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Hepatit B asisi

Ik olarak 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde onaylanarak kullanima sunulmustur.

Ilk asi plazmadan elde edilmig, 1986 yilindan itibaren rekombinant DNA teknolojisi ile
Uretim baslamistir.

Danya Saglik Orguta (DSO), 1992 yiinda Hepatit B asisinin tam Glkelerin ulusal asgi
programlarina dahil edilmesini tavsiye etmistir.

Turkiye'de Hepatit B asisi, 1998 yilinda "Genigletiimis Bagisiklama Programi” kapsaminda

ulusal asi takvimine eklenmisg ve rutin olarak uygulanmaya baslanmistir.




Ulkemizde giincel cocukluk cagi
uygulamasi

« 14 Nisan 2025 tarihi itibariyla yararlide giren yeni Ulusal Cocukluk Dénemi Asllama
Takvimi ile guncellenmistir.

« Bu guincelleme ile "alti bilegenli karma asi” (DaBT-iPA-Hib-HepB) dénemine gecilmisgtir.

« Hepatit B agisinin ilk dozu dogumdan hemen sonra

« Devami 6 karma ast icerisinde 2, 4, 6. aylarda ve 18. ayda olarak uygulanmaktadir.




5’li veya 6’ karma asi iginde hepatit B asisinin diger
ulkelerdeki uygulamasi

« Dunyadaki ilk 61 karma asgi olan Infanrix hexa, EMA tarafindan 23 Ekim 2000 tarihinde
onaylanmistir.

« 2025 yil itibanyla bu asilar 97'den fazla llkede glivenle kullaniimaktadir ve dunya
genelinde 150 milyondan fazla doz uygulanmistir.

- Ulkemizde onayli olan Hexaxim (veya Hexyon): Sanofi Pasteur, Infanrix Hexa: GlaxoSmithKline
(GSK)

« Bu uyguloma ile esas olarak asilarin kapsayiciiginin artmasi, maliyette azalma

hedeflenmektedir. (Daha az enjeksiyon, uyumun artmasi, saklama sorunlari ve soguk zincir

lojistik gereksiniminde azalma, basitlestirilmis uygulama vb)



Hepatit B asilar, hepatit B ylzey proteininin (S)
rekombinant formunu ve adjuvan olarak aliminyum
hidroksiti icerir (6r. Engerix-B,

Heberbiovac HB, Recombivax HB)

Dogumdan  itibaren  kullanilabilir.  Hemodiyaliz
uygulanan veya uygulanmaya basglanan hastalar igin
daha yuksek dozlar gereklidir.

Hepatit B asilar, hepatit B yUzey proteininin (S)
rekombinant  formunu ve amorf aliminyum
hidroksifosfat  sulfatt  adjuvan olarak icerir  (ér.
HBVaxPro).

Dogumdan  itibaren  kullanilabilir.  Hemodiyaliz
uygulanan veya uygulanmaya basglanan hastalar igin
daha yuksek dozlar gereklidir.

Hepatit B asilari, hepatit B ylizey proteini (S) ve
AS04C'nin rekombinant formunu ve adjuvan olarak
aliminyum fosfati igerir.

(Fendrix)

15 yas uUstu ve bobrek yetmezligi olan kisilerde
(diyaliz 6ncesi ve diyaliz hastalari dahil) kullanim.

Kombine asilar (érnedin Hepatit A (6r. Twinrix) veya
difteri,

tetanoz, bogmaca (hicresiz), cocuk felci (inaktif),
Haemophilus tip-bile

(6r. Hexyon, Hexacima, Vaxelis))

Bazi kombine asilar 6 haftaliktan itibaren kullanilabilir.
Twinrix 2 yasindan itibaren kullanilabilir.

Hepatit B ylizey proteinlerinin (S, Pre-S1 ve Pre-S2)
rekombinant formunu ve adjuvan olarak aliminyum
hidroksit iceren hepatit B agilari (PreHevbri)

Uclincii nesil asi. 18 yas ve uzeri Kkisilerde
kullanilabilir.

Hepatit B asilari, hepatit B ylzey proteininin (S)
rekombinant formunu ve adjuvan olarak CpG 1018’
(toll benzeri reseptoér 9'u aktive eder) icerir.
(Heplisav-B)

Uclincii nesil asi. 18 yas ve uzeri Kkisilerde
kullanilabilir.




« ikinci Jenerasyon (Rekombinant): 1986'dan beri kullanilan ve giinimuzde diinyada en yaygin olan uygulanan

asl. Maya hucreleri (Saccharomyces cerevisiae) kullanilarak Uretilir. HBSAg ve adjuvan igerir.
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« Genglerde ve saglikl bireylerde guclu bir ab yanitu.

- Yashlarda ve komorbiditesi olanlarda koruyucu antikor diizeyi elde etme orani <%75

« Oberzite, sigaraq, erkek cinsiyet, immunsupresyon, siroz, kronik bobrek yetmezIigi, DM daha dusuk yanit ile iligkili.




« Antijen miktarinin arttirilmasi

- Daha kuvvetliimmunojen olabilecek bir adjuvan eklenmesi

 Virusa ait farkh proteinlerin eklenmesi




- Ikinci jenerasyon bir Hepatit B asisidir. 2005 de onaylanmistir.

- icerisinde AS04 adi verilen 6zel bir adjuvan sistemi (aliminyum tuzu + MPL) bulunur. Bu sistem, bagisiklik sistemini standart

asilara gore ¢gok daha gucglu ve hizl uyarir.

. Bagisiklik yaniti dustik olan bébrek yetmezligi hastalar (diyaliz hastalar veya diyalize girecek olanlar) icin ézel olarak gelistirilmistir.
Bu hastalar icin booster doz dnerisi mevcut.

« 0,1, 2 ve 6 olarak uygulanir.

« Her dozda 20 mikrogram HBsAg bulunur. Gebelerde ve emzirme donemi icin yeterli veri yok. 15 yas alti 6nerisi yok.




« Aluminyum Fosfat: Antijeni vicutta daha uzun sure tutarak bagisiklik sisteminin onu fark etmesini saglar.

- MPL (Monofosforil Lipid A): Bakteriyel bir kaynaktan elde edilen ve bagisiklik sistemini uyaran bir molekuldar.




3. Jenerasyonda onayl asilar

PreHevbrio/PreHevbri
FDA 2021, EMA 2022, Uretici firmanin (VBI Vaccines) ticari nedenlerle yaptigi bagvuru Gzerine bu
onay 25 Kasim 2024 itibariyla geri ¢ekilmigtir ve Grtn artik AB pazarinda yer almamaktadir.

Heplisav-B

FDA 2017, EMA 2021



3. Jenerasyonda onayl asilar

+ PreHevbrio, Hepatit B virisinin ylzeyinde bulunan Gg¢ farkh proteini de (S, Pre-S1 ve Pre-S2) igerir. Bu

sayede virusu daha genis bir yelpazede taklit eder.

+ PreHevbrio memeli hiicre hattinda (CHO) Uretilir. Bu, virls proteinlerinin dogal yapisina daha yakin bir
formda olmasini saglar.

« 0], 6.aylarda olmak Uzere 3 doz.

. 3A-HBV asisi ilk olarak 2000 yilinda israil'de onaylanmistir (Marka adi: Sci-B-Vac) ve 20 yili askin bir

sUrede 750.000 kisi asllanmustir. Israil’de kullanimi devam etmektedir.



8 yas Uzeri kronik hastaliklari olanlarin da dahil oldugu ¢alismada

- 18-45 yas arasi konvansiyonel asi ile koruma orani %77, PreHevbrio da %91.

« 45 yas Uzerinde konvansiyonel ile %73, PreHevbrio ile %90

Immunogenicity and safety of a tri-antigenic versus a mono-antigenic hepatitis B vaccine in adults (PROTECT): a randomised, double-b i,
trial. Lancet Infect Dis 2021 \.




« HIV+lerde
« Son donem bobrek yetmezligi olanlarda

- Inflamatuvar bagdirsak hastalidi olanlarda

« Primer yanitsiz hastalarda yapilan calismalarda konvansiyonel asilara gore koruma orani daha yuksek.

PreHevbrio: the first approved 3-antigen hepatitis B vaccine Expert Rev Vaccines. 2023 ,Immunogenicity and safety of a tri-antigenic versus a mono-antigenic hepatitis iffe in adults

(PROTECT): a randomised, double-blind, phase 3 trialancet Infect Dis 2021 Alon D, Stein GY, Hadas-Golan V, Tau L, Brosh T, Turner D. Immunogenicity of S“
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- Tek antijenli ast ile karsilastirldiginda 2.5 yillik takipte daha yiksek koruma orani (%88 e karsi %72) ve daha yuksek anti-HBs

duzeyleri (1383 e karsi 252 IU/mi) elde edilmistir.

« 2.5 yil sonu Prehevbrio kolunda bireylerin %73'liinde anti-HBs2 100, ayni oran konvansiyonel asi ile %32.6

The persistence of seroprotective levels of antibodies after vaccination with PreHevbrio, a 3-antigen hepatitis B vaccineVaccine 2023 Jun
1,41(24):3584-3588.




1ay arayla 2 doz olarak uygulanir.

Daha kisa surede (1 ay icinde) koruma saglamasi ve geleneksel asilara kiyasla ézellikle diyabetik hastalar gibi risk gruplarinda
daha yuksek antikor seviyeleri

18 yas ve Uzeri yetigkinlerin kullanimi igin onaylanmistir.

Booster doz genel olarak énerilmiyor (bdbrek yetmezligi olanlarda gerekebilir).




HEPLISAV-B® Pregnancy Registry: an
observational study on the safety of HEPLISAV-B

exposure in pregnant women and their offspring
(DV2-HBV-27)

First published: 03/02/2023 Last updated: 02/07/2024

EU PAS number: EUPAS50522

Gebeler icin yeterli veri yok, site gegip gegcmedigi gdsterilememis (risk dislanamaz).

40 gebenin dahil oldugu bir retrospektif calismada konjenital anomali, erken dogum orani ve spontan abortus orani konvansiyonel

asl ile benzer.

Prospektif gebe calismasi devam ediyor.

Safety and immunogenicity of HepB-CpG in women with documented pregnancies post-vaccination: A retrospective chart review.Vaccine 0 "

9:40(21):2899-2903.




« Do6rt randomize kontrolli calismada HEPLISAV-B alan 7.056 ve Engerix-B alan 3.214 bireyler degerlendirildiginde; HEPLISAV-B
alanlarda %90-100, Engerix-B alanlarda %71-90 koruma orani
. Ozellikle Tip 2 diyabet (%90'a %65) , obezite (%95'e %75) ve yasl yetiskinlerde (%92'e %73) olmak (izere tim alt populasyonlarda

da standart konvansiyonel asilara oranla daha yuksek koruma orani gézlemlenmistir.

prevention in selected adult populationsJackson S, Lentino J, Kopp J, Murray L, Ellison W, Rhee M, et al. Immunogenicity of a two-dose investigational hepatitis B vaccine, HBsAg-1018, using a toll-like receptdy ¢

adjuvant compared with a licensedhepatitis B vaccine in adults. Vaccine 2018




Diyaliz hastalarinda Heplisav

- Diyaliz alan 155 hastanin karsilastinidigi bir calismada Heplisav-B, Engerix-B ve Fendrix

karsilastirimis.

 Asilama sonrasi yanit gelistirmis sonrasinda anti-HBs <10 veya primer agl serisi ve booster doz
sonrasinda anti-HBs <10 olan hastalar dahil edilmisg, booster doz uygulanmis

 Hastalarin %77'si en az bir seri tamamlanmisg asiya yanitsiz

« Heplisav-B SPR %52.8, Engerix-B (¢ift doz) %32.6 ve Fendrix %43.1

- Heplisav-B, Engerix-B'ye gore anlamli daha iyi koruma orani, Fendrix ile benzer.

- Lokal yan etkiler Engerix-B'den benzer, sistemik yan etkiler fazla.

Immunogenicity and safety of a booster dose of the hepatitis B vaccine HepB-CpG (HEPLISAV-B®)Hum Vaccin Immunother 2022 Nov
30;18(6):2136912.




En az 5 doz konvansiyonel hepatit B asisi (Engerix-B/Recombivax) alan ve anti-HBs<10 olan saglk ¢aligsanlarina 2 doz Heplisav-
B

1. doz sonu koruma %84

2. doz sonrasi koruma %91

2 doz sonu %8 yanitsiz




« Hepatit B agisi olmayan Hiv + hastalarda konvansiyonel asilar ile %20-70 koruma
- Daha énce Engerix-B/Recombivax alan ve yanitsiz olan hastalara 2 doz Heplisav-B uygulandiktan sonra yanit orani %86.6.

« 7 calismanin verilerinin degerlendirildigi bir derlemede daha énce asi olmayanlarda yanit orani %80-100, konvansiyonel asilara

yanit vermeyenlerde bu oran %76-93

Serological response with Heplisav-B® in prior Hepatitis B vaccine non-responders living with HIVVaccine 2021 Oct 22;39(44):6529-6534. Hepatitis B vaccination with HepB-CpG in peopl_



 Bir calismada, Heplisav-B grubunda Engerix-B grubuna kiyasla daha yuksek akut miyokard enfarktisu orani goézlemlenmistir, ancak
Uc¢ temel klinik ¢caligma genelinde yapilan sonradan analizler, bu olaylari 6ncelikle dnceden var olan risk faktorleriyle iligkilendirmistir.

« 31.000'den fazla Heplisav-B alicisi ve 38.000'den fazla Engerix-B alicisini igeren bir pazarlama sonrasi ¢galismada, AMI riskinde artis
olmadigini géstermistir.

« Pazarlama sonrasi calismada zoster ve immun-iligkili hastalik riskinde artig yok.

 Andafilaksi goradlmemis.

Hepatitis B vaccine and risk of acute myocardial infarction among individuals with diabetes mellitusPharmacoepidemiol Drug Saf 2021. Post-licensure safety study of new-onset immune frgh
diseases, herpes zoster, and anaphylaxis in adult recipients of HepB-CpG vaccine versus HepB-alum vaccineVaccine 2023 Jul 5;41(30):4392-4401.Association Between 2-Dose vs 3-Dose
Vaccine and Acute Myocardial InfarctionJAMA 022 Apr 5;327(13):1260-1268.




« Mevcut veya beklenen immiin yetmezlik, immiin baskilanma veya kronik karaciger veya bébrek hastaligi gibi kronik
hastaliklar nedeniyle hepatit B'nin siddetli seyrinin beklendigi kisiler

- Mesleki oimayan maruz kalma riski yUksek olan kisiler, 5rnedin HBsAg pozitif kigilerle temas (kronik HBV enfeksiyonu olan
kisilerin egleri ve aile Gyeleri), ytksek riskli cinsel davranis, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin tedavisi icin degerlendirme
arayan kisiler, uyusturucu enjekte eden kisiler, tutuklu kigiler ve psikiyatri tesislerindeki hastalar.

« Mesleki maruz kalma riski yUksek olan bireyler, saglik egitimi alanlar, stajyerler, 6grenciler, génulluler, saglik tesislerindeki
laboratuvar ve temizlik personeli, paramedikler, acil mtdahale ekipleri, polis memurlari, itfaiyeciler, askerler ve kronik HBV
enfeksiyonunun yuksek oranda géruldugu tesislerdeki personel dahil olmak Gzere.

« Kronik HBV enfeksiyonunun yUksek veya orta oranda goéruldigu bolgelere seyahat eden uluslararasi yolcular.

- Belirli risk faktorlerinden bagimsiz olarak, HBV enfeksiyonuna karsi korunma arayan diger tim bireyler.




Universal hepatit B asilamasi

Tum bebekler, gcocuklar ve ergenler icin evrensel hepatit B asisi mumkin olan en erken
zamanda, tercihen ergenligin baslangicindan 6nce onerilir

HBsAg pozitif annelerin veya HBsAg durumu bilinmeyen annelerin yenidoganlari,

HBV bulagmasina karsi korumayl en Ust duzeye cikarmak icin hepatit B immunoglobulini
kullanilarak pasif immuanizasyonla birlikte, dogumdan sonra mumkudn olan en kisa surede,

ideal olarak 12 saat icinde hepatit B asgisi almalidir.




onerileri

« Bagisiklik sistemi baskilanmis veya bagisiklik sistemi yetersiz olan bireyler icin, sirozlu
hastalar veya hemodiyaliz hastalar dahil olmak Uzere, standart asilarin dozu artiriimali
(¢ift doz veya diyaliz hastalari icin 6zel olarak ayarlanmis doz) veya tglincii nesil asilar

uygulanmalidir.




HIV + bireylerde asilama onerileri

- DUsUk CD4 sayisina sahip HIV pozitif bireyler daha yuksek dozda asiya ihtiyag¢ duyabilir.

« Tam HIV ile yasayan bireyler icin standart veya cift doz asilarin énerilip 6nerilmemesi
konusu tartigmali

« Ancak, dort dozluk cift doz rejiminin, standart G¢ doz rejimine kiyasla anlamli derecede daha
yuksek yanit oranlari sagladigi gosterilmistir.

- Kadin cinsiyeti, daha gen¢ olmak, aktif sigara icmemek, daha yuksek baslangic CD4 sayisi ve
saptanamayan plazma HIV RNA yaniti etkilemekte.

 Bir meta-analiz, arttirllmig doz asilama rejiminin, daha énce agsilanmamig HIV pozitif bireylerde

standart agilamaya kiyasla anti-HBs yanit oranini iyilestirdigi sonucuna varmistir.




HIV + yanitsiz bireylerde ne yapmali?

- Daha 6nce hepatit B asisina yanit vermeyen HIV enfekte yetiskinlerde yapilan
randomize kontrollG bir c¢alisma, cift doz yeniden asilama rejiminin standart doz
rejimine kiyasla yanit oranlarini anlamii derecede iyilestirmedigini bulmustur.

- Uglincli nesil asilar, 6zellikle birincil agilama yetersiz yanitlar gosteren HIV enfekte

bireylerde o6netrilir.

AWARENESS




Asilama sonrasi yanitin

degerlendirilmesi

+ Anti-HBs 210 IU/L olarak yeterli olarak tanimlanir.

. Anti-HBs 210 IU/L ise hepatit Bye karsi uzun vadeli, muhtemelen émur boyu koruma
anlamina gelir.

- Ancak, bagisiklik sistemi zayiflamis bireyler gibi ciddi sonu¢ riski daha yuksek olan
risk gruplari icin, asilama programi, son asillamadan 1-2 ay sonra anti-HBs seviyesi 2

100 IU/L ise optimal kabul edilir.




40 yas uzerinde ne yapmali?

« Asi sonrasi anti-HBs testi, ikinci nesil asilarda etkinlik daha dustik oldugu icin 40 yasin
Uzerindeki bireylerde dusunulebilir, ancak Ucuncu nesil asilarla asillananlarda gerekli

olmayabilir.




Kantitatif anti-HBSs testi

- Bagisiklik yetmezligi ve 6nceden var olan tibbi durumlari olan kigiler gibi ciddi hepatit B enfeksiyonu
gecirme riski yuksek olan kigiler icin onerilir.
« HBV enfeksiyonu acgisindan mesleki veya meslek disi risk altinda olanlar ve asiya daha dusuk yanit

orani gostermesi beklenen gruplar igcin de onemlidir.




AslI serisinin tamamlanmasindan 1-2 ay
sonra anti-HBs titresi 2100 |U/L

- izlemeye ve takviye asisina ihtiyaclari yoktur.
- Istisnalar arasinda, anti-HBs igin takip testi yaptirmasi gereken (ve anti-HBs < 100 IU/L
ise takviye asisi yaptiran) bagisiklik sistemi baskilanmig bireyler yer almaktadir.

« Anti-HBs test araliklari, riske baglh olarak yillik ile 10 yil arasinda degismektedir.




AslI serisinin tamamlanmasindan 1-
2 ay sonra anti-HBs titresi 10 -100
IU/L

 Risk gruplari i¢in ek bir takviye dozu énerilir ve ardindan 1-2 ay sonra anti-HBs titrelerinin
yeniden degerlendirilmesi gerekir.
- Ciddi hastalik riski olanlarda ek dozlar ile hedef duzeye gelmesi saglanmalidir.

. Bagisikligi yeterli yUksek riskli bireylerde (mesleki/mesleki olmayan) ek doz énerilir.




AslI serisinin tamamlanmasindan 1-2 ay
sonra anti-HBs titresi <10 IU/L

« Tam bir asilama programiyla yeniden asilanmali ve 1-2 ay sonra anti-HBs titresi tekrar
belirlenmelidir. Bu bireylerde yeniden asllama o©Oncesinde devam eden bir HBV
enfeksiyonunun (HBsAg, anti-HBc) dislanmasi géz énidnde bulundurulmalidir.

« Cevapsizliarigin, standart asilar ile 3 ek doz veya 3. nesil agilar ile asilanmasi onerilir.




ACIP 2025 hepatit B asi 6nerileri: SRR

18-59 yas igin 60 yas Uzeri
4 hafta arayla 2 doz Heplisav-B « Hepatit B virusu enfeksiyonu igin bilinen risk faktorleri olmayan
0, 1, 6 ayhk araliklarla 3 dozluk Engerix-B, PreHevbrio veya 60 yas ve Uzeri kisiler, Hepatit B asisi yaptirabilirler.
Recombivax HB asisi - Hepatit B virasu enfeksiyonu igin bilinen risk faktorleri olan 60 yas
0,1, 6 aylik araliklarla 3 dozluk HepA-Hep B (Twinrix) asis| ve Uzeri kigiler, Hepatit B asisi yaptirmalidir.

3 dozluk hizlandiriimis HepA-HepB (Twinrix) asisi programi 0, 7 Hepatit B asisi yaptirmak isteyen 60 yas ve Uzeri her yetigkin,

ve 21-30. gunlerde, 12. ay booster. Hepatit B asisi serisi yaptirmalidir.



Hepatitis B
Foundation

Heplisav-B onerisi Hepatitis B foundation

18 yas Uzerine ek olarak
« Asillanmamig HIV + bireyler

« Asi yanitinin daha dustk oldugui riskli gruplar (DM vb) veya daha énce asl yaniti alinmayanlarda



DSO Hepatit B asi onerisi

« Annenin hepatit serolojisinden bagimsiz olarak yenidogana 24 saat icinde hepatit B agi onerisi
mevcut.

« Erigkinler icin risk gruplari temelinde asi énerisi sunuyor. Kaynaklar yeterli ise asilanmamis
tum bireyler igin asi 6nerisi mevcut.

« Bagisikhk sistemi zayiflamig yetigkin hastalar igin, aliminyum fosfat ve monofosforil lipid A ile

desteklenmis hepatit B agisi




The Matrix-M™ adjuvant: A critical component of vaccines for the 21*' century

Linda Stertman (), Anna-Karin E. Palm®, Behdad Zarnegar’, Berit Carow”, Carolina Lunderius Andersson’,
Sofia E. Magnusson®, Cecilia Camnrot®, Vivek Shinde®, Gale Smith®, Gregory Glenn®, Louis Fries®,
and Karin Lovgren Bengtsson®

‘Department Product Development, Novavax AB, Uppsala, Sweden; *Department Alliance and Project Management, Novavax AB, Uppsala, Sweden;
Department Research and Development, Novavax, In¢, Gaithersburg, MD, USA

. HBsAg kodlayan lipid nanopartiktl (LNP) formule edilmis nikleozit modifiye mRNA asilari hem koruyucu hem de terapatik asi olarak
faz 1 calismasi mevcut.

- Saponin (Ginsenoside Rgl) ve yag-su nano emulsiyonunun (NE) kombinasyonuyla mikroakiskanlastirma yoluyla yeni bir nano
adjuvan (PF3), gelecekte aliminyum adjuvanin yerini almasi beklenmekte.

- HBAI20 faz 2 galismasi tamamlandi, 18-59 yas grubunda daha énceki aglya yanitsiziarda (konvansiyonel agiya gére %92'ye %80)

MRNA-LNP vaccines against hepatitis B virus induce protective immune responses in preventive and chronic mouse challenge models. Mol Ther 2025 Sep 3;33(9):4156-4174. Pu Shan. A New Nano Adjuvant of PF3 Used for an Enhanced

Hepatitis B Vaccine Frontiers in Bioengineering and Biotechnology. Ozglir Koc. Immunogenicity and safety of HBAI20 Hepatitis B vaccine in non-responders: Double-blinded, randomised, controlled phase 2 trialLiver Int. 2021



Hepatit E asisi:HEV-239

« HEV 239 2012 yilinda Cin’de onay aldi, 2020'de Pakistan’da
onay aldi.

- 0,1,6.aylarda 3 doz

. Bir adet geri cekilmis asi (rHEV) GSktarafindan faz 2b
caligsmasi 2001-2004 yillar arasinda Nepalde uygulanmis %95
etkinlik, iyi gavenlik verisi mevcut.

« HEV 179 Changchun enstitistu tarafindan gelistirilmisg, faz 1
tamamlanmig, devami konusunda veri yok.

« HEV 239

Sun Bean Kim.Hepatitis E vaccine landscape update 2025.Expert Rev Vaccines 2025. Xingcheng Huang.Progress and
Challenges to Hepatitis E Vaccine Development and DeploymentVaccines (Basel). 2024
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Faz 4 dahil ¢calisma verileri mevcut.

Cesitli Ulkelerde salginlar sirasinda hizli agsilamanin da etkin
oldugu gosterilmis.

Gebelerde ilk trimester ve konsepsiyon o6ncesi 90 gun iginde
yapilldiginda artmig dusuk riski bildiren calisma var. Gebelik
déneminde (1-3) riskin artmadigini bildiren ¢calismalar var.

16 yas uUstu dogurganhik cagindakiler ve gebelerde kullanimi
DSO SAGE tarafindan sadece salgin durumilari igin éneriliyor
Gebeler, 16 yas alti ve HIV+ lerde devam eden calismalar mevcut.
GAVI hepatit E asgisini destek programina aldi.

DSO ozellikle kaynaklari kisith tlkeler icin gebe ve cocuk yas grubu
cahgsmalari ve soguk zincir destegi sonrasinda onayin

genigletilmesini gozden gecirmesi planianiyor.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+SB&cauthor_id=40757700
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+X&cauthor_id=39066357

Immiinojenisite Genel Tam calismalarda yuksek | Faz ll, Faz Il ve Uzun Dénem
Populasyon serokonversiyon  (antikor  olugsumu) |Bagisikiik Calismalari
oranlari; 4,5 yil sonra >%90, 10 yil sonra
%86,6.
Hizlandiriimig Genel Hizlandirimig takvim (0, 7 ve 21. gunler), | Cin'deki Faz IV klinik galigmasi
Takvim Populasyon standart dozlama ile kiyaslandiginda
benzer bagisiklik yaniti gosterir.
Salgin Donemi Genel Guney Sudan'daki HEV  salgini | Guney Sudan, Bentiu'daki
Kullanimi Populasyon sirasinda kullanildi; hafif yan etkilerle | salgin asilamasi

(Salgin bélgesi)

birlikte guvenli bulundu.

Yasli Bireyler

Yash Yetigkinler

Yash  yetigkinlerde  serokonversiyon

oranlari oldukga yuksektir (%96,7).

Yasli populasyon caligmalari




Hamiilelik

Hamile

Kadinlar

Hamilelerde etkinlige dair veriler sinirhdir;
Faz IV calismasinda dollenmeye yakin
donemde asllamada yuksek spontan dusuk
oranlari gorulse de salgin bolgelerinde bu

durum gozlenmemistir.

Banglades Faz IV, Cin Faz i

ve LMIC salgin uygulamasi

Kronik HBV Taslyicilari | HBsAg pozitif bireylerde benzer bagisiklik | HBV tasiyicilarinda post-hoc
Karaciger yanitl. Klinik sonuglar, siroz hastalarinda iyi | analiz, Faz Il klinik ¢caligmasi
Hastalig: bir guvenlik profili ve bagisikhik yaniti

kanitlamistir.
Bagisiklig: Immunsuprese | Hayvan modelleri, immunsupresyon 6ncesi [In vivo hayvan  modeli
Baskilanmig Bireyler tam koruma saglandigin,, ancak surec | calismalari
Bireyler sirasinda sadece kismi koruma oldugunu

gostermektedir.
Dogal Genel Asiyla saglanan bagisiklik, dogal enfeksiyon | Asilama sonrasi 6,5 vyillik
Bagisiklik, Asi Populasyon sonrasi olugsan bagisikhlga gore daha |calisma. Dogal bagisiklik
Kaynaklh kalicidir. daha hizl azalir .

Bagisikhik




Global vaccination against hepatitis E virus: position paper from the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Viral
Hepatitis Study Group

Susanne Dudman ', Arjana Zerja ~. Imran Hasanoglu ~°, Simmona Ruta *-°

Berend van Welzen °, Laura Ambra Nicolini ‘. Paul Yonga “, Joakim Sverbe -,

Sumit Rawart "7 '’ Selma Habibovic ', Tan Bou Kim ', Antonio Rivero—-juarez " "7 | on

behalf of ESGCGVH members

Genotip 1 ve 2'nin vavain oldudu bélaelerde (6zellikle Afrika ve Asva). dogurganlik

Yiuksek Riskli caadindaki kadinlar icin HEV asilamasi aticli bir sekilde distnUlmelidir.
Pobulasvonlarin HEV enfeksivonundan kavnaklanan Akut-Kronik Karacider Yetmezlidi riski nedeniyle,
Hedeflenmesi Kronik Karacidaer Hastalidail olan hastalar icin evrensel olarak asi énerilir.

Badisiklidl baskilanmis birevlerde (&zellikle Genotip 3 ve 4 boélaelerinde). maruzivet
riski dederlendirildikten sonra planh bagisiklik baskilama oéncesinde asilama
duasunudlmelidir.

Loiistik ve Finansal HEV asisinin etkili depolanmasi ve daditimi icin dusuk ve orta aelirli tlkelerde soguk
Kisitiamalarin Ele Alinmasi | zincir altvapisina ve venilikci paketleme cézimlerine vatirim vaoilmalidir.

Farkh vavainlik dizevlerine sahio bélaelerde HEV asgllamasinin maliyet etkinligini
dederlendirmek icin ekonomik analizler vaoilmalidir.
HEV asilarinin advenlidini ve etkinligini degerlendirmek Uzere Avrupada klinik
arastirmalar yapillmasi savunulmalhdir.




Asi Proaramlari icin Tani
Desteginin Artirilmasi

Invaziv olmavan érnekleme véntemlerini kullanarak hizli ve erisilebilir teshisler saglamak icin
dusuk ve orta aelirli tlkelerde Hizli Tani platformlari tesvik edilmelidir.

Multeci ve verinden edilmis kisi kamplari dahil olmak Uzere hassas populasyonlara
odaklanan aelismis HEV survevans sistemlerine vatirrm vaoilmalidir.

HEV arastirmasi. teshisi ve kontrolind desteklemek icin Avrupadaki finansman
girisimlerinden yararlaniimalidir.

Farkindahadin Artirilmasi ve
Asi Tereddidunun
Azaltiimasi

Saalik calisanlarinin HEV klinik sunumu ve asi faydalari konusundaki bilgilerini artirmak igin
hedefli editim airisimlerine dnculuk etmelidir.
Ozellikle savunmasiz pooulasvonlar icin HEV risklerini vurgulayan kuresel webinarlar,
konferanslar ve kampanyalar duzenlemelidir.

HEV Asilamasinin Mevcut
Programlara Dahil Edilmesi

Kan badis merkezleri. HEV bulasinin vavain oldudu dusuk ve orta gelirli Ulkelerdeki geng
baaiscilar arasinda asilamavi aktif olarak tesvik etmelidir.

Sadlik otoriteleri. HEV asilamasini mevcut badisiklama caligsmalarina dahil etmeli ve 6zellikle
dusuk ve orta aelirli ulkelerdeki eraenleri hedeflemelidir.

Kronik Karacider Hastaldr olan bireyler icin rutin HEV asilamasi, standart bakimin bir
parcasi olarak uygulanmalidir.




Hepatit A asisinda guncel ne var?

- inaktif agi tekli 2 doz (en az 6 ay arayla) (Havrix, Vaqta, Avaxim)

- Hepatit B asist ile birlikte 3 doz seklinde (0,1,6) (Twinrix)

 Hizlandiriimis agi Twinrix 0,7,21-30 ve booster doz 12.ay

« Zayiflatilmis canli hepatit A asisi Cinde asilama programinin bir pargasi tek doz uygulama ve
inaktif asi kadar etkin.

- Cin 18 ay-16 yas kitle asilama programi ile vakalarda %99'luk azalma (1992'de kullanima giriyor)

 Hindistan asilama programinda yer vermeyi planliyor.

« Gergek yasam verileri tek dozla etkin ve guvenilir, guclu bir anamnestik yanit yoluyla saglanan
uzun sdreli immunojenitesi mevcut (15 yil sonu %86)

- DSO 2022'de canli asiyi 6nerileri arasina dahil ediyor.

Luo J. Long-term immunogenicity and immune persistence of live attenuated and inactivated hepatitis a vaccines: a report on additional observations from a phase IV study.Clinical Microbiology and

Infection 2019. Nitin Shaha,Expert consensus and recommendations on the live attenuated hepatitis A vaccine and immunization practices in India.HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS. 2025.




Achieving global immunity against hepatitis A through universal
vaccination: a position paper from the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases Study Group for Viral Hepatitis

Oana Sandulescu # %7 Stefania Mantovani > ', Anne-Marie Roque-Afonso *',
Giilsen Ozkaya Sahin "%, Asha K. Rajan ?, Mustafa Altindis ', Victor Daniel Miron * ',
Sertac Kiictikkaya %, Mario U. Mondelli > '* ™', on behalf of ESGVH

« Orta veya yuksek endemik tim ulkelerde 2030 yilina kadar ve dusuk endemik Ulkelerde 2035 yilina kadar universal
bebek asilamasi

« Programin baglatilmasindan sonraki 5 yil iginde 2 -18 yas arasi duyarli gruplari agilanmasi

 Yuksek riskli yetigkin gruplari i¢in rutin HAV asilamasi

- Erkeklerle cinsel iligkiye giren erkekler, uyusturucu kullanan kigiler, evsizler ve kronik karaciger hastaligi
olanlar gibi yUksek riskli populasyonlarda sistematik asilama erigimi

 Kuresel agi Uretim kapasitesinin artirilmasi

« HAV sUrveyansi (atik su sistemlerinde takip dahil)

« DSO bunyesinde bagimsiz bir HAV Eradikasyon Gozetim Komitesi kurulmasi




Hepatit C asisinda guncel ne var?

Hepatitis C Virus Vaccine Research: Time to Put Up or Shut Up.
Hartlage AS, Kapoor A. PATIENTLY
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s there still hope for the prophylactic hepatitis C vaccine? A review of different
approaches.
Rzymski P, Jibril AT, Rahmah L, Abarikwu SO, Hashem F, Lawati AA, Morrison FMM, Marquez LP,




Immunogen Vaccine Candidate Genotype  Platform Expression Models Antibody Neutralization Cellular
System Tested Characterization Responses E2E1-nanoparticle 1,2,3,45 Recombinant Suspension 293F New Zealand ELISA (anti-E2or  Gt1-6 HCVpp NA
and 6 soluble cells female rabbits  anti-E2E1) and
E1E2 Recombinant E1E2/MF59 1a Recombinant CHO cells Chimpanzees ELISA (anti-E1E2) Gt 1-7 HCVpp Yes [ (cocktail  proteins in competitive ELISA
adjuvant membrane- Healthy and competitive and HCVee and nanoparticles (bNAbs)
bound humans immunoassays mosaic)
proteins (epitopes: HVRI, E2 Soluble 1a,1b,3a Recombinant Drosophila S2 cells BALB/cmice ELISA (anti-E2) and Gt 1-7 HCVcc Yes
AR3, AR4, domains E2/Ferritin/Alhydrogel+MPLA soluble Rhesus competitive ELISA
Cand D) adjuvants proteins in macaques (AP33-like and
. . . . nanoparticles AR3A- like bNAbs)
E1E2-flag/IFA adjuvant 1a,1b,2a Recombinant HEK293Tcells C57BL/6 mice ELISA (anti-E1E2) Gtlaand2a NA
E2 A123 variable 1a Recombinant FS5293F cells  Albino Dunkin Direct ELISA (anti- Gt 1-7 HCVcc NA
soluble HCVee
" regions/AddaVax™ adjuvant soluble Hartley guinea  E2 and anti-E2
roteins
P proteins pigs A123), capture
Fc-E1E2/alum adjuvant 1a,1b, 2a, Recombinant HEK293Fcells BALE/cmice ELISA (anti-E1E2) Gt 1a, 1b, 23, 2b, Yes ELISA (epitopes 1,11
3aand 6a membrane- 3a,4cand 5a and I11) and
bound HCVee competitive ELISA
_ (CD81 binding)
proteins
Consensus core E2 AHVR1 AC-  1a (720 Recombinant Drosophila 52 cells  Guinea pigs ELISA (anti-E2) Gt 1a HCVpp NA
Soluble native-like E1E2 1a Recombinant  Expi293F cells CD-1 mice Competition Gt 1a HCVpp NA ) )
terminus strains) soluble
Sﬂluble T _mpn JEDNEDE. N RSN | Tl'ﬂt:'-,,
NCTO07237282 / Not yetrecruiting | Phasel | T
proteins . . . . . . X X
A Phase 1 Clinical Trial of Adjuvanted Protein-based HCV Vaccine Candidates (HCV Vaccine Trial)
The purpose of this study is to investigate the safety and antibody (germ fighters) response of the experimental (investigational) vaccine
against HCV when injected into the arm of healthy adults.
Consensus core E2 AHVR1 AC- 1a (720 Recombinant Drosephila 52 cells  Guinea pigs ELISA (anti-E2) Gt 1a HCVpp NA : BALB/cand ELISA (anti-E1 and Gt 1a, 1b, 2a, 2b Yes
terminus strains) soluble C57BL/6] anti-E2) and 4c HCVpp
proteins mice
Cynomolgus
E2 core nanoparticles 1a, ba Recombinant  HEK 293F and BALB/cmice ELISA (anti-E2,and Gt 1a, 2a, 5a and NA macaques
/AddaVax™ adjuvant goluble ExpiCHO cells epitopes in front 6a HCVpp (Macaca
proteins in layer and AS412) fascicularis)
nanoparticles HCV VLP core, E1 and E2/alum 1a, 1b, 2a, VLP Huh7 cells BALB/c mice ELISA (HCV VLPs) Gt 1a, 2a and 3a Yes
sor  HBV VLPs carrying HCV E2 1a VLP Leishmania BALB/cmice  ELISA (anti-E2  Gtla,1b,2a,2b, NA adjuvant 3a Landrace pigs HCVee
ag protein epitopes!ﬁddaVaxTM tarentolae epitopes 412-425 43 and 5a Bivalent chimeric HBV/HCV la, 3a, 4a VLP CHO cells New Zealand ELISA (anti-E1 and Gt 1a, 1b, 2a, 3a NA
adjuvant and 523-535) HCVee vaccine/AddaVax™™ adjuvant female rabbits anti-E2) and 4a HCVpp
and HCVec
Chimeric HBV § antigen VLPs  1a, 1h, 2a VLP HEK293T cells  BALB/cmice  ELISA (anti-HCV- Gt 1a, 1band 2a NA
UV-inactivated HCVecc 2a Inactivated Huh7.5.1 cells Chimeric liver ELISA (anti-core, - Gt 1a, 1b, 2a Yes
presenting HCV-neutralizing neutralizing HCVcc and . . re
vaccine/K3-5PG adjuvant HCVecc uPA*/*-SCID El, -E2) and 3a HCVcc
epitopes/AddaVax™ adjuvant epitopes) HCVpp mice:
Multi-epitope peptide vaccine 4a Synthetic  Synthesis by the 9- BALB/cmice  ELISA (anti-HCV Gt 2a and 4a Yes Marmoseth
(E1,E2, N54B, N5S5A and NS5B) peptides fluorenylmethoxy peptides) HCVec (Callithrix
Jacchus)
carbonylmethod
Bivalent HCV peptide (HVR1) la Synthetic Synthesis using BALB/cmice Competitive ELISA Gt 1a, 1b, 2a, 33, NA
vaccine/ Freunds complete or peptides Fmoc chemistry (HVR1, C-terminus) 4a, 5aand 6a
incomplete adjuvant HCVpp




OZET

* Hepatit B asilamasinin tum yenidoganlar i¢cin 6nerisi devam ediyor.
« Hepatit B asisi olmak isteyen herkes asilanabilir.
- Asi yaniti dustk gruplar icin 3. nesil asilar iyi birer segenek (Heplisav-B) .

« Immun yetersiz gruplar icin anti-HBs2100 IU/ml olmasi éneriliyor.

« 40 yas ustinde veya asi yanitinin duguk olmasi beklenen gruplarda ve riskli gruplarda anti-HBs titre kontrolU
oneriliyor.
« Saglik calisanlarinda hepatit E seroprevalansi, tani testleri konusunda farkindalik artigi gerekli.

» Hepatit E asisinin kronik karaciger hastalgi olanlarda rutin agi semasina dahil edilmesi 6neriliyor.




OZET

« SOT yapilacak hastalara nakil oncesi risk bazli degerlendirme ile hepatit E asisi gereksinimi
degerlendirilmeli.

« Salgin ve kriz durumlarinda DSO gebe ve 16 yas Ustl dogurganlk cagindakilere hepatit E  asisini
kullanimoénerisi mevcut.

- Risk gruplari igin (gebe, HIV+ ve 16 yas alt) hepatit E asi calismalari sonuglandiginda énerilerin daha
da geniglemesi bekleniyor.

» Hepatit A asilamasi 12 aydan sonra ¢gocukluk asi takviminde olmasi 6neriliyor

« 2-18 yas icin catch-up hepatit A asilamasi planlanmali

- Immun yetersiz hastalar, evsizler, HIV+'ler, ESE gibi risk gruplarinda hepatit A asilamasi olasi salginlari
engellemek igin onerilir.

« Zayiflatilmig canli HAV asisi tek doz ile etkin, hizli koruma, guvenilir ve immunojenitesi uzun suareli.







