etkinlik Her adim igin bir ilag sinifi yeterli midir?

HBYV DNA replikasyonu Hangi ilag sinifi en etkilidir?

HBsAg tiretimi Hangi kombinasyonlarin additif veya sinerjik etkileri vardir?

HBV'ye 0zgii bagisiklik tepkisi Bagisiklik diizenleyici tedavi, dogrudan etkili antivirallerle eg
zamanli veya sonrasinda kullanilmali midir?

Grivenirlik Mlag direnci, hepatit alevlenmeleri veya sistemik advers olaylar riski
var mi?

Kisisellegtirme Hangi hastalarin immiin modiilator tedaviye ihtiyact vardir ve en

uygun yaklasim nasil segilir?

En etkili kombinasyon, kronik HBV enfeksiyonunun immiin
toleran ve immiin aktif fazindaki hastalar, cocuklar ve yetiskinler,
sirozlu ve sirozsuz hastalar ve HIV veya HDV koenfeksiyonu olan
ve olmayan hastalar i¢in ayni midir?

Pratiklik Uygulama yolu: oral veya parenteral
1 veya >1 ilag
Tedavi siiresi
Ulasilabilirlik ve maliyet



Sonuc olarak...
3

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

Bazilari basaril bir sekilde faz 2b-3 denemelerine ilerlemistir.

Ancak bugiine kadar az bir tedavide ikili veya ti¢lii kombinasyonlar
halinde kullamldiginda bile tedavi sonunda HBsAg kaybi elde
edilebilmistir.

Hangi ajanlarim, hangi sirayla, hangi popiilasyonda ve hangi siire
boyunca birlestirileceginin anlasiimasi, HBV tedavisi icin en uygun
kombinasyon stratejisinin belirlenmesi acisindan kritik olacaktir.



Tesekktirler.
3

G SNCEL MiYiz?




