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Inventia se¢ referd la compozitii i
metode de tratament al infectiilor provocate de
virusul hepatitei B sau de co-infectia cu virusul
hepatitei B si virusul hepatitei D, care includ
administrarea unui subiect ce are nevoie de un
astfel de tratament al unui prim agent
farmaceutic acceptabil, care contine un
complex chelat al cel putin unui polimer al
acidului nucleic tiofosfat si al doilea agent
farmaceutic acceptabil, care contine cel putin
un analog nucleozidic/nucleotidic, care inhibd
polimerazele HVB.
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(54) Compositions and methods for the treatment of hepatitis B and hepatitis D

virus infections

(57) Abstract:
1

The invention relates to compositions
and methods for treating hepatitis B virus
infections or hepatitis B virus/hepatitis D virus
co-infection, comprising administering to a
subject in need of such treatment a first
pharmaceutically acceptable agent which
comprises a chelate complex of at least one
phosphorothioated nucleic acid polymer and a

2
second pharmaceutically acceptable agent that
comprises at least one nucleoside/nucleotide
analog HBV polymerase inhibitor.
Sequences: 20
Claims: 38
Fig.: 3
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renatura B u renmarura D

(57) Pedepar:

H3obpercHue OTHOCHTCS K
KOMITO3HIMSM M METO/IaM JICUCHH MH(PCKINH,
BBI3BAHHBIX BHPYCOM Tematuta B wmwm ko-
nH(peknue BUpyCcOM rematuta B m BHpycoM
remaruta D, KOTOpbIC BKIFOYAIOT BBCICHHC
CYOBCKTY, HYKJAOMIEMYCA B  MOJOOHOM
JICUCHUH, TIEPBOTO (hapmareBTHYCCKA
MIPHEMIIEMOTO CPEACTBA, KOTOPOE COACPKUT
XCNaTHbIM KOMIUIEKC 1O MEHBIIEH Mepe
OJTHOTO trO(ochaTHOrO ToJTAMEpa
HYKJICHHOBOH KHCIOTBL, u BTOpOC

2
(papMaICcBTHUYCCKH  OPHEMIIEMOC  CPEICTBO,
KOTOPOE COJACPIKHUT MO MCHBIICH MEpPE OTUH

HYKJICO3HIHBIH/HYKIICOTHTHBIHA aHAJIor,
HHTAOHP YOI TIOJIUMEPA3hI BHpYCa
renatura B.
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la metode de tratament a unui subiect cu infectia virusului de hepatitd B
(HVB) sau HVB/co-infectia virusului de hepatiti D (HVD), ce contine administrarea unei prime
formuldri farmaceutic acceptabile a unui acid nucleic polimer fosfotionat si a formuldrii secunde
farmaceutic acceptabile analoage a nucleozidei/nucleotidei, care inhiba polimerazele HVB.

HVB afecteaza 400 milioane de indivizi la nivel mondial si cauzeazd estimativ 600,000
morti in fiecare an din cauza complicatiilor care rezulti din infectiile HVB. In timp ce mai multe
tratamente antivirale sunt aprobate pentru utilizare, nici unul din acestea nu este capabil de a
obtine un rispuns imun terapeutic eficient capabil de a oferi un control durabil al infectiei cu
exceptia unei fractii mici de pacienti care urmeaza tratamentul.

Infectia HVB rezultd in producerea a doud particule diferite: 1) virusul infectios HVB in
sine (sau particula Dane) care include o capsidi virald asamblati din proteina antigen a nucleului
HVB (HBcAg) si este acoperitd de antigenul de suprafatda HVB (HBsAg) si 2) particule sub-virale
(sau SVPs) care sunt particule aseminitoare cu lipoproteinele de densitate inalti compuse din
lipide, colesterol, esteri ai colesterolului si forme mici i medii ale antigenului de suprafati HVB
(HBsAg) care nu sunt infectioase. Pentru fiecare particuld virald produsd, 1,000...10,000 SVPs
sunt eliberate in singe. Ca atare SVPs (si proteina HBsAg care le transportd) reprezintd majoritatea
absolutd a proteinei virale in singe. Celulele infectate HVB de asemenea secretd un produs
proteolitic solubil al pre-nucleului proteinei pre-nucleu denumit e-antigenul HVB (HBeAg).

HVD foloseste HBsAg pentru a forma structura sa virald (Taylor. Virology, 344, 2006, p.
71-76) si ca atare, infectia HVD poate decurge in subiecti doar concomitent cu infectia HVB. In
timp ce incidenta co-infectieci HVD 1in purtitorii asimptomatici HVB si bolile cronice HVB-
asociate este joasd in tirile cu o incidentdl joasd a infectiei HVB, este o complicatic semnificativa
in subiectii HVB-infectati in tirile cu o incidentd Inalti a infectici HVB si poate miri rata de
progresie a bolilor de ficat in ciroza hepatici. Nevoia medicala nesatisficuta in infectia HVB este
chiar mai presantd in subiectii co-infectati HVB/HVD; nu este un agent specific aprobat care si
tinteasca direct virusul HVD si rispunsul pacientului chiar la terapia combinatorie cu agentul
aprobat pentru tratamentul HVB este mai sdrac decit in pacientii cu monoinfectic HVB
(Wedemeyer si al. Oral abstract 4, 49th Annual Meeting of the European Association for the Study
of the Liver, April 9-14, 2014, London, UK).

Tratamentele aprobate curent pentru HVB includ imunoterapii bazate pe interferon-o sau
timozind-ctl §i suprimarea producerii virale prin inhibarea polimerazelor HVB de analogi
nicleozidici/nucleotidici. Inhibitorii polimerazei HBVs sunt eficienti in reducerea producerii
virionilor infectiosi dar nu au nici un efect in reducereca HBsAg sau doar reduc foarte putin HBsAg
cu un termen lung de tratament la un numér limitat de pacienti [1] si (Reijnders si al. J. Hepatol.,
54, 2011, p. 449-454; Charuworn si al. Poster abstract 401, 48th Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver, April 24-28, Amsterdam, The Netherlands, 2014). Efectul
primar al inhibitorilor polimerazei HVBs este si blocheze transformarea mARN viral pre-genomic
in ADN dublu catenar partial, care este prezent in virionii infectiosi. Imunoterapia bazata pe
interferon poate realiza o reducere a virusului infectios si indepirtarca HBsAg din singe dar numai
la un procent mic de subiecti tratati.

HBsAg din sange poate secreta anticorpii anti-HBsAg si permite particulelor virale
infectioase sd scape detectia imund care este probabil unul din motivele de ce infectia HVB
rAimane o stare cronici. in plus HBsAg, HBeAg si HBcAg toti au proprietiti imuno-inhibitorii
precum s-a discutat mai jos si persistenta acestor proteine virale in singele pacientilor inainte de
administrarea oricarui din tratamentele curente valabile pentru HVB precum este descris mai jos
probabil sunt un impact semnificativ in prevenirea pacientilor de la realizarea controlului
imunologic al infectiei lor HVB.

Cu toate ci trei proteine HVB primare (HBsAg, HBeAg si HBcAg) toate au proprietiti
imuno-inhibitorii (vezi mai jos), HBsAg cuprinde majoritatea absolutd a proteinei HVB in
circulatia subiectilor infectati cu HVB si este probabil mediatorul primar al inhibitiei rAspunsului
imun al gazdei la infectia HVB. In timp ce indepirtarea HBeAg, aparitia anti-HBe sau reducerile
viremiei in ser nu sunt corelate cu dezvoltarea controlului sustinut al infectieci HVB in afara
tratamentului, indepartarca HBsAg din serul sanvin (si aparitia anticorpilor anti-HBsAg liberi) in
infectia HVB este un indicator de pronostic excelent bine recunoscut al riaspunsului antiviral in
tratamentul care va conduce la controlul infectieci HVB in afara tratamentului (cu toate cd acest
lucru se intAmpld la o fractic micd de pacienti ce primesc imunoterapic sau inhibitori ai
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polimerazei HVBs). Prin urmare, in timp ce reducerea tuturor celor trei proteine HVB majoritare
(HBsAg, HBeAg si HBcAg) poate rezulta in indepdrtarca optimald a efectului de inhibare,
indepartarca HBsAg este esentiald si indepirtarca sa separati este probabil suficientd pentru a
elimina cea mai mare parte a inhibitiei functiei imune in subiectii cu infectia HVB.

O alti caracteristicd esentiald al infectiei HVB cronice este stabilirea a unei surse stabile a
informatiei genetice HVB in nucleul celulelor infectate denumite ADN circular covalent inchis
(cccDNA). cccDNA existd in multiple copii in nucleul ca un epizom extracromozomal care
functioncazd ca sablonul transcriptional pentru producerea ARN de codificare al tuturor
proteinelor virale si genomuri imature (mMARN pre-genomic) pentru producerea virionilor noi.
Dupa encapsidarea in citoplasmd, mARN imatur pre-genomic este convertit intr-un genom ADN
matur partial dublu catenar de polimerazele HBV (care este co-encapsidat cu mARN-ul
pregenomic), antrenind astfel genomul HVB matur competent s stabileascd sau regenereze o
sursd cccDNA in celule native sau infectate anterior. Sfarsitul procesului infectios constd in
livrarea acestui sablon HVB genomic partial dublu catenar in nucleu si conversia sa in cccDNA.

cccDNA poate fi regenerat in nucleul celulelor infectate prin import nuclear a capsidelor
HVB ce contin genomuri HVB mature care regenereazd numirul de copii cccDNA. Aceastd
regencrare a ¢ccCDNA nuclear este realizatd prin doud mecanisme: import nuclear direct al
capsidelor asamblate din citoplasmi sau reinfectie ale hepatocitelor infectate anterior cu naveta
ulterioard ale capsidelor internalizate In nucleu (Rabe si al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100, 2003,
p- 9849-9854). Inhibitia transcriptionala sau eliminarea acestei surse de HVB genomic din nucleul
este criticd pentru stabilirea controlului pe termen lung a infectiei HVB in urma tratamentului.

Tratamentul de lungd duratid cu nucleozida/nucleotida inhibitorilor ai polimerazei HVBs
poate reduce numdrul de copii cccDNA 1in nucleul, in concordanti cu abilitatea inhibitorilor
polimerazei HVBs de a bloca regenera un cccDNA prin import nuclear al capsidelor ce contin
genomuri HVB mature. Totusi, in timp ce numdrul de copii cccDNA per hepatocit este redus, el
totusi rAmane transcriptional activ, prin urmare nivelele HBsAg rdman in mare misurd neafectate
(Werle-Lapostolle si al. Gastroenterol., 126, 2004, p. 1750-1758; Wong si al. Clin. Gastroenterol.
Hepatol., 11, 2013, p. 1004-1010; Wong si al.. Poster abstract 1074, 49th Annual Meeting of the
European Association for the Study of the Liver, April 9-14, 2014, London, UK). cccDNA poate fi
transcriptional inactivat de procese imuno-mediate (Belloni si al. J. Clin. Inv., 122, 2012, p. 529-
537) dar abilitatea rispunsului imun de a provoca rdspunsurile citokinetice necesare pentru
inactivarea cccDNA este probabil blocat de HBsAg persistent circulant asa cum este descris in [2]
(care este incorporatd aici prin referintd in intregime) §i este consistent cu ineficacitatea
imunoterapiei in tratamentul infectiei HVB.

Ca atare, existd o necesitate clard medicald nesatisficutd de un regim de tratament care
poate provoca un control imunologic durabil al infectiei HVB la un numir mare de pacienti ce
primesc acest tratament.

Conform prezentei descrieri este oferitd o compozitie ce contine un prim agent farmaceutic
acceptabil ce cuprinde cel putin un polimer al acidului nucleic fosforotionat si al doilea agent
farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel putin o nucleozidd/nucleotidd analog care inhiba polimeraza
HVB pentru tratarea infectiei HVB sau co-infectieci HVB/HVD la un subiect.

De asemenea este dezviluitd o compozitie ce contine un prim agent farmaceutic acceptabil
ce cuprinde un complex chelat al cel putin unui polimer al acidului nucleic fosforotionat si al
doilea agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel putin o nucleozidd/nucleotidd analog care
inhiba polimeraza HVB pentru tratarea infectiei HVB sau co-infectieci HVB / HVD la un subiect.

Suplimentar este dezvaluitd utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel
putin un polimer al acidului nucleic fosforotionat si al doilea agent farmaceutic acceptabil ce
cuprinde cel putin o nucleozidd/nucleotidd analog care inhibd polimeraza HVB pentru tratarca
infectiei HVB sau co-infectiei HVB/HVD la un subiect.

Este dezvaluitd suplimentar utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel
putin un polimer al acidului nucleic fosforotionat si al doilea agent farmaceutic acceptabil ce
cuprinde cel putin o nucleozidi/nucleotidad analog care inhibd polimeraza HVB in fabricarea unui
medicament pentru tratarea infectici HVB sau co-infectici HVB / HVD la un subiect.

Suplimentar este dezvaluita utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde un
complex chelat al cel putin unui polimer al acidului nucleic fosforotionat si al doilea agent
farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel putin o nucleozidd/nucleotidd analog care inhiba polimeraza
HVB pentru tratarea infectiei HVB sau co-infectieci HVB / HVD la un subiect.

Este dezvaluitd suplimentar utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde un
complex chelat al cel putin unui polimer al acidului nucleic fosforotionat si al doilea agent
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farmaceutic acceptabil ce cuprinde cel putin o nucleozidd/nucleotidd analog care inhiba polimeraza
HVB in fabricarea unui medicament pentru tratarea infectici HVB sau co-infectici HVB/HVD la
un subiect.

Intr-un alt exemplu, este dezvaluitd o compozitie ce contine un prim agent farmaceutic
acceptabil ce cuprinde un complex chelat al unui sau mai multor polimeri ai acizilor nucleici
selectati din cele ce urmeazai:

SEQ ID NR: 2;

SEQ ID NR: 10;

SEQ ID NO 13;

SEQ ID NR-le: 1, 39, 11, 12 si 14-20;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei AC;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei CA,;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei TG si

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei GT;

si al doilea agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde una sau mai multe dintre cele ce
urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivudina;

tenofovir disoproxil fumarat;

entricitabina;

clevudina;

besifovir;

tenofovir alafenamid fumarat;

AGX-1009;

elvucitabina;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabina; si

orice nucleozidd / nucleotidd analog care inhibd polimerazele HVB,

pentru tratamentul infectiei HVB sau co-infectieci HVB/HVD.

Intr-un alt exemplu, este dezviluitd utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce
cuprinde un complex chelat al unui sau mai multor polimeri ai acizilor nucleici selectati din cele ce
urmeaza:

SEQ ID NR: 2;

SEQ ID NR: 10;

SEQ ID NO 13;

SEQ ID NR-le: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei AC;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei CA,;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei TG si

o oligonucleotidd fosforotionata cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetiri
ale secventei GT;

si al doilea agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde una sau mai multe din cele ce
urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivudina;

tenofovir disoproxil fumarat;

entricitabina;
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clevudina;

besifovir;

tenofovir alafenamid fumarat;

AGX-1009;

elvucitabina;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabina; si

orice nucleozida / nucleotida analog care inhiba polimerazele HVB,

pentru tratamentul infectiei HVB sau co-infectiei HVB/HVD.

Intr-un alt exemplu, este dezviluitd utilizarea primului agent farmaceutic acceptabil ce
cuprinde un complex chelat al unui sau mai multor polimeri ai acizilor nucleici selectati din cele ce
urmeaza:

SEQ ID NR: 2;

SEQ ID NR: 10;

SEQ ID NO 13;

SEQ ID NR-le: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei AC;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei CA,;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei TG si

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei GT;

si al doilea agent farmaceutic acceptabil ce cuprinde una sau mai multe din cele ce
urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivudina;

tenofovir disoproxil fumarat;

entricitabina;

clevudina;

besifovir;

tenofovir alafenamid fumarat;

AGX-1009;

elvucitabina;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabina; si

orice nucleozida / nucleotida analog care inhiba polimerazele HVB,

in fabricarca unui medicament pentru tratamentul infectici HVB sau co-infectiei
HVB/HVD.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic cuprinde o oligonucleotida fosforotionata cu
o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetiri ale secventei AC.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic cuprinde o oligonucleotida fosforotionati cu
o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetiri ale secventei CA.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic cuprinde o oligonucleotida fosforotionati cu
o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetdri ale secventei TG.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic cuprinde o oligonucleotida fosforotionata cu
o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetdri ale secventei GT.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine cel putin o
modificare a 2’ ribozei.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine toate
ribozele avand o modificare 2’.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine cel putin o
modificare a 2° O metil ribozei.
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Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine toate
ribozele avand modificarea 2’ O metil.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine cel putin o
5 metilcitozina.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine toate
citozinele prezente ca 5 metilcitozina.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine cel putin o
modificare a 2’ ribozei si cel putin o 5 metilcitozina.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic fosforotionat suplimentar contine toate
ribozele avand modificarea 2’ O metil si toate citozinele prezente ca 5 metilcitozina.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este selectat din grupul ce consti din SEQ
ID NR-le: 1-20.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este preparat ca un complex oligonucleotida
chelat ce contine o oligonucleotida selectatd din grupul ce constd din SEQ ID NR-le: 1-20.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este o oligonucleotidi ce constd din SEQ ID
NR: 2.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este preparat ca un complex oligonucleotida
chelat ce contine SEQ ID NR: 2.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este o oligonucleotida ce constd din SEQ ID
NR: 10.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este preparat ca un complex oligonucleotida
chelat ce contine SEQ ID NR: 10.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este o oligonucleotida ce constd din SEQ ID
NR: 13.

Intr-un alt exemplu, polimerul acidului nucleic este preparat ca un complex oligonucleotidi
chelat ce contine SEQ ID NR: 13.

Intr-un alt exemplu, complexul chelat este un complex chelat de calciu.

Intr-un alt exemplu, complexul chelat este un complex chelat de magneziu.

Intr-un exemplu suplimentar, complexul chelat este un complex chelat de calciu /
magneziu.

Intr-un alt exemplu suplimentar, primul si al doilea agent farmaceutic acceptabili sunt
formulati cu aceiasi compozitie farmaceutica.

Intr-un alt exemplu suplimentar, primul si al doilea agenti sunt formulati cu compozitii
farmaceutice separate.

Intr-un alt exemplu suplimentar, primul si al doilea agenti sunt formulati pentru o
administrare simultana.

Intr-un alt exemplu suplimentar, primul si al doilea agenti sunt formulati pentru
administrare printr-o cale diferita.

Intr-un alt exemplu suplimentar, primul si al doilea agenti sunt formulati pentru
administrare folosind una sau mai multe dintre urmitoarele: ingestia orald, inhalare de aerosol,
injectie subcutanati, injectic intravenoasa si infuzie intravenoasa.

Intr-un alt exemplu suplimentar, polimerul acidului nucleic este cel putin unul dintre:

SEQ ID NR: 2;

SEQ ID NR: 10;

SEQ ID NR: 13;

SEQ ID NR-le: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

o oligonucleotidd fosforotionatd cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetiri
ale secventei AC;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei CA,;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei TG si

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei GT.

Intr-un alt exemplu suplimentar, urmatorii polimeri ai acizilor nucleici pot fi suplimentar
formulati ca un complex oligonucleotidi chelat:

SEQ ID NR: 2;

SEQ ID NR: 10;

SEQ ID NO 13;
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SEQ ID NR-le: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei AC;

o oligonucleotidi fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetiri
ale secventei CA,;

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei TG; si

o oligonucleotidd fosforotionatad cu o lungime de 20-120 de nucleotide ce contine repetari
ale secventei GT.

Intr-un alt exemplu, nucleozida/nucleotida analog care inhibd polimeraza HVB cuprinde
una sau mai multe din cele ce urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivudina;

tenofovir disoproxil fumarat;

entricitabina;

clevudina;

besifovir;

tenofovir alafenamid fumarat;

AGX-1009;

elvucitabina;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabina; si

orice nucleozidd / nucleotidd analog care inhibd polimerazele HVB.

Scurta descriere a figurilor

Fig. 1 ilustreazi efectul sinergic al terapiei combinatorii ca PAN REP 2055 (SEQ ID NR:
2) si entecavir (ETV) privind reducerea nivelurilor de HBsAg in ser.

Fig. 2A ilustreazd activitatea antivirald a PAN administrat la ratele de Pekin infectate ca
complesi chelat de calciu cu HVBR madsurat prin monitorizarea HBsAgR din ser la sfarsitul
tratamentului cu ELISA.

Fig. 2B ilustreazi activitatea antivirald a PAN administrat pentru a infecta ratele de Pekin
ca complex chelat de calciu cu HVBR evaluat prin monitorizarea HVBR ADN hepatic 1a sfarsitul
tratamentului cu PCR cantitativ.

Fig. 3A ilustreaza nivelele de HBVR ADN in serul ratelor tratate 28 zile cu ser fiziologic
normal in urmitoarcle momente de timp: A) pre-tratament, B) cind tratamentul este pe jumitate
complet, C) la sfarsitul tratamentului, D) o lund dupa tratament si E) doud luni dupa tratament.
Limita mai de jos a cuantificirii (LLOQ) este 3,1x10* VGE/mL. Valorile < LLOQ au fost setate la
3x10° VGE/ml. VGE = echivalenti ai genomului viral.

Fig. 3B ilustreaza nivelele de HBVR ADN in serul ratelor tratate timp de 28 zile cu
tenofovir disoproxil fumarat (TDF) la: A) pre-tratament, B) cind tratamentul este pe jumitate
complet, C) la sfarsitul tratamentului, D) o lund dupa tratament si E) doud luni dupd tratament.
Limita mai de jos a cuantificirii (LLOQ) este 3,1x10* VGE/mL. Valorile < LLOQ au fost setate la
3x10° VGE/ml. VGE = echivalenti ai genomului viral.

Fig. 3C ilustreaza nivelele de HBVR ADN in serul ratelor tratate timp de 28 zile cu REP
2139-Ca la: A) pre-tratament, B) cind tratamentul este pe jumdtate complet, C) la sfarsitul
tratamentului, D) o lunid dupi tratament si E) doud luni dupd tratament. Limita mai de jos a
cuantificarii (LLOQ) este 3,1x10* VGE/ml. Valorile < LLOQ au fost setate la 3x10° VGE/ml.
VGE = echivalenti ai genomului viral.

Fig. 3D ilustreaza nivelele de HBVR ADN in serul ratelor tratate timp de 28 zile cu REP
2139-Ca si TDF la: A) pre-tratament, B) cAnd tratamentul este pe jumdtate complet, C) la sfarsitul
tratamentului, D) o lunid dupa tratament si E) doud luni dupd tratament. Limita mai de jos a
cuantificarii (LLOQ) este 3,1x10* VGE/ml. Valorile < LLOQ au fost setate la 3x10° VGE/ml.
VGE = echivalenti ai genomului viral.

Fig. 3E ilustreazd nivelele de HBVR ADN in serul ratelor tratate timp de 28 zile cu REP
2139-Ca, TDF si entecavir (ETV) at: A) pre-tratament, B) cind tratamentul este pe jumitate
complet, C) la sfarsitul tratamentului, D) o lund dupa tratament si E) doud luni dupd tratament.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4760 C8 2022.02.28

9

Limita mai de jos a cuantificirii (LLOQ) este 3,1x10* VGE/mL. Valorile < LLOQ au fost setate la
3x10° VGE/ml. VGE = echivalenti ai genomului viral.

Descrierea detaliatd

Aici este dezviluitd o terapiec combinatoric impotriva infectiei HVB care constd in
administrarea unui prim agent farmaceutic acceptabil capabil si climine HBsAg din singe si al
doilea agent farmaceutic acceptabil care inhibd polimerazele HVB. Un asemenca tratament
combinat permite refacerea functiei imune a gazdei (prin indepidrtarca HBsAg din ser) care
conduce la inactivarea transcriptionald imun-mediatd a cccDNA si sau reducerea numdirului de
copii cccDNA 1n hepatocitele infectate in timp ce simultan blocheaza reaprovizionarea cccDNA
prin importul nuclear al capsidelor ce contin genomi HVB maturi sau producerii ale virusului
infectios (prin inhibarea polimerazelor HVB). Efectele sinergice combinate ale acestor doi agenti
pot accelera rispunsul antiviral la terapie si/sau eliminarca cccDNA din celulele infectate, prin
urmare scurtand timpul terapiei pentru a obtine suprimarea sustinuti a infectiei tratate. Important,
aceste efecte pot fi atinse in absenta imunoterapiei. Acest tratament combinat va fi eficient in cazul
unei mono-infectii HVB si co-infectii HVB/HVD.

HBsAg joaca un rol cheie in infectia HVB si co-infectia HVB/HVD. Pe 1ang3 rolul sdu ca
un component structural esential pentru formarea virionului, HBsAg este de asemenea eliberat in
cantititi mari in singele subiectilor infectati in formi de particule subvirale (PSV-¢), cirora le
lipseste capsida virald si genomul si care par sd functioneze in principal pentru a livia HBsAg in
sange. PSV sunt secretate din celulele infectate in exces de 1,000...10,000 mai mare decat secretia
virusului lucru care permite PSV-lor si sechestreze eficient anticorpii HBsAg (anti-HBs) astfel
incat virusul HVB sau HVD in singe poate evita recunoasterea prin intermediul imunititi
adaptive. Multe studii au sugerat de asemenea cid HBsAg poate de asemenea functiona pentru a
bloca direct activarea raspunsurilor imune adaptive si inniscute fati de infectia HVB (Cheng si al.
Journal of hepatology, 43, 4 2005, p. 65-471; Op den Brouw si al. Immunology, 126, 2009, p.
280-289; Vanlandschoot and al. The Journal of general virology, 83, 2002, p. 1281-1289; Wu si al.
Hepatology, 49, 2009, p. 1132-1140; Xu si al. Molecular immunology, 46, 2009, p. 2640-2646).
Prezenta acestei functionalitdti in infectia HBV umand si impactul acesteia asupra activitatii
agentilor imuno-terapeutici i aplicabilitatii suplimentare ale acestor efecte antivirale in co-infectia
HVB/HVD a fost descrisd anterior in US 2014/0065102 Al, care este incorporati aici prin
referintd In Intregime. Cu toate cid HBeAg si HBcAg s-a dovedit a avea proprictdti imuno-
inhibitorii (Kanda si al. J. Inf. Dis., 206,2012, p. 415-420; Lang si al. J. Hepatol., 55, 2011, p. 762-
769; Gruffaz si al. J. Hepatol., 58 (suppl), 2013, p s155, Abstract 378), cel mai probabil pot avea
impact minim datoritd proportici foarte mici de HBeAg si HBCAg in relatie cu HBsAg in singe.

Nucleozidele/nucleotidele analog care inhibd polimeraza HVB (NRTI’s) sunt o clasa bine
cunoscutd de agenti antivirali ale cdror activitate impotriva infectici HVB are loc prin acelasi
mecanism de actiune: aceastd clasid de compusi actioneazi ca terminatoare imediate sau intarziate
de lanturi prin competitia cu substraturile naturale ale nucleotidei in timpul alungirii lantului ADN
(Menendez-Arias si al. Curr. Op. Virol. 8, 2015, p. 1-9). Aceastd clasd de compusi poate pastra
structura fundamentald a nucleului nucleotidei/nucleozidei ce constd dintr-o bazd azotatd si zahar
sau poate fi nucleotida aciclicd sau ii poate lipsi inelul zaharic sau pseudo-zaharic sau poate avea
un grup fosfonat care inlocuieste o-fosfatul si poate avea multe alte modificdri suplimentare
prezente precum este descris in (Michailidis si al. Int. J. Biochem. Cell. Biol. 44, 2012, p. 1060-
1071 si De Clercq si al. Virusing 2, 2010, p. 1279-1305).

Rate infectate cu virusul HVB la rate (HBVR) sunt un model acceptat al infectici HVB si
sunt utilizate in evolutia a cateva HVB NRTIs utilizate in prezent pentru a trata pacienti umani
(Schultz si al. Adv Virus Res, 63, 2004, p. 1-70; Foster si al. J. Virol.,, 79, 2005, p. 5819-5832;
Nicoll et al. Antimicrob Agents Chemother., 42, 1998, p. 3130-3135). Polimeri ai acizilor nucleici
(PAN) care sunt fosforotionat s-au dovedit a avea activitate antivirald la ratele infectate cu HVBR
(Noordeen si al. Anti- Microb. Agents Chemother. 57, 2013, p. 5291- 5298 si p. 5299 — 5306) care
nu este derivati din orice mecanisme imunostimulatorii directe. In plus, interventia terapeutici cu
PAN REP 2055 (SEQ ID NR:2) in infectia DHVB in vivo stabilitd anterior, REP 2055 a condus la
lichidarea serului de HBsAg la rate (HBsAgR) care s-a realizat prin inactivarea transcriptionald a
cccDNA si reducerea numarului de copii cccDNA (Noordeen si al. Abstract 88 HEPDART
meeting Dec 6 — 9, 2009, HI, USA). Inactivarea si ecliminareca cccDNA este cauzati prin
indepartarea represiunii mediate prin HBsAgR a functiei imune a gazdei, care poate apoi inactiva
st lichida cccDNA din celulele infectate prin mecanisme imun-mediate recunoscute (Levrero si al.
J. Hepatol., 51, 2009, p. 581-592; Belloni si al. J. Clin. Inv., 122, 2012, p. 529-537).
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PAN Iinldturd eficient HBsAg din singele pacientilor umani §i sunt descrise in US
2014/0065102. Intr-un model al infectiei HVB preclinic acceptat (rate de Pekin infectate cu HVB
la rate), tratamentul PAN a rezultat in eliminarea serului HBsAg din rate (HBsAgR) si restabilirea
functiei imune in absenta de HBsAgR din ser a reusit si inactiveze transcriptional si elimine
cccDNA din hepatocitele infectate (Noordeen si al. Abstract 88, HEPDART meeting Dec 6-10,
2009, HI, USA). Prin urmare, indepartarca HBsAg din serul pacientilor infectati cu HVB se
asteaptd a avea acelasi efect asupra inactivarii cccDNA 1n hepatocitele umane infectate in situ.

Prin urmare, este descris aici o cale eficientd pentru stabilirea mai rapidd a controlului
viremiei serului sau pentru stabilirea unui control durabil a activititii cccDNA si/sau eliminarca
acestora din nucleul hepatocitelor infectate cu HVB consti dintr-o abordare noud combinata prin
carc HBsAg este redusd sau climinati din singe prin utilizarea unei formuliri de fosforotionat
PAN farmaceutic acceptabile si reaprovizionare cccDNA si producerea virusului infectios este
blocatd prin a doua formulare de nucleotidd/nucleozidd analog farmaceutic acceptabil care inhiba
polimerazele HVB. Aceastd abordare combinati are urmitoarele beneficii importante si inovative:

1) aceasta combind abilitatca unei functii imune imbunititite a gazdei (cauzati prin
indepartarca HBsAg din ser) de a inactiva transcriptional si sau reduce numdrul de copii cccDNA
in celulele cu blocada a reaproviziondrii cccDNA (prin prevenirea capsidelor ce contin genomi
maturi de a pitrunde in nucleu (prin inhibarea activititii polimerazei HVB) sau producerca
virionilor infectiosi (prin prevenirea transformarii ARN-ului pregenomic in ADN dublu catenar
partial in capsida HVB;

2) aceasta are un efect sinergic asupra reducerii duratei tratamentului necesar pentru a
inlatura, elimina sau a stabili suspensia transcriptionald a cccDNA sau controlul viremiei serului
din hepatocitele infectate in ficat datoritd efectelor suprapuse ale celor doi agent farmaceutic
acceptabili numiti; si

3) aceasta nu necesitd utilizarea unei imunoterapii (precum se precizeaza ci este necesard in
mod special in US 2014/0065102) pentru a obtine controlul sustinut al infectici HVB dupa
tratament care ar fi o Imbunititire terapeutica importantd, avand in vedere tolerabilitatea redusi a
imunoterapiei la multi pacienti.

Efectele antiviral imbunititite cu metodele descrise mai sus vor avea acelasi beneficiu
terapeutic la pacientii cu mono-infectic HVB si co-infectic HVB/HVD intrucat infectia HVD nu
poate exista in absenta infectieci HVB precum este descris mai jos.

Prin urmare, in absenta oricarui regim de tratament curent care poate fie elimina sau stabili
un control durabil al activititii cccDNA fard utilizarea imunoterapiei la o mare parte a pacientilor,
este dezvaluit pentru prima datd un tratament combinat eficient impotriva infectieci HVB si co-
infectici HVB/HVD care in mod simultan reduce sau lichideazi HBsAg din singe si care
blocheaza reaprovizionarea cccDNA in nucleul celulelor infectate cu HVB. Aceste efecte pot fi
atinse prin utilizarea unei formulari de PAN fosforotionat farmaceutic acceptabile in combinatie cu
o nucleozidd/mucleotida analog care inhibd polimeraza HVB farmaceutic acceptabili.

Aceastd noud abordare prin combinatic este eficientd in absenta imunoterapiei, care are
importantul avantaj de imbunititire a tolerabilititii tratamentului si reducere a incidentei efectelor
hematologice si a altor efecte secundare care apar in cazul imunoterapiei.

Termenul oligonucleotidd (ON) se referd la un oligomer sau polimer al acidului ribonucleic
(ARN) si/sau acidului deoxiribonucleic (ADN). Acest termen include ON-ele compuse din
nucleobaze modificate (inclusiv 5 metilcitozind §i 4’tiouracil), zaharuri si legituri covalente
internucleozidi (structura de bazd) cét si ca ON-¢cle care au portiuni care apar in mod ne-natural
care functioneazi in mod similar. Asemenea ON-e modificate sau substituite pot fi considerate de
preferat in raport cu formele native datoritd proprietitilor dorite cum ar fi, de exemplu, imuno-
reactivitate redusd, asimilare celulard sporitd, afinitate ridicati pentru tinta acid nucleic (in
contextul ON-clor anti-sens, si ARN-uri si shARN-uri) si / sau stabilitate ridicatd pentru
degradarea nucleazd-mediatd. ON-ele pot de asemenea fi dublu-catenare. ON-ele de asemenea
includ molecule mono-catenare cum ar fi oligonucleotida anti-sens, Speigelmerii si aptamerii §i
miARN-uri, la fel ca moleculele dublu-catenare cum ar fi ARN-uri cu interferentd mica (siARN-
uri) sau ARN-uri (shARN-uri) mici asemenea firului de pdr.

ON-ele pot include diverse modificiri, de ex., modificari de stabilizare, i prin urmare pot
include cel putin o modificare a legiturii fosfodiester si/sau pe zahdr, si/sau pe bazi. De exemplu,
ON poate include, fara restrictie, una sau mai multe modificiri, sau poate fi modificatd complet
astfel Incat sd contind toate legiturile sau zaharuri sau baze cu modificirile mentionate. Legaturile
modificate pot include legituri fosforotioate si legituri fosforoditioate. In timp ce legiturile
modificate sunt utile, ON-ele pot include legituri fosfodiester. Modificari utile suplimentare
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includ, fard restrictii, modificari pe pozitia 2 a zahdrului inclusiv modificdri 2°-O-alchil cum ar fi
modificiri 2°-O-metil, 2° O-metoxietil (2° MOE), modificiri 2°-amino, modificiri 2’-halo cum ar
fi 2’-fluoro; analogi nucleotidici aciclici. Alte modificari 2” sunt bine cunoscute in domeniu si pot
fi utilizate precum acizi nucleici blocati. In particular, ON are legituri modificate in intregime sau
are fiecare legiturd modificatd, de ex., fosforotioat; are un capac 3’- si/sau 5°; include o legitura
terminald 3°-5°; ON este sau include un concatemer ce consti din doud sau mai multe secvente ON
conectate printr-un agent de legare. Modificarile bazei pot include 5 metilarea bazei citozind (5’
metilcitozind sau in contextul unei nucleotide, 5° metilcitidind) si/sau 4’tioatarea bazei uracil
(4’tiouracil sau In contextul unei nucleotide, 4’tiouridind). Diferite legituri modificate chimic
compatibile pot fi combinate unde conditiile sintezei sunt compatibile chimic cum ar fi a avea o
oligonucleotida cu legaturi fosforotioat, o modificare 2’ ribozd (cum ar fi 2°O-metilarea) si o bazi
modificatd (precum 5’metilcitozina). ON poate ulterior fi modificatd complet cu toate aceste
diverse modificiri (de ex. fiecare legatura fosforotionat, fiecare riboza 2” modificata si fiecare bazi
care este modificata).

Asa cum este cuprins aici, termenul “polimer al acidului nucleic” sau PAN este orice ON
dublu-catenara care nu contine functionalitate specificd unei secvente, fie pentru a hibridiza cu o
tintd de acid nucleic sau a adopta o structurd secundard specificd unei secvente care rezultd in
legarea de o proteind specificd. Activitatea biochimicd a PAN nu este dependentd de recunoasterea
receptorului tocilar al ON-elor, hibridizarea cu o tintd de acid nucleic sau interactiunca aptamerica
care necesitd o structurd secundard/tertiard specificA a ON derivatd dintr-o ordine specificd a
nucleotidelor prezente. PAN pot include modificiri ale bazei si sau ale legiturii si sau ale
zahdrului precum este descris mai jos. PAN necesitd ca fosforotioarea si aib3 activitate antivirala.
Compusii PAN antivirali exemplari sunt enumerati in Tabelul 1:

Exemple de PAN care pot fi utili in descrierea curentd

Tabelul 1
Tipul de Acid nucleic Secventa (5° —37) Modificari
ADN (dAdC)q0 Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 2)
ADN (dCdA)x Toate legdturile PS
(SEQID NR: 1)
ADN (dA-5"Med(C)ao Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 3)
ADN (5’MedC-dA)x Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 4)
ARN (AC)0 Toate legaturile PS
(SEQ ID NR: 5) Toate ribozele cu modificare
2’0OMe
ARN (CA)o Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 6) Toate ribozele cu modificare
2’0OMe
ADN (dTdG)a0 Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 7)
ADN (dGdT)o Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 8)
ARN (5’MeC-A)yy Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 9) Toate ribozele cu modificare
2’0OMe
ARN (A- 5"MeC)yp Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 10) Toate ribozele cu modificare
2’0OMe
ARN/ ADN (A-5"MedC)»o Toate legdturile PS
(SEQID NR: 11) Toate ribozele pe riboadenozini
sunt 2’0OMe modificate
ARN (A-5"MeQC)yp Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 12) Toate ribozele cu modificare
2’OMe cu exceptia
riboadenozinele pe pozitiile 13
si 27 (care sunt 2'H)
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ARN (A-5"MeQC)yp Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 13) Toate ribozele cu modificare
2’0OMe cu exceptia
riboadenozinele pe pozitiile 11,
21 si 31 (care sunt 2'H)
ARN (A-5"MeQC)yp Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 14) Toate ribozele 5’MeC sunt
2’0OMe modificate
ARN/ ADN (dA-5"MeC)2o Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 15) Toate ribozele 5’MeC sunt
2’0OMe modificate
ARN/ ADN (5’MedC-A)» Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 16) Toate ribozele A sunt 2’OMe
modificate
ARN (5’MeC-A)yy Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 17) Toate ribozele cu modificare
2’OMe cu exceptia
riboadenozinele pe pozitiile 14
si 28 (care sunt 2’'H)
ARN (5’MeC-A)yy Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 18) Toate ribozele cu modificare
2’OMe cu exceptia
riboadenozinelor pe pozitiile 10,
20 si 30 (care sunt 2 H)
ARN (5’MeC-A)yy Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 19) Toate ribozele 5’MeC sunt
2’0OMe modificate
ARN/ ADN (5’MeC-dA) Toate legdturile PS
(SEQ ID NR: 20) Toate ribozele 5’MeC sunt
2’0OMe modificate

dA = deoxiadenozind, A = adenozind, dC = deoxicitidina, C = citidind, dT = deoxitimidini, dG =
deoxiguanozind, PS = fosforotioat, 2’OMe = 2° O metil, citidind 5’MeC = 5 metilcitozini-
modificatd, deoxicitidind 5°’MedC = 5 metilcitozind-modificati

In prezenta descriere, termenul “complex ON chelat ” se referi la doud sau mai multe ON-e
legate intermolecular de un cation metalic divalent sau multivalent si poate avea loc in cazul ON-
elor mono-catenare sau dublu-catenare. Complecsii ON chealati neutralizeazi proprietitile de
chealare inerente ale ON-elor care pot contribui la efectele secundare asociate cu administrarea
acestor compusi. Administrarea complecsilor ON chelati este 0 metodd in administrare a unei ON
la un subiect unde efectele secundare ce tin de administrare asociate cu ON-ele ne-chelat (care sunt
ON-cle administrate ca siruri de sodiu asa cum este utilizat pe larg in domeniu) sunt atenuate
precum este descris in US 8,513,211 si 8,716,259, care sunt incorporate aici prin referintd in
intregime. Aceste efecte secundare pot include tremurare, febra si frisoane cu infuzie intravenoasi
sau induratie, inflamatic si dureri in zona injectiei administrate subcutanat. Administrarca
complecsilor ON chelati nu intervine in activitatea biochimici a ON-elor cind sunt utilizati in mod
normal ca siruri de sodiu. Prin urmare orice PAN descris aici poate fi preparat optional ca un
complex ON chelat farj a afecta activitate biochimic3 a acestora.

Complecsii ON chelati pot contine diversi cationi metalici multivalenti inclusiv calciu,
magneziu, cobalt, fier, mangan, bariu, nichel, cupru, zinc, cadmiu, mercur i plumb. Este
demonstrat suplimentar ci chelarea acestor ioni metalici multivalenti rezulti in formarea
complecsilor ON chelati compusi din doud sau mai multe ON-¢ legate prin cationi metalici si are
loc cu ON-¢le mai mari de 6 nucleotide lungime, si in prezenta ON-elor fie cu legituri fosfodiester
sau fosforotioat. ON-ele pot avea optional fiecare cite o legiturd fosforotionat. Chelarea de
asemenea are loc cu ON-¢le ce contin 2’ modificari (cum ar fi 2° O metil) pe ribozd sau ce contin
baze modificate asa ca 5 metilcitozina sau 4-tiouracil. Aceste 2° modificiri pot fi prezente pe una
sau mai multe sau toate ribozele si bazele modificate pot fi prezente pe una sau mai multe baze sau
fi universal prezente pe fiecare bazi (adicd, toate citozinele sunt prezente ca 5 metilcitozind).
Aditional, complecsii ON chelati pot contine ON-¢ care contin multiple modificiri precum fiecare
legiturd fosforotionat, fiecare ribozd 2’ modificatd si fiecare bazd modificatd. Modificdrile ON
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compatibile cu formulirile complecsilor ON chelati sunt definite suplimentar mai sus. In plus,
chelarea cationilor metalici nu este dependentid de secventa de nucleotide prezentd dar in schimb se
bazeaza pe caracteristicile fizico-chimice comune tuturor ON-elor.

In timp ce formarea complecsilor ON chelati poate fi atinsi cu orice cation metalic divalent,
complecsii ON chelati care se intentioneaz3 a fi folositi pentru utilizarea ca medicamente ar trebui
sd contind de preferat doar calciu i sau magneziu dar pot de asemenea contine fier, mangan, cupru
sau zinc in cantititi detectabile si nu trebuie si includi cobalt, bariu, nichel, cadmiu, mercur,
plumb sau orice alt metal divalent care nu este mentionat aici.

Asa cum este descris in US 2014/0065192, indepartarea HBsAg din singele pacientilor
infectati prin PAN fosforotionat rezultd in restabilirea partiald a rispunsului imun care in schimb
inlaturad c-antigenul HVB (¢cAgHB) din singe si rezultd in reducerea substantiald a nivelelor de
virus in singe in timpul tratamentului dar aceste efecte antivirale nu sunt mentinute la majoritatea
pacientilor dupi ce tratamentul este incheiat. In timp ce aceasti restabilire partiald a rispunsului
imun (in absenta HBsAg si altor antigeni virali) poate conduce la stabilirea controlului imunologic
durabil al infectieci HVB dupd ce tratament este incheiat la o micd parte dintre pacienti, este
necesard stabilirea controlului imunologic al infectiei la o parte chiar mai mare dintre pacienti. O
imbundtitire la partea de pacienti care ating controlului imunologic durabil dupa tratament poate fi
realizatd prin folosirea PAN fosforotionat in combinatie cu alti agenti antiviral pentru a imbunatiti
viteza si potenta raspunsului antiviral la tratament. Va fi de dorit evitarea utilizirii imunoterapiei
ca atare ca tratament bazat pe interferon sau alte imunoterapii intrucat acestea sunt adesea asociate
cu efecte secundare care fac terapia mult mai dificil de tolerat pentru pacienti.

Termenul “indepidrtarca HBsAg din sange” asa cum este utilizat aici Inseamnd orice
reducere statisticd semnificativd a concentratici HBsAg in singe in raport cu concentratiile de
HBsAg in sange inainte de tratament asa cum este misurat de testul HBsAg cantitativ al Abbott
Architect™ sau alt mod de masurare al HBsAg din ser acceptat din punct de vedere chimic.

Regimuri de dozare exemplare eficiente pentru PAN fosforotionat le urmeazi pe cele
utilizate de obicei pentru alte ON-e fosforotionat (cum ar fi oligonucleotidele anti-sens) precum
este descris in US 2014/0065102; utilizarea de rutind a administririi parenterale siptdmanale a
100-500 mg de compus este bine definitd in domeniu pentru a avea ca rezultat atingerea nivelelor
terapeutic active ale acestor compusi in ficat precum este descris PAN in Exemplul I mai jos si
pentru o ON fosforotionatd anti-sens cauzand degradarea mARN-ului specific ficatului (pentru o
poliproteind B100) precum este descris in (Akdim si al. Journal of American College of
Cardiology, 55, 2010, p. 1611-1618).

Prin urmare, conform dezviluirilor prezentate aici, este utild tratarea unui subiect cu
infectic HVB sau co-infectic HVB/HVD cu o formulare acceptabild de fosforotionat al PAN in
combinatie cu o nucleozidd/nucleotida de inhibitie a polimerazei HVB farmaceutic acceptabila.

Este de asemenca utild administrarca ambilor agenti farmaceutic acceptabili in aceeasi
compozitic farmaceuticd sau administrarca ambilor agenti farmaceutic acceptabili in compozitii
farmaceutice separate 1n acelasi moment de timp sau in momente de timp diferite.

Este utild administrarea agentilor farmaceutic acceptabili prin aceiasi sau diferite cidi de
administrare.

Pentru a oferi cel mai bun rispuns antiviral posibil la un subiect, poate fi necesar de a
utiliza mai mult decat un inhibitor ai polimerazei HVB pentru a bloca la maxim polimerazele HVB
si prin urmare a avea cel mai mare efect maxim asupra blocdrii reaproviziondrii ccCDNA. Prin
urmare unul sau mai multi inhibitori ai polimerazei HVBs pot fi selectati din nucleozidele analog
ce urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivudina;

tenofovir disoproxil fumarat;

entricitabina;

clevudina;

besifovir;

tenofovir alafenamid fumarat;

AGX-1009;

elvucitabina;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;
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valtorcitabina; si

orice nucleozida / nucleotidd analog care inhiba polimerazele HVB.

Compozitiile descrise aici pot fi administrate prin orice cii potrivite, de exemplu, oral, cum
ar fi in formd de comprimate, capsule, granule sau pudre; sublingual; bucal; parenteral, cum ar fi
injectii subcutanate, intravenoase, sau tehnici de perfuzie (de ex., ca solutii sau suspensii sterile
injectabile apoase sau non-apoase); prin inhalare; topic, cum ar fi in form3 de crema sau unguent;
sau rectal cum ar fi in formd de supozitoare sau clismi; in formuldri unitare de dozare ce contin
vehicoli sau diluanti non-toxici, farmaceutic acceptabili. Prezentele compozitii pot, de exemplu, fi
administrate in forme potrivite pentru eliberarca imediatd sau eliberarca extinsd. Eliberarca
imediatd sau cliberarea extinsd poate fi realizatd prin utilizare compozitiilor farmaceutice, sau, in
special in cazul eliberdrii extinse, prin utilizarea dispozitivelor precum implante subcutanate sau
pompe osmotice. Prin urmare, compozitiile mentionate mai sus pot fi adaptate pentru
administrarca prin oricare dintre ciile cele ce urmeazd: ingestia orald, inhalare, injectie
subcutanatd, injectic intravenoasi sau infuzie, sau topic.

Prezenta descriere va fi mult mai usor inteleasa prin referire la urmétorul exemplu.

Exemplul 1

Efectul terapiei combinatorii NAP/ETV asupra concentratiei plasmatice HBsAg.

O formulare farmaceutic acceptabilda NAP REP 2055 (SEQ ID NO: 2) a fost administrati la
un pacient cu infectiec HIV cronicd prin perfuzia IV, o data pe sdptdmini, 400 mg Rispunsul
HBsAg din ser la acest pacient a fost monitorizat in timp real in fiecare saptdmana folosind ELISA
calitativ calificat la fata locului. Aceastd metodd ELISO este foarte sensibild la nivele joase de
HBsAg dar nu poate cuantifica cu precizie orice concentratic semnificativd de HBsAg in sange. Cu
toate ci nu s-a observat o reducere detectabild a HBsAg in ser folosind acest test HBsAg pe durata
monoterapici REP 2055 (Fig. 1, patrate), acest pacient a prezentat o foarte ugoard scidere (~ 1 log)
al concentratiei virema In plasma (ser HVB ADN), indicand faptul c¢i un gen al rdspunsului
antiviral a avut loc. Prin urmare, dupa 29 sdptimani de monoterapic REP 2055, acest pacient a
primit terapie de inhibare a polimerazei HVB care in plus la terapiec REP 2055 existentd care
constd din 0,5 mg de entecavir luat oral fiecare zi.

Reduceri imediate a HBsAg in ser au fost detectate prin testarea calitativd in doud
sdptdmani de la inceputul combinirii REP 2055/ETV si HBsAg din ser a devenit nedetectabil in
ELISA calitativd in 4 siptimani dupa inceputul tratamentului combinat (Fig. 1, pitrate). Acest
control sinergic a HBsAg din ser cu tratamentul combinat REP 2055/ETV a fost mentinut timp de
multe sdptdmani de tratament.

Pentru a confirma activitatea sinergicd a terapiei combinate REP 2055 / ETV privind
suprimarea HBsAg, probele de ser de la acest pacient au fost reanalizate folosind platforma
IMPACT pentru a cuantifica cu precizie nivelele de HBsAg in ser asa cum este descris in (Neit si
al. Antiviral Ther., 19, 2014, p. 259-267). Accasta analiza cantitativd a aritat o reducere initiald ~
2 a HBsAg din ser produs cu monoterapia REP 2055 (Fig. 1 cercuri), care nu a fost detectabil prin
ELISA cantitativa si care a fost probabil cauza cidderii observate ~ 1 log in viremia produsd de
monoterapia REP 2055 descrisd mai sus. Important, reducerea HBsAg in ser la acest pacient a
ajuns la un platou unde concentratia semnificativi a HBsSAg in ser a fost prezenta stabil incepand
de 1a 10 siptdmani de tratament REP 2055 pand la inceperea terapici combinatorii REP 2055/ETV
la a 29 siptdmani de tratament. Cu debutul tratamentului combinatoriu REP 2055/ETV, analiza
cantitativi HBsAg din ser a demonstrat o reducere aproape identica si rapidid a HBsAg in ser asa
cum a fost observati cu testul calitativ la fata locului, cu reduceri suplimentare depasind 1,5 lochi
care au fost de asemenea realizatd in 4 sdptimani dupi inceputul tratamentului combinatoriu REP
2055/ETV.

Persistenta nivelelor joase a HBsAg din ser in prezenta monoterapiei REP 2055 este o
indicatie ¢d cccDNA era inca prezent in ficatul acestui pacient care a fost transcriptional activ.
Eliberarea foarte rapida suplimentard a HBsAg din ser cu adiugarea ETV la terapia REP 2055
existentd este o indicatie cd un un efect sinergic asupra controlului transcriptional cccDNA si sau
eliminarea a avut loc. Important, dezvoltarea acestui control suplimentar a cccDNA a decurs mult
mai rapid decat s-a observat la inhibitorii polimerazei HVBs folositi in monoterapie, necesitd
numai 4 sdptdmani pentru a fi realizati. Prin urmare, aceste observatii sunt o demonstratic al
efectului antiviral sinergic nou al reducerii HBsAg din ser (in acest caz realizat folosind NAP REP
2055) combinat cu un inhibitor al polimerazei HVB (in acest caz entecavir).

Exemplul 11

Efectele antivirale ale diferitor NAPs 1n ratele Pekin infectate can DHVB
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Variati NAPs ce contin diferite modificiri ale acidului nucleic au fost testati pe rate de
Pekin infectate DHVB pentru a stabili activitatea lor antivirald. Acesti NAPs sunt REP 2055 (SEQ
ID NO: 2), REP 2139 (SEQ ID NO: 10), REP 2163 (SEQ ID NO: 11) si REP 2165 (SEQ ID NO:
13). Tabelul 2 oferd o descriere chimica a acestor NAPs.

Descrierea NAPs folositi in Exemplul 1T

Tabelul 2
NAP Secventa Modificdri prezente ale oligonucleotidei
REP 2055 (dAdC)q0 Fiecare legiturd este fosforotionata
(SEQ ID NO: 2)
REP 2139 (A, 5MeC)yo Fiecare legiturd este fosforotionata
(SEQ ID NO: 10) Fiecare riboza este 2’0 metilati
REP 2163 (A, 5’MedC)ao Fiecare legiturd este fosforotionata
(SEQ ID NO: 11) Doar ribozele din adenozind sunt 2°O metilate
REP 2165 (A, 5MeC)yo Fiecare legiturd este fosforotionata
(SEQ ID NO: 13) Fiecare ribozd este 2’0 metilatd cu exceptia
adenozinelor din pozitiile 11, 21 si 31 unde
ribozele sunt 2°OH.

dA = deoxiriboadenozina

dC = deoxiribocitidina

A =riboadenozina

5’MeC =ribo-5" metilcitidina

5’MedC = deoxiribo=5" metilcitidina

Ritustele de Pekin de trei zile au fost infectate cu 2x10'! echivalenti ai genomului viral
(VGE)/ml DHVB. Tratamentul NAP a fost inceput 11 zile mai trziu dupd ce infectia a fost
stabilitd. NAPs au fost administrati prin injectie intraperitoneald cu 10 mg/kg de NAPs (formulat
ca complex chelat de calciu) 3 ori/sdptdmand pentru trei siptdmani urmatd de analiza efectului
antiviral la sfarsitul tratamentului. Un grup de control a fost tratat cu solutie salind normald prin
aceeasi rutd de administrare si cu acelasi regim de dozare. Activitate antivirala a fost evaluatd prin
monitorizarea DHBsAg din ser prin ELISA (Fig. 2A) si DHVB ADN hepatic prin PCR cantitativ
(Fig. 2B).

Toti NAPs rezultati din reducerile DHBsAg din ser si DHVB ADN hepatic, demonstreaza
ca diferiti NAPs ce contin diverse modificari oligonucleotidice vor avea efect antiviral comparabil.
La randul sdu aceasta indicd ci activitatea antivirald sinergicd observat la utilizarea unui NAP
specific si a unui sau mai multi analog al nucleozidei bazat pe inhibitori ai polimerazei HVBs (asa
cum s-a observat cu REP 2055 si entecavir in exemplul I de mai sus) va decurge cu orice alt NAP
fosforotionat si de asemenea cu orice NAP fosforotionat mentionat formulat ca un complex chelat
(asa cum este descris in US 8,513,211 si 8,716,259).

Exemplul IIT

Efectele antivirale ale NAPs in combinatie cu TDF si ETV in ratele de Pekin infectate
DHVB.

Efectul antiviral al tratamentului combinat cu complexul chelat de calciu al REP 2139 (REP
2139-Ca) si TDF sau REP 2139-Ca si TDF si ETV in ratele de Pekin infectate DHVB a fost
examinat prin evaluarea schimbarilor in nivelele de DHVB ADN in ser si hepatic pe durata si dupa
tratament prin PCR cantitativ. Infectia la rate terminatd asa cum este descris in exemplul II cu
exceptia tratamentul a fost inceput o lunid dupd infectie. Regimurile de tratament au fost
urmdtoarele:

1) Solutia salini normald administratd prin injectic IP 3 ori pe siptimand timp de 4
sdptadmani

2) TDF, administrat 15 mg/zi prin gavaj oral timp de 28 zile

3) REP 2139-Ca, administrat 10 mg/kg prin injectiec IP, 3 ori pe siptimanid timp de 4
sdptidmani.

4) REP 2139-Ca si TDF (dozat ca mai sus)

5) REP 2139-Ca si TDF (dozat ca mai sus) si ETV administrat 1 mg/zi prin gavaj oral timp
de 28 zile.
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DHVB ADN din ser a fost evaluat pre-tratament (timp punct A), la ziua 14 de tratament
(timp punct B), la sfarsitul tratamentului (timp punct C) si una si doud luni dupa ce tratamentul a
fost intrerupt (control, timp punct D si E).

In grupul tratat cu solutie salini normali, nu a fost observat nici un control DHVB ADN pe
parcursul tratamentului, cu toate ¢ DHVB ADN devine controlat spontan la 3 rate in acest grup pe
parcursul controlului (Fig. 3A). In grupul tratat cu TDF, DHVB ADN in ser a fost redus la toate
ratele dar controlul nu a fost realizat la toate ratele pand la sfarsitul tratamentului. DHVB ADN
revenit la toate ratele in acest grup in timpul controlului (Fig. 3B). In grupul tratat cu REP 2139-
Ca, nu s-au observat schimbdri in DHVB ADN la doud rate pe tot parcursul studiului, DHVB
ADN a fost controlat la sfarsitul tratamentului doar 1a doud rate si au devenit controlate spontan la
doud rate suplimentar in timpul controlului (Fig. 3C). Cand REP 2139-Ca a fost combinat cu TDF
controlul DHVB ADN a decurs in toate dar o ratd la jumitatea tratamentului si a fost in general
mai rapid decat controlul realizat in grupele tratate fie cu REP 2139-Ca sau TDF singur. Cand REP
2139-Ca a fost combinat cu TDF si ETV, DHVB a fost controlat la toate ratele la jumitatea
tratamentului (Fig. 3E). Proportia de rate care au mentinut controlul DHVB ADN din ser in timpul
controlului a fost mai mare cu REP 2139-Ca si TDF combinat (sau TDF si ETV) decét cu TDF sau
REP 2139-Ca singur (Fig. 3D si E).

Aceste observatii ne invatd cd raspunsul antiviral in timpul tratamentului in infectia HVB
poate fi imbundtatit sinergic prin combinarea REP 2139-Ca si TDF sau TDF si ETV si poate
conduce la un raspuns virusologic imbunititit sustinut comparat cu cel realizat cu REP 2139-Ca
sau TDF singur. Activitatea sinergicd vazutd in Exemplul de mai sus poate fi asteptat sd decurga
cu orice NAP activ impotriva HVB asa cum este descris aici §i cu orice analog
nucleotidic/nucleozidic bazat pe inhibitor al polimerazei HVB asa cum este descris aici.
Suplimentar, NAPs folositi in combinatic cu mai mult decit o nucleozidd/nucleotidd inhibitor al
polimerazei HVB pot de asemenea fi folositi cu efect antiviral sinergic productive similar.

Efectele sinergice al tratamentului combinat NAP/TDF/ETV conduce 1a viteza imbundtatiti
al rispunsului antiviral, demonstrand potentialul pentru regimuri de tratament mai scurte capabil sd
atingd raspuns virusologic sustinut dupa tratament. Acest potential ar putea de asemenea fi realizat
cu orice combinatie al NAP si analogului nucleotidei/nucleozidei a inhibitorului polimerazei HVB
tratament descris aici.

Prin urmare, aceste observatii ne invatd cd orice formulare NAP farmaceutic acceptabil
fosforotionat care reduce sau elimind HBsAg din singe (asa cum este descris in US 2014/0065102
si US 8,008,269, 8,008,270 si 8,067,385) ar putea fi combinati cu orice nucleozidd/nucleotida
inhibitor al polimerazei HVB cum este mentionat de mai sus si este asteptat sd atingd un efect
sinergic asupra vitezei cu care controlul de viremia In ser poate fi realizatd §i sau inactivarea
transcriptionald si sau eliminareca HVB cccDNA. Efectele sinergice observate de asemenea ne
invatd cd dozele mai joase ale agentului farmaceutic acceptabil mentionat ar putea fi combinat i
inca atinge o activitate sinergica cu un efect antiviral util.

Avand in vedere efectele sinergice observate de mai sus cu un NAP fosforotionat folosit in
combinatie cu o nucleozidd/nucleotidd inhibitor al polimerazei HVB, un efect sinergic superior
poate de asemenea fi realizat cu unul sau mai multi NAPs fosforotionati folositi in combinatie cu
una sau mai multe nucleozide/nucleotide inhibitori ai polimerazei HVBs precum este descris mai
jos.

Descrierea de mai sus este destinati sd fie exemplard doar, si un specialist din domeniu va
recunoaste ¢ schimbdrile pot fi realizate in exemplele de realizare descrise fira a se indepirta de
domeniul de aplicare a inventiei precum este definit in revendicdrile atagate. Alte modificiri
suplimentare care intrd sub incidenta domeniului de aplicare a prezentei inventii, precum este
definit in revendicarile atasate, vor fi evidente pentru specialistii din domeniu, in lumina unei
reexamindri a acestei divulgiri, fard a se Indeparta de domeniul de aplicare a inventiei precum este
definit in revendicirile atasate.
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SECVENTE
<110> REPLICOR INC.

<120> METODE DE TRATAMENT A INFECTIILOR VIRUSULUI DE HEPATITA B
SI HEPATITA D

<130> 05016051-40PCT

<150> 62/022,846
<151> 2014-07-10

<160> 20
<170> Fast3SEQ pentru Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet

<400> 1
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 2

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2055, Fosforotionat complet

<400> 2
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 3

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2148, Fosforotionat complet, C = 5
metilcitidina

<400> 3
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 4

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
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<223> Fosforotionat complet, C = 5' metilcitidina

<400> 4
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 5

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2153, Fosforotionat complet, 2' O metilriboza complet
modificatd

<400> 5
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 6

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet, 2' O metilriboza complet
modificatd

<400> 6
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 7

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2033, Fosforotionat complet

<400> 7

tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg
40

<210> 8

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet

<400> 8

gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt
40

<210> 9

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald
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<220>
<223> Fosforotionat complet, 2" o) metilriboza complet
modificata,

fiecare citozind 5' metilatd

<400> 9
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 10

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2139, Fosforotionat complet, 2' O

metilribozd complet modificatd, fiecare citozina 5
metilatd

<400> 10
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 11

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2163, Fosforotionat complet, fiecare citozina 5'
metilata

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31,33, 35,
37,39

<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 11
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 12

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2164, Fosforotionat complet, fiecare citozina 5'
metilata

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 1-12, 14-26, 28-40

<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 12
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acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 13

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2165, Fosforotionat complet, fiecare citozina 5'
metilata

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 1-10, 12-20, 22-30, 32-40
<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 13
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 14

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2166, fosfotionat complet, fiecare citozind
5" metilatd si 2'0 metilriboza modificatd

<400> 14
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 15

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> REP 2167, Fosforotionat complet, fiecare citozinad 5'
metilata

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 2,4,6,8,10,12,14,106,18,20,22,24,26,28,30,32,34
36,38,40

<223> modificarea 2' O metiribozei

<400> 15
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac
40

<210> 16

<211> 40

<212> ADN

<213> Secventd Artificiald

<220>
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<223> Fosforotionat complet, fiecare citozind 5' metilatd

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 2,4,6,8,10,12,14,106,18,20,22,24,26,28,30,32,34
36,38,40

<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 16
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 17

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet, fiecare citozind 5' metilatd

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 1-13, 15-27, 29-40

<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 17
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 18

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet, fiecare citozind 5' metilatd

<220>

<221> misc_ trasatura

<222> 1-9, 11-29, 21-29, 31-40
<223> modificarea 2' O metilribozei

<400> 18
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40

<210> 19

<211> 40

<212> ARN

<213> Secventd Artificiald

<220>
<223> Fosforotionat complet, fiecare citozind
5" metilatd si 2'0 metilriboza modificatd

<400> 19
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca
40



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
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20

40

ADN

Secventd Artificiald

Fosforotionat complet, fiecare citozind 5' metilatad

misc trasatura

1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31,33,35,

37,39

modificarea 2' O metilribozei

20

cacacacaca cCacacacaca cacCcacacaca cacacacaca

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Fung et al. Am. J. Gastroenterol. no 106, 2011, p. 1766-1773
2. US 2014065102 A1 2014.03.06

(57) Revendicari;

1. Compozitie, care contine un prim agent farmaceutic acceptabil, care contine un complex
chelat al cel putin unui polimer al acidului nucleic tiofosfat si al doilea agent farmaceutic
acceptabil, care contine cel putin un analog nucleozidic/nucleotidic inhibitor al polimerazei HVB,
pentru tratamentul infectiei HVB sau co-infectieit HVB/HVD la un subiect in lipsa imunoterapiei.

2. Compozitie, care contine un prim agent farmaceutic acceptabil, care contine un complex
chelat al unui sau mai multor polimeri ai acizilor nucleici, selectati din variantele ce urmeaza:

secventa SEQ ID NR: 2;

secventa SEQ ID NR: 10;

secventa SEQ ID NR: 13;

secventa SEQ ID NR: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;
un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20

secventei AC;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20

secventei CA,;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20

secventei TG;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20

secventei GT; si
al doilea agent farmaceutic acceptabil, care contine una sau mai multe dintre substantele ce

urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivuding;

tenofovir disoproxil fumarat;
emtricitabina;

clevuding;

besifovir;

tenofovir alafenamidi fumarat;
AGX-1009;

...120 de nucleotide, care contine repetdri ale
...120 de nucleotide, care contine repetdri ale
...120 de nucleotide, care contine repetdri ale

...120 de nucleotide, care contine repetdri ale
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elvucitabini;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabind; si

orice analog nucleozidic/nucleotidic, care inhibd polimerazele HVB, pentru tratamentul
infectiei HVB sau co-infectici HVB/HVD in lipsa imunoterapiei.

3. Compozitie, conform revendicdrii 1 sau 2, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar cel putin o modificare a ribozei in pozitia 2'.

4. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-3, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar riboze, toate avand o modificare in pozitia 2'.

5. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-4, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar cel putin o modificare a 2'-O-metil ribozei.

6. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-5, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar riboze, toate avand modificarea 2'-O-metil ribozei.

7. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-6, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar cel putin o 5'-metil-citozini.

8. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-7, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar citozine, toate prezentate ca 5'-metilcitozind.

9. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-8, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar cel putin o modificare a 2'-O-metil ribozei si cel putin o 5'-metilcitozina.

10. Compozitie, conform oricirei din revendicirile 1-9, unde polimerul acidului nucleic
contine suplimentar riboze, toate avind modificarea 2'-O-metil ribozei si citozine, toate prezentate
ca 5'-metilcitozini.

11. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-10, unde complexul chelat este un
complex chelat cu calciu.

12. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-10, unde complexul chelat este un
complex chelat cu magneziu.

13. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-10, unde complexul chelat este un
complex chelat cu calciu/magneziu.

14. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-13, unde primul si al doilea agent
farmaceutic acceptabil mentionati fac parte dintr-o singurd compozitic farmaceutica.

15. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-13, unde primul si al doilea agent
farmaceutic acceptabil mentionati fac parte din compozitii farmaceutice diferite.

16. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-13, unde primul si al doilea agent
farmaceutic acceptabil mentionati sunt administrati simultan.

17. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-13, unde primul si al doilea agent
farmaceutic acceptabil mentionati sunt administrati intr-un mod diferit.

18. Compozitie, conform oricirei din revendicdrile 1-17, unde primul si al doilea agent
farmaceutic acceptabil mentionati sunt administrati folosind una sau mai multe din urmétoarele
modalititi: ingestia orald, inhalarea aecrosolurilor, injectic subcutanatd, injectic intravenoasi si
infuzie intravenoasa.

19. Prim agent farmaceutic acceptabil, care contine un complex chelat al cel putin unui
polimer al acidului nucleic tiofosfat si al doilea agent farmaceutic acceptabil, care contine cel putin
un analog nucleozidic/nucleotidic inhibitor al polimerazei HVB, pentru utilizare in tratamentul
infectiei HVB sau co-infectici HVB/HVD la un subiect in lipsa imunoterapiei.

20. Prim agent farmaceutic acceptabil, care include un complex chelat al cel putin unui
polimer al acidului nucleic tiofosfat si al doilea agent farmaceutic acceptabil, care include cel putin
un analog nucleozidic/nucleotidic inhibitor al polimerazei HVB, pentru utilizare In obtinerea unui
medicament pentru tratamentul infectiei HVB sau co-infectici HVB/HVD la un subiect in lipsa
imunoterapiei.

21. Prim agent farmaceutic acceptabil, care contine un complex chelat al unui sau mai multi
polimeri ai acizilor nucleici, selectati din variantele ce urmeaza:

secventa SEQ ID NR: 2;

secventa SEQ ID NR: 10;

secventa SEQ ID NR: 13;

secventa SEQ ID NR: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetari ale
secventei AC;
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un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetari ale
secventei CA,;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetiri ale
secventei TG;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetari ale
secventei GT; si

al doilea agent farmaceutic acceptabil, care contine una sau mai multe din substantele ce
urmeaza:

lamivudina;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivuding;

tenofovir disoproxil fumarat;

emtricitabina;

clevuding;

besifovir;

tenofovir alafenamidi fumarat;

AGX-1009;

elvucitabini;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabind; si

orice analog nucleozidic/nucleotidic, care inhibd polimerazele HVB, pentru utilizare in
tratamentul infectiei HVB sau co-infectiei HVB/HVD in lipsa imunoterapiei.

22. Prim agent farmaceutic acceptabil, care contine un complex chelat al unui sau mai
multor polimeri ai acizilor nucleici selectati din variantele ce urmeaza:

secventa SEQ ID NR: 2;

secventa SEQ ID NR: 10;

secventa SEQ ID NR: 13;

secventa SEQ ID NR: 1, 3-9, 11, 12 si 14-20;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetiri ale
secventei AC;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetari ale
secventei CA,;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetiri ale
secventei TG;

un oligonucleotid tiofosfat cu o lungime de 20...120 de nucleotide, care contine repetari ale
secventei GT; si

al doilea agent farmaceutic acceptabil, care contine una sau mai multe din substantele ce
urmeaza:

lamivudind;

adefovir dipivoxil;

entecavir;

telbivuding;

tenofovir disoproxil fumarat;

emtricitabina;

clevuding;

besifovir;

tenofovir alafenamidi fumarat;

AGX-1009;

elvucitabini;

lagociclovir valactat;

pradefovir mezilat;

valtorcitabind; si

orice analog nucleozidic/nucleotidic, care inhibd polimerazele HVB, pentru utilizare in
obtinerea unui medicament pentru tratamentul infectiei HVB sau co-infectiei HVB/HVD in lipsa
imunoterapiei.
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23. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-22, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar cel putin o modificare a ribozei in pozitia 2'.

24. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-23, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar riboze, toate avand o modificare in pozitia 2'.

25. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-24, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar cel putin o modificare a 2'-O-metil ribozei.

26. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricarei din revendicdrile 19-25, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic suplimentar
contine riboze, toate avind modificarea 2'-O-metil.

27. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-26, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar cel putin o 5'-metilcitozini.

28. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicirile 19-27, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar citozine, toate prezente ca 5'-metilcitozind.

29. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-28, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar cel putin o modificare a 2'-O-metil ribozei si cel putin o 5'-metilcitozina.

30. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-29, pentru utilizare, unde polimerul acidului nucleic contine
suplimentar riboze, toate avand modificarea 2'-O-metil §i citozine, toate prezente ca 5'-
metilcitozind.

31. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricarei din revendicdrile 19-30, pentru utilizare, unde complexul chelat este un complex chelat cu
calciu.

32. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricarei din revendicdrile 19-30, pentru utilizare, unde complexul chelat este un complex chelat cu
magneziu.

33. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricarei din revendicdrile 19-30, pentru utilizare, unde complexul chelat este un complex chelat cu
calciu/magneziu.

34. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-33, pentru utilizare, unde primul si al doilea agent farmaceutic
acceptabil mentionati fac parte din aceiasi compozitie farmaceutica.

35. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-33, pentru utilizare, unde primul si al doilea agenti farmaceutic
acceptabili mentionati fac parte din compozitii farmaceutice diferite.

36. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-33, pentru utilizare, unde primul si al doilea agenti farmaceutic
acceptabili mentionati fac parte din compozitia pentru administrare simultana.

37. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-33, pentru utilizare, unde primul si al doilea agenti farmaceutic
acceptabili mentionati fac parte din compozitia pentru administrare in moduri diferite.

38. Prim agent farmaceutic acceptabil si al doilea agent farmaceutic acceptabil, conform
oricdrei din revendicdrile 19-37, pentru utilizare, unde primul si al doilea agenti farmaceutic
acceptabili mentionati fac parte din compozitia pentru administrare folosind una sau mai multe din
urmdtoarele metode: ingestia orald, inhalatia acrosolurilor, injectic subcutanatd, injectic
intravenoasd si infuzie intravenoasa.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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