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

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

Delta antijeni HBsAg

Hepatit D viriisiiniin yapisi




Bulas

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

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

¢ Perinatal bulas



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

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

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

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

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



THE STARE NEVAS IM: °
il vl HDV Infeksiyonunun Klinik
Seyri

1 Akut Delta Hepatiti

Superinfeksiyon
Koinfeksiyon

2 Kronik Delta Hepatiti




Akut HDV Infeksiyonu

% 3-7 hafta inklUbasyon

s Klinik olarak
Koinfeksiyon veya

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

Karin agrisi, bulanti



Akut HBV-HDV Koinfeksiyonu

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

Klinik Seyir

“»Transaminazlarda 2-5 hafta arayla bifazik artis
Anti HBc IgW/ 196 v' Genelde ilk artis HBV, ikinci artis HDV'ye bagli

| Semptom |

\ ** Genellikle gecicidir ve kendi kendini sinirlar.

s Hastalarin %90’Indan fazlasi hem HBV hem de HDV infeksiyonundan

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

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



Siiperinfeksiyon
**Kronik Hepatit B zemininde gelisir

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

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

¢ Fulminan hepatit riski %10-20




Kronik HDV Enfeksiyonu

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

s Halsizlik, bulanti kusma, yorgunluk, eklem agrisi

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

Delta Cure Meeting 2022. J



Kronik HDV Enfeksivonu

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

** Kronik HDV infeksiyonunun klinik seyri cesitli faktorlerden etkilenmektedir

«» HDV ile infekte hastalarda

ilerlemis fibrozis ile iliskilidir

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

Delta Cure Meeting 2022. J



Kronik HDV Enfeksivonu

Klinik Seyir

ve de hastaligin siddetini belirleyen
faktorler arasindadir

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

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

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

HBsAg pozitif tim hastalara

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

World Health
rganization

-

Kimlere test yapalim?

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

Laboratuvar Testleri

HDAg ,HDV RNA, anti-HDV IgM-G



Alimentary Pharmacology & Therapeutics

| ORIGINAL ARTICLE

WILEY

APCT Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Nationwide Implementation of Double Reflex Testing for
Hepatitis Delta in Spain: Results From the Retrospective
Phase of the Spain-DDR Study
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s Cok merkezli, retrospektif \

HBsAg (+) 80 Merkez, ispanya, 2022—-2024
v

Anti-HDV Testi(Reflex — Otomatik)
v

Anti-HDV Pozitif
v

HDV RNA (PCR)(2. Reflex — Otomatik)

- /
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/’1* Anti-HDV testi yapilma orani

-

I—2022: %55 > —2024: %85.8

s Anti-HDV pozitiflerinde RNA testi orani

I—2022°de %72.6 > —2024’te %91

~




Tani

Semptom Baglangict  1-10."Gln  14-21. Gln  2-4. Hafta

o

I ’Ami-HDV igM ¢ '

1-10, Gin 14-21. Gun 2-4, Hafta 6. Aya kadar

e HDAg (+) o Anti-HDV IgM (+) « Anti-HDV IgM kaybolur
« HDV RNA (+) « Anti-HDV IgG ortaya cikar

* HBsAg (+) « Anti-HDV IgG diisiik titrede (+)

« Anti-HBc IgM

w | HOV BANA = HBsAg === Anti-HBC IgM === Anti-HDV IgM === Anti-HDV 12G

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

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

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

v Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur, anti-HDV 1gG antikorlari
ortaya cikar. Dusuk titrede 6 ay sureyle pozitifligini strdurur.

v HBsAg pozitiftir ve anti-HBc IgM titreleri yiksektir.

v HDV, HBV’nin replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg
kaybolabilir bu yizden Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek
gostergesi olabilir.



+*HDV sliperinfeksiyonu
Tani P y

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

| Semptom |
ALT Anti Delta v'HDV superinfeksiyonu, HBV replikasyonunun gecici olarak baskilanmasina
‘ neden olabilir, bu da ¢cok dustk ve saptanamayan HBsAg seviyelerine neden
= olur.

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

v’ Basvuru sirasinda serumlarinda genellikle saptanabilir HDV RNA bulunur.

1 2 3 4 5 12

Bulasmadan sonra gecen sire (ay)

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



Kronik HDV Enfeksiyonu

S
RSy )
|
N

4

= Pozitif Test

/v Delta hepatitini izleme
v Tedavi yanitini degerlendirme




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

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

” O

8 rS)

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

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




Akut hepatit D

Tedavi “»Destek tedavi disinda 6zgun tedavi yok

**Yatak istirahati

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

**Hepatik ensefalopati ve koaglilopati icin tedavi planlanmali



Tedavi

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

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

**Tedavi 6ncesi degerlendirmede;

v klinik 6ykd,

v hastalik aktivitesi, karaciger fonksiyonu ve trombosit sayisi,

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



**Tum HDV hastalarinda fibrozis degerlendirilmesi yapiimalidir

‘*Transient elastografi (TE) ilk tercih

Lampertico P, Working Group.Hepatitis D virus infection: Pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international delta cure meeting 2022



Tedavi

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

“*1leri fibrozis/siroz varligindan bagimsiz saptanabilir HDV

RNA pozitifligi ile birlikte karaciger enzim yliksekligi
olan hastalarin tedavi edilmesi onerilmektedir.

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



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

+»* Birincil sonlanim noktasi ise, tedavi sonunda ve tedavinin kesilmesinden 24 hafta sonra
HDV RNA'nin tespit sinirinin altinda olmasidir.

** ALT normalizasyonu ile birlikte 22 log IU/ml| HDV RNA diisisi de ikincil sonlanim noktasi
olarak kabul edilmektedir

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



Table 1 Diverse strategies target different stages of hepatitis D virus’s life cycle or indirectly disrupt hepatitis B virus processes

essential for hepatitis D virus survival

Phase of S
Drug Route of administration and dosage Mode of action
development
Pegylated interferon  Extensively Subcutaneous. 180 ug weekly Enhances immune response and reduces viral replication
alpha studies
Pegylated interferon Phase 2 &3 Subcutaneous. 120 & 180 pg weekly Targets type Il interferon receptors on hepatocytes, activating
lambda immune responses specifically in the liver
Bulevirtide Phase 3 Subcutaneous. 2 mg (approved) & 10 mg Inhibits entry of HDV by blocking NTCP, a receptor for
daily HBV/HDV entry into hepatocytes
Huahui HHO03 Phase 2 Intravenous. 10 & 20 mg/kg every 2 weeks A human monoclonal antibody targeting the preS1 domain of
the large envelope protein of HBV and HDV, preventing the
binding of preS1 to NTCP
Tobevibart Phase 2 & 3 Subcutaneous. 300 mg every 4 weeks A monoclonal antibody that binds the antigenic loop of HBsAg.
The drug inhibits the entry of HBV and HDV into naive
hepatocytes and reduces circulating HBsAg
Lonafarnib Phase 3 Oral 50 mg twice a day (when given with Inhibits prenylation of the large delta antigen, essential for HDV
ritonavir) assembly and viral replication
Nucleic acid Phase 2 Intravenous. 500 mg weekly for 15 weeks Blocks HDV envelope formation by targeting HBsAg. Prevents
polymers followed by 250 mg weekly (when combined  secretion of HDV virions from infected cells
with pegylated interferon)
Small Interfering Phase 2 & 3 Subcutaneous. Every 4 weeks. INJ 100 mg,  Silence HBV genomic RNA, reducing viral replication and
RNAs (JN]-3989, Elebsiran 200 mg protein production, indirectly affecting HDV by reducing the
Elebsiran) supply of HBV envelope proteins required for HDV virion

Abbas M. Hope on the horizon: Emerging therapies for hepatitis D. World J Hepatol 2025



» 4

Monocional antibodies Hos! immune response

-

r ( "
IFN-a Peg IFN-y - ~ ( 4 \\"/
» ..j
Nucleic acid based therapies
Smail interfering RNAs: Elebsiran
Bulevirtd Nucleic acid polymers: REP 2139
f Antisense ol (ASOs)
NICP
receptor
1) Cell entry
and uncoating
nbonucieoprotem
2) Nuclear tronsport 3) Replication of HDY RNA
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Integrated HBY DNA



Tedavi

s« Antiviral ve imminomoduilator etki
“*HDV ile infekte hiicrelerdeki viral replikasyonu engelledigini ileri
surmektedir

¢+ Tedavi yanitin en giiclii ongoriiciisii, 24. hafta serum HDV RNA
duzeyleri

¢ En az 2 log diisme yoksa hastanin tedaviye yanit vermeme olasiligi
yiksek (kalict yanit oran1 <%35)



Pegile IFN-alfa

Daha iyi yanitla iliskili Kotu yanitla iliskili
 + Dislik baslangic HDV-RNA - lleri fibrozis / siroz
« ALT yiiksekligi (immiin aktivite - Yiiksek HDV-RNA
goOstergesi)

« lleri olmayan fibrozis

Sandmann & Wedemeyer, Liver International ; AGA 2025




*»*Pegile IFN-alfa

¢ IFN tedavisi sonrasi ge¢ donemde relapslar olabilir

[ ]
TEdaVI +«¢» Hastalar uzun stre izlenmeli

AL HORNN S

Ivex Diseases

Olhetal Journal of th

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

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

% Cok merkezli HIDIT-1 ¢aligsmasi:
% 48 hafta peg-IFN-a tedavisinden 24 hafta sonra tedavi yanit1 %40
“* 4 y1l sonraki izlemde HDV-RNA negatiflik oran1 %12



Tedavi s Dekompanse sirozlu hastalarda kontrendikedir

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

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



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

Tedavi

s Boylece HDV'nin hepatositlere girmesini ve ardindan viriisiin yayilmasini
Onleyerek etki gostertir.

' Without BLV With BLV

Immunofiuorescence of HEBuAg (green) and DAPI (blue) in HBV-infected PHHs at day 15 p.i.
NTCP: Sodium Taurocholate Cotrasporting Polypeptide



Bulevirtide (Myrcludex B)

-

\/
0’0

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

2 mg/giin s.c. 24 hafta-EMA

~N




Bulevirtide- MYR204: FAZIIB
Tedavi

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

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

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

liver c:rrhom

chlFNa 180 ug QW (1

Adults with chronic

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

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

* Primary endpoint: Undetectable HDV RNA (LLD: 6 IU/mL) at Wk 24 after EOT
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Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for
Chronic Hepatitis D
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Undetectable HDV RNA or 22-log,, IU/mL Decline

100 - 88 92

Patients, % (95% Cl)

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

24 34 4

% U_nde tectable 13



Safety and efficacy of bulevirtide in combination with
tenofovir disoproxil fumarate in patients with hepatitis B
virus and hepatitis D virus coinfection (MYR202):

a multicentre, randomised, parallel-group, open-label,

phase 2 trial

Heiner Wedemneyer, Katrin Schonowrn, Pouvef Bogomolav, Antje Blank. Natodn Voronkown, Tatiane Stepanova, Oigo Sagalova, Viedimir Chudane:
Manma (hipenda, Viecheskar Morasoy, Natalia Geyvandows, Snerhanc Septaowa, igor G Sakufin, #uiyar Chaertynova, Maring Rusanova,

Arvta Pathd, (Ma Merle, Bagit Brrmey, Lena Allweins, Flosion A Lempy, Kerstin Port, Mathios Hoog. Matthias Schwab, fuion Schulze s Wiesch
Markius Comberg, Waltes £ Haefell, Maun Dandn, Aleamdes Alexandeow, Stephan Urhan
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Phase 3, Randomized Trial of Bulevirtide
in Chronic Hepatitis D

H. Wedemeyer, S. Aleman, M.R. Brunetto, A. Blank, P. Andreone, P. Bogomolov,

Week 48 Safety Analysis

:I

Week 0 24 72 96 144 240
MYR203: N = 902 =15 LA
Phase 2B, g
completed n=15 [Z]AR{ N T Follow-up -#
AL S R Tl Peg-IFNa (off-label SoC)

MYR204: N = 1742
Phase 2B,

NC$3§§?§433 .M Peg-IFNa (off-label SoC)

NV BLY 10 mg

..................... Follow_up ................’

.

sanen enes

"EY-TlDelayed treatment (control) EBLV 10 mg
MYR301: N = 150° — - :

Phase 3, ongoing n =49 [=8 08, 0]

NCT03852719
NEL VN BLY 10 mg

.............................................................. s e A 8 2 5 R T b S e R S e

- Follow-up -4

48. haftadaki HDV RNA diizeyi,

s 2 mg'hk grupta %12'sinde

s 10 mg'hk grupta %20'sinde
saptanamadi (P=0,41)

ALT seviyeleri

X/

** Kontrol grubunda %12'sinde,
s 2 mg'lik grupta %51'inde
s 10 mg'lik grupta %56'sinda ALT seviyesi

normale donddu.



A Subset of Patients Sustained Undetectability Through FU96

Undetectable HDV Sustained Undetectability Sustained Undetectability
Treatment Arm RNA at EOT through FU48 through FU96

BLV 2 mg (144W) BLV 2 mg
n =49 n = 14 (29%)

BLV 10 mg (144W) BLV 10 mg
n=50 n =25 (60%)
DT to BLV 10 mg (96W) DTtoBLV 10mg ISt
n=50 n =26 (52%) s

4 )

Daha yiksek doz tedavi sonu basarisini artiriyor
e HDV RNA relapse was defined as HDV RNA undetectable at EOT and 21 HDV RNA sample during the follow-up period witt . .
observed detectable HOV RNA ancak kalici yanit orani dramatik sekilde artmiyor

e Across all arms, 65 of 149 (44%) patients had undetectable HDV RNA at EOT, of whom 64 had available follow-up data
— Of these, 23 (36%) had sustained undetectability through FU96, and all relapses occurred by FU48

For messng values, the messng-equats faslkure approach was used
mmmmvzmmmrumm-uowmwmv \ )
BLY, , O, delayed EOT, end of treatment (week 144). FU_ follow-up, FU4S, follow-up at 48 weeks after EOT (week 192), FUSS, follow-up at 96 weeks afler EOT (week 240), MDV,_ hepattis defta vrus, W,

No New Relapses Occurred After 48 Weeks of Follow-up

.
b

= BLV2mg
= BLV 10 mg

™ DT to BLV 10 mg Relapslar ilk 48 hafta

—
o

@

Number of Patients With Relapse
()}

4

2

0 (000 000
4 12 24 48 72 96

Follow-Up Week That HDV RNA Relapse Occurred

e 93% (38/41) of relapses occurred within 24 weeks after EOT
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Dekompanse siroz veya HCC nedeniyle karaciger nakli bekleyen

Toplam 41 hasta dahil edilmis ( 20’si bulevirtid, 20'si kontrol)

48. Haftada tedavi grubunda HDVRNA duzeylerinde 2,5 log IU/ml azalma saptanmis
3 hasta (%15) nakil listesinden ¢ikariimis

3 aylik nakilsiz sagkalim bulevirtide grubunda %76.9 iken kontrol grubunda %36.7 saptanmis



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

Tedavi

% Nonsirotik hastalarda ™= HBV DNA dizeyleri >2.000 1U/ml

 Sirotik hastalarda === Dekompanse sirozda tim hastalara
Kompanse sirozda HBV DNA’s1 tespit edilebilir olan tiim
hastalara NA tedavisi baslanmalidir

“*BLV tedavisinin kesilmesi durumunda HBV reaktivasyonu riskinden dolay1 NA ile
tedaviye baslanmalidir

Wedemeyer H, A Phase 3, Randomized Trial of Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med 2023;389(1):22-32.



v HBsAg'nin hidrofobik ylizeyiyle etkilesime giren ve subviral parcaciklarin
salgilanmasini seg¢ici olarak bloke eden oligonukleotidlerdir

Tedavi

REP 2139 + PEG-IFNa Faz 2 Calismasi (HBV/HDV)

0-15 15-30 31-63 30-63
: . - - >
REP 2139 REP 2139 PEG-IFNa
500 mg 250 mg 180 ug . *5/12 hastada
haftada 1 + PEG-IFNa | haftada1 ¥ HBsAg <50
,,,,, intravenoz 180 ug U/mL
hattada » 7/12 hastada
HDV-RNA
: negatif
Toplam siire: 63 Hafta :
» 9/12 hastada
ALT normal

v PeglFNa tedavisi sirasinda 12 hastanin 5'inde (%42) ALT alevlenmeleri meydana
gelmis olup, karaciger yetmezligi gelismemistir

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



Tedavi

Lonafarnib

Farnesil transferazi inhibe ederek viryonun birlesmesini engeller ve salinimini azaltir

v" Yiiksek dozlarda ishal, bulanti, kusma, anoreksi ve kilo kaybi

v" Ritonavirin (RTV) eklenmesiyle, daha diisiik LNF dozlarinin kullanilmasini saglayarak, istenmeyen olaylari

onemli 6l¢iide azaltirken antiviral etkinligi korunmus

Cr—FN "
Week 48 results of the phase 3 D-LIVR study, a randomized
double-blind, placebo-controlled trial evaluating the safety
and efficacy of Lonafarnib-boosted with Ritonavir with or
without Peginterferon Alfa in patients with chronic hepatitis
delta N\

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

Heller, Chris Koh, Cihan Yurdaydin and Jeffrey Glenn

Journal of Hepatology, 2023-06-01, Volume 78, Pages S10-S10, Copyright © 2023 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V_ All rights reserved
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Tedavi

‘*Tobevibart, HBV ve HDV'yi noétralize eden ve virdsliin hepatositlere
girisini engelleyen ndtralize edici bir monoklonal antikorudur.

**Elebsiran, HBV haberci RNA'sini hedefleyen ve HBsAg (iretimini azaltan
kiicik bir midahale edici RNA'dir (siRNA)



e NEW ENGLAND JOURNALo MEDICINE

A Phase 2 Trial of Tobevibart plus Elebsiran in Hepatitis D

Participants Hepatocellular Combined Response
« 65 aduits Sl Girrhosis Virologic response and normalization of ALT level
« Mean age: 42 years (tobeyibart [ Tobevibart + elebsiran B Tobevibart monotherapy
+ elebsiran group),; 45 years 100
, Y "
(tobevibart group) £
: 2 ' ? 804
« Men: 529%; Women: 48% 5 70
l;.;: 604 56 61
- | 47
=]
& 404
g 40
>
€
] l
[T
[+ N
- 24 weeks 48 weeks
Tobevibart + Elebsiran Tobevibart Monotherapy
300 mg + 200 mg 300 mg every 2 weeks Adverse Events through Week 48
every 4 weeks [l Tobevibart + elebsiran [ Tobevibart monotherapy
100 94

88

81 81

25 24

Percentage of Participants

All events Grade 1 or 2  Influenza-like Chills



s Dekompanse sirozlu hastalar icin ruhsatli bir tedavi mevcut

Tedavi degildir.

¢ Bu hastalar, karaciger transplantasyonu acisindan
degerlendirilmelidir

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



¢ HDV viremisinin devam etmesi kotl sonuclarla iliskilidir.

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

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

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

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



Nakil Sonrasi HDV Niikstini Onleme

7 J
; 93 Nakilden sonra yuksek genetik bariyerli NA ile
';ié, birlikte HBIG almall

iNakiI sonrasi erken donemi takiben (6 ay), anti-
HBs serum diizeylerini >100 IU/ml’'de tutacak

dozda HBIG uygulanmali






