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Kronik hepatit B'li niikleoz(t)ide analog baskilanmis hastalarda JNJ-73763989 ve bersacapavir tedavisi:
REEF-2

JNJ-73763989 and bersacapavir treatment in nucleos(t)ide analogue-suppressed patients with chronic
hepatitis B: REEF-2
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Giris ve Amaglar: Kronik hepatit B (KHB)'de fonksiyonel kiir icin sonu olan tedavi gereklidir. Fonksiyonel kiir
elde etmek amaciyla arastirilmakta olan iki ajan “small-interfering RNA JNJ-73763989 (JNJ-3989)” ve “capsid
assembly modulator JNJ-56136379” (JNJ-6379; bersacapavir)'dir:

Yontemler: Faz b, ¢ift kor, plasebo kontrollli, randomize bir ¢calisma olan REEF-2, 130 niikleoz(t)ide analogu
(NA) baskilanmis hepatit B e-antijen (HBeAg) negatif KHB hastasi: 48 hafta boyunca JNJ-3989 (4 haftada bir
200 mg subkutan) + JNJ-6379 (glinde 250 mg oral) + NA (giinde oral) alan aktif grup (n=85) ve 48 hafta
boyunca JNJ-3989 placebo ve JNJ-6379 placebo + NA alan kontrol grubu ve ardindan 48 haftalik tedavisiz
takip.

Bulgular: 24. Haftada hicbir hasta birincil sonlanim noktasi olan fonksiyonel kiir (tedavi kesilince HBsAg
seroklirensi) elde etmemistir. 48. haftada hicbir hastada fonksiyonel kiir elde edilememistir. Aktif grupta 48.
Haftada tedavi Oncesi ortalama HBsAg degerinde baslangica gore belirgin bir azalma gorilirken, kontrol
grubunda azalma gorilmemistir (p = 0.001). 48.haftada, aktif ve kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla
%81.5'inde ve %12.5'inde baslangictan itibaren >1 logl10 IU/ml azalma gorulmis ve aktif gruptaki 38/81
(%46.9) hastada HBsAg <100 IU/ml olurken, kontrol grubundaki 6/40 (%15.0) hastada HBsAg <100 IU/ml
olmustur. Tedavi bitimi sonrasi HBV DNA niikst ve ALT artislari aktif grupta daha az siklikta goriilmis, aktif
ve kontrol gruplarinda sirasiyla 7/77 (%9.1) ve 11/41 (%26.8) hasta takip sirasinda NA'lara yeniden
baslamistir.

Sonuglar: JNJ-3989 + JNJ-6379 + NA ile 48 haftalik sonlu tedavi, tedavi sonrasi HBVDNA artislarinin ve ALT
alevlenmelerinin daha az ve daha az siddetli olmasina ve HBsAg supresyonu olsun veya olmasin tedavi
sonrasi HBV DNA supresyonu olan hastalarin oraninin daha yiksek olmasina neden olmus, ancak fonksiyonel
kiir ile sonuglanmamustir.
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Active treatment group: " ; Control group:
JNJ-3989 (200 mg SC Q4W) + S;l!:udla?:;s; JNJ-3989 placebo +
JNJ-6379 (250 mg PO QD) + NA - JNJ-6379 placebo + NA
N =85 9- N =45
Results

* Mean HBsAg decline = -1.89 log,  U/ml Week 48 * Mean HBsAg decline =-0.06 log,  U/ml
+ 15.6% had HBV DNA <LLOQ and HBsAg (end of all * 0had HBV DNA <LLOQ and HBsAg <100 IU/ml

<100 IU/ml (partial cure) treatment) (partial cure)

No functional cure (primary endpoint) Follow-up Week 24 No functional cure (primary endpoint)

* No functional cure « No functional cure
*  81.5% had HBsAg reductions from baseline * 12.5% had HBsAg reductions from baseline

>1 log,, IU/ml >1log,, IU/ml

Follow-up Week 48

*  46.9% had HBsAg <100 IU/ml (end of study) * 15.0% had HBsAg <100 IU/ml
+ Lower frequency of HBV DNA relapse and ALT « Higher frequency of HBV DNA relapse and ALT

increases increases
*  9.1% restarted NA *  26.8% restarted NA

Bu bilten Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan, bilimsel gelisime katki amaci ile hazirlanmakta ve
yayinlanmaktadir.

Makalelerin iceriklerinin tibbi ve hukuki sorumlulugu ilgili yazar ve yayinevlerine aittir.

Paylasiimasi istenen glincel makalelerin, formata uygun bir sekilde dernek e-posta adresine (tasl@tasl.org.tr)
yollanmasi gerekmektedir.
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