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Tarihte Asi Kullanimi

e M. O. 590 yilinda Cin’de SUNG Hanedani déneminde
* Cicek asisi: ciltteki iltihapli madde burnuna verilmis




Hepatit B asisi tarihcesi

-Elm e Avusturalya antijeni kesfi

1970'“ y|||c(r' e Hepatit B enfeksiyonunun tanimlanmasi

e Plazma derivesi HBV asisi

1986 e Rekombinant HBV asisi

1991 e Universal infant asilamasi basladi

1996 e Universal adélasan asilamasi baslad

e Nano teknoloji ile Gretilmis yeni adjuvanlar



1981 Maya derivesi

/rekombinant asi Memeli hucre

Plazma derivesi asl HbsAg geni tastyan derivesi

Infekte kisilerden plazmidin
Saccharomyces S ag tasir

/rekombinant asi

alinan HbsAg N
il cerevisiae ile Uretimi
partikull L Ek olarak pre-S1
- - . Pre-S bolgesi Ag yok - ,
Diger viruslerin ve pre_s2 bolgesi
(HBV, HIV) bulas
riski mevecut hidroksit; adjuvan
> Rekombinant asilar; > Nazal as

1992°de kaldirildi. :
Tiomerosal HbsAg ile HbcAg

(Recombivax HB ve icermekte
Engerix-B)

0,6 mg aliminyum

5 doz uygulanir




Hepatit B Asilamasinda Yenilikler
 Kas ici (IM) enjeksiyon hala asilama icin en cok tercih edilen yontem
* Intradermal hepatit B asisi?

* Intradermal hepatit B asisi, Intramuskuler asiya gére avatajli mi
dezavantajli mi?



IM ile benzer
bagisiklik

Daha hafif yan
etkiler

Lokal yan etkiler
daha fazla
(aliminyuma bagl
deride renk
degisikligi)

T.J.S. Van Mulder et al. Immunogenicity and safety of intradermal delivery of
hepatitis B booster vaccine using the novel drug delivery device VAX-ID. Vaccine
37 (2019) 581-586



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: ID uygulama

* AlUminyum icermeyen intradermal Hepatit B

astlamasi ile daha dusuk dozlar ile maliyet etkin
asllama saglanabilir.

Yousaf F et al. Systematic review of the efficacy and safety of intradermal versus intramuscular hepatitis B vaccination in end-stage renal disease population unresponsive to
primary vaccination series. Ren Fail 2015;37:1080-8

Launay O et al. Safety and immunogenicity of 4 intramuscular double doses and 4 intradermal low doses vs standard hepatitis b vaccine regimen in adults with hiv-1: A randomized
controlled trial. JAMA 2011;305:1432-40.

Or K-D et al. Efficacy and long-term durability of intradermal recombinant hepatitis B virus vaccine among intramuscular vaccine nonresponders: A prospective study in healthcare
personnel. J Gastroenterol Hepatol 2015;30:1782-7.



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: ID

uggula ma
* 48 saglkl eriskin: hepatit B asisi uygulanmis

* Kisiler 4 gruba ayrilmis
* Intramuskduler: deltoid kas

* Intradermal (40 mikrogram, 0,1 ml)
 HBVAXPRO Mantoux teknigine gore bir 6n kolun proksimal arka bélgesinde (ID1)
 HBVAXPRO VAX-ID teknigine gore bir 6n kolun proksimal arka bélgesinde (ID2)
 HBVAXPRO VAX-ID teknigine gore iki 6n kolun proksimal arka boélgesinde (1D3)

) O’ 14’ 3 O Ve 2 10 . gu n Ie rd e T.J.S. Van Mulder et al./Vaccine 37 (2019) 581-586
o . . VAX-ID'™ User Instructions
as! yaniti takip edildi —
0.20cc) fromthevial ~ toactivate @ topenetrate

T.J.S. Van Mulder et al. Immunogenicity and safety of intradermal delivery of 2. Mount syringe 4. Make skin
hepatitis B booster vaccine using the novel drug delivery device VAX-ID. Vaccine ~— evadlbn o contedt
37 (2019) 581-586 Fig. 2. VAX-ID™ and instructions for use.
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Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: ID uygulama

* Tim denekler asilamadan 14 giun sonra anamnestik bir yanit
gosterdi

* Izlemin sonuna kadar (210. giin) titreler yikselmeye devam
etti

* ID gruplarda IM gruba kiyasla 14. gtinde ve 30. guinde 3 kat
daha yuksek bagisik yanit olustu

* Lokal yan etkiler IM ile karsilastirildiginda, ID icin daha fazla
oldugu goruldi



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: ID uygulama

* Intadermal Hepatit B asisinda aliminyuma bagli lokal yan etkiler daha
fazla oldugu gorildu

* Aliminyum icermeyen intradermal hepatit B asilamasi ile daha dusuk
dozlar ile maliyet etkin asilama saglanabilir

 Arastirilan ID enjeksiyon cihazinin (VAX-IDTM) ID uygulama icin iyi bir
alternatif oldugunu kanitladi



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler

* Hepatit B asisi oral form?

* Gastrointestinal sistem icindeki zorlu kosullardan
gecerek, nasil bagisilik olusturabilir?



Mide sivisinda protein
bozulmasinin
onlenmesi amacli
nanoteknoloji ile
uretilmis HBsAg

Oral Asl tastyicilari (SBA-15) ile
kapsulleme yapilmis ve

uygulamalarl 3D goéruntuleme
teknikleri ile
dagiliminin iyi oldugu
bulunmustur

Martin K. Rasmussen et al. 3D visualisation of hepatitis B vaccine in the oral
delivery vehicle SBA-15. Scientific Reports | (2019) 9:6106



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: Oral uygulama

* Fosfat tamponlu tuzlu su ¢cozeltisi (PBS, 10 mM
Na2HPO04) icinde hazirlanan HBsAg, Nano yapili silika
SBA-15 sayesinde gastrointestinal sistemden zarar
gormeden gecmesi saglanir



Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: Nazal uygulama

* Nazal HBV asisi mukozal immuniteyi arttirmak ve cinsel yolla
bulasi azaltmak icin gelistiriimeye calisiimakta

* Nazal astlamanin 6zgul sIgA uyardigi ve hucresel ve humoral
Th1/Th2 veya bir Thl tip immun yaniti dengeledigi ileri
surulmekte



Kitosan ve turevleri en
cok calisilan bilesikler

intra nazal arasindadir.

Kitosan, biyo-uyumlu,
biyo-bozunur ve toksik
olmayan bir

Asl
tygulamalar  EeslEEisi

\ DulcedBento et al. Chitosan Plus Compound 48/80: Formulation and
Prefiminary Evaluation as a Hepatitis B Vaccine Adjuvant. Pharmaceutics 2019, 11,

72;



Kitosan nanopartikulleri,
. katyonik dogasi, mukoza
Intranazal yapiskanligi ve
immunostimule edici
A§| Ozellikleri ile intranazal
uygulama icin uygun bir

uygulamalar BERgEE

N\

Dulce Bento et al. Chitosan Plus Compound 48/80: Formulation and
Preliminary Evaluation as a Hepatitis B Vaccine Adjuvant. Pharmaceutics 2019, 11,
72;



Kitosan
nanopartikilleriyle
(Chi-C48 / 80 NPs)
: mast hlcre
Intranazal aktivatori C48 / 80
kombinasyonu
A§' denenmis tek basina
kitosandan daha
uygulamalari o
Soguk zincir
gerektirmiyor

Pulce Bento et al. Chitosan Plus Compound 48/80: Formulation and
Preliminary Evaluation as a Hepatitis B Vaccine Adjuvant. Pharmaceutics 2019, 11,
72;

N\




Hepatit B Asilamasinda Yenilikler: Nazal uygulama

* Intranazal hepatit B asi uygulamalarinin mukozal immuniteyi
arttirdig bilinmektedir.

* Intranazal uygulanan hepatit B asilari genital sistemde de
immunitenin artmasini sagladigi icin cinsel yolla bulas riskni
azaltacaktir

Dulce Bento et al. Chitosan Plus Compound 48/80: Formulation and
Preliminary Evaluation as a Hepatitis B Vaccine Adjuvant. Pharmaceutics 2019, 11,
72;



HEPLISAV

* Intramuskdler

* Eriskinlerde asilama icin

* Erken, hizli ve daha yuksek bagisik yanit

* HBsAg iceren yeni asl

* Adjuvan olarak «phosphorothioate oligonucleotide» kullaniimis

* Adjuvan spesifik olarak Toll-like reseptorler 9’u hedefler ve antikor
yanitini asiri dlizeyde uyarir

 Diyabetliler, bobrek yetmezligi olan hastalar, seyahata cikacaklar ve
saglik calisanlariicin uygun



Hepatitis B Vaccine (Recombinant) Phase Il Trials for Viral Hepatitis B Prevention 5/28/2019

Hepatitis B Vaccine (Recombinant) Completed e

Wacocine

Phase 3 Trials for Viral Hepatitis B Prevention — \esmsmms,

INDICATIONS STATUS PURPOSE PHASE
» DECONDOQ4RTAS (Viral Hepatitis B) Completed Prevention )
Show 10 entries Search

CLINICALTRIALS GOV

IDENTIFIER TITLE DRUGS
NCTO0435817 Safety and Efficacy of HEPLISAV™ Hepatitis B Virus Vaccine Compared « Hepatitis B Vacoine
With Engerix-B® Vaccine {Becombinant) (DBE11627)
NCT01463683 Modified Process Hepatitis B Vaccine in Japanese Young Adults (V232- » Hepatitis B Vaccine
062) (Recombinant) (DB11627)
NCTO0383591 Comparnson of Adjuvanted Hepatitis B Vaccine to Double Dose of = Hepatitis B Vacoine
Engerix™-B in Pre- /Haemodialysis Patients Aged 215 Years (Becombinant) (DB11&271




Immuno & Safety Study of GSK Biologicals' Thio or Preservative Free
Hepatitis B Vaccine in Subjects Aged 11-15 Yrs

(Becombinant) (DB11627)

NCTDO383383

Comparison of Adjuvanted Hepatitis B Vaccine to Double Dose of
Engerix™-8 in Pre- /Haemodialysis Patients Aged =15 Years

¢« Hepatitis B Vaccines

JEecombinant) (DBI11627)

NCIOO393523 Hepatitis B Vaccine Booster Study (V232-058) + Hepatitis B Vaccine
(Recombinant) (DB11&27)

NCTO0474000 A Study of 2 Doses of a Hepatitis B Vaccine (V232 RECOMBIVAX HB) in + Hepatitis B Vacoine
Healthy Infants JBecombinant) (DBI11627),

MNO100440537 Study of Recombinant Modified Process Hepatitis B Vaccine in Older « Hepgtitis B Vaccine

Adults (V232-059) (COMPLETED)

JEscombinant) (DBI11627)

NCTOD6S 7247

Comparison of Immuno, Reacto and Safety of Recombinant Hepatitis
B Vaccine With or Without MPL in Healthy Older Adults

« Hepatitis B Vaccine

(Becombinant) (DB11627)

Immunogenicity and Safety of GSK Biologicals' HBV-MPL Vaccine and
Engerix™8 in Healthy Adults (1540 Yrs).

. Henatil -
(Recombinant) (DB11627)




HBV Asilama Onerilenler

Tum bebekler : Dogumdan itibaren

Onceden asilanmamis olanlar (19-59 yas arasi)

19 yasin altinda olanlar

HBsAg (+) kisilerin HBV’ye duyarli cinsel partnerleri ve aile bireyleri
Tek esli yasam sirdirmeyen cinsel aktif kisiler

Cinsel iliskiyle gecen hastaliklarla ilgili tetkik veya tedavi géren kisiler
Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler

IV ilac bagimhlar

HIV ile enfekte kisiler

Kronik karaciger hastalari

Yiksek riskli endemik bolgelere seyahat edenler

Periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulananlar

Riskli temas olan saglik calisanlari

Seks iscisi kadinlar

Pihtilasma bozukluklari olan hastalar gibi belli kan ve trlnleri alicilari
Diyabet hastalari (Tip 1 ve Tip 2)



TESEKKURLER...

www.buhasder.org.tr .

Korumak tedavi etmekten her zaman daha iyidir.
Zira kisileri hasta olmak eziyet ve kiilfetinden uzak tutar.

Thomas Adams (1629)



