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PANDEMILERDE ASI GELISTIRILMESi........cccerervennee. icin

1- inaktif Asi Hazirlanmasi: Daha kisa siirelerde sonuca varilabilir.

2- Klasik Atteniie Asi Hazirlanmasi: Ne zaman attentie sus elde edilebilecegini kestirmek
mumkun degildir.

3- Vektor Asilar: Bazi viruslara gen aktarimi ile

4- Rekombinant protein Asilari: Bazi viris, maya, bakteri veya bitkilerde koruyucu
antijenlerin rekombine sentezi ve purifikasyonu....

5- Sentetik Peptid Asilar: Koruyucu antijenik proteinlerin sentetik peptidler olarak
sentezlenmesi ile ...

6- DNA asilari....
7-mRNA asilari......



Subunit asilar: Ticari olarak satilanlar...

v’ Hepatit B viristuine karsi Sci-B-Vac™;

v’ insan papilloma virtisiine (HPV) karsi Cervarix®, Gardasil® ve Gardasil9®
v’ sitmaya karsi Mosquirix™

Sentetik peptit asilar:
Halen ¢alismalari devam eden.....
v malaria
v" hepatitis C
v HIV
v influenza,
v’ insan papilloma virus (HPV)

v’ sap hastaligi
v' Afrika domuz vebasi
v antraks
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COVID-19 CORONAVIRUS PANDEMIC

Last updated: March 30, 2020, 06:54 GMT

Case Graphs - Death Graphs - Countries - Death Rate - Incubation - Age - Symptoms - News

30 Mart 2020

Coronavirus Cases:

view by country.

Deaths:
33,993

Recovered:

ACTIVE CASES

537,544

Currently Infected Patients

510,832 (95%) 26,712 (5%)

in Mild Condition Serious or Critical

Show Graph

CLOSED CASES

185,802

ases which had an outcome:

(82%)

Recovered / Discharged

Show Graph

33,993 (18%)

Deaths

%82 iyilesme orani

v Tedavi yontemlerinin basarisi
mi ?

v Kullanilan ilaglarin basarist mi?

%18 6liim orani
v’ Altta yatan hastaliklar mi?
v' ilaclarin etkisizligi mi?

v’ Eksik tedavi ydontemleri mi?




Pandeminin gelecek yillarda da devam etmesi olasiligina karsi...

Asi?
Antiviral?
Antiserum?

Sitokin?



Asl Gelistirme Stratejisi

mAbs neutralizing SARS-CoV-2

Patient #2

P2C-1F11 1Cg: <01 pg/ml
P2B2F6 Cyi<1pgiml
P2C1A3 IC,; 0.1 ~5 pgml
P2C-1C10 IC,; 1~ 10 pgimL
P2AIA10 . .

PINIAS e e
P2A-1A9

P2A-1B3 |c_ 5 ~50 pg/mL

P2B2G4 10" 50 uakmL
P28 2G1 | O
P2C-1C8

p2c-1E1 Cw' >S50 pg/mL
ICyy >50 pgiml.
Patient #1

= PIA1IC1I0

-S5- PIAICT
-~ P1A1D1

Negative Control
—>&— VRO01

bbbhom ton oh o

Neutralization (%)

Antibody conc. (pg/mL)



Table 2. Summary of Reported Protection and
Immunopathology in Animal Model Studies with SARS
Coronavirus Vaccines.

2003 SARS-CoV virusuna karsi

Animal Model Vaccine' Protection’ Immunopathology® N ]
Vice Whole virus™ onceki yillarda yapilmis asi
Wh“;""“ﬁ“ e Yes calismalarinda inaktif asi
wakm Vs Yes farelerde denenmis ve basarili
wo alum Yes Yes
p sonuclar alinmis.
w alum Yes Yes

wo alum Yes Yes

S Protein" COVID-19 virusu SARS-CoV-2 ile
walim o Yes es 2003 SARS-CoV genomlari

wo alum Yes Yes

VEE Vector® arasinda %79 benzerlik var,
rp— - %21 de farklilik var.
for S protein  Yes No

Vaccinia vector™

for N protein  No Yes H . .e

o S protein Yes o Koruma ve Immuiinopatoloji ??7?
Ferrets Whole virus™

w alum Yes Yes

Nonhuman Primate® Whole virus''
w alum Yes Yes
Hamsters Whole virus®

w ASO1 Yes No




Dinyada COVID-19 asi calismalari (wHO 26.03.2020)

FAZ ASAMASINDA OLANLAR

Platform

Type of candidate
vaccine

Developer

Current stage of
clinical evaluation

Non-Replicating

Adenovirus Type 5

CanSino Biological Inc. and

Phase 1

Viral Vector Vector Beijing Inst. Of Biotechnology |ChiCTR2000030906
RNA LNP-encapsulated [Moderna/NIAID Phase 1
MRNA NCT04283461

KLINIK ONCESi CALISMALARI

52 asi gelistirme calismalari baslamis durumda (bizim Glkemizdeki calismalar haric)
Calistlan bu asi tipleri inaktif, attente ve rekombinant asilari icermektedir




Insan Virus Asilarinin Gelistirilme Asamalari

1. Klinik 6ncesi ¢alismalari: Laboratuvar deneylerini ve lab.
hayvanlarda yapilan arastirmalari icerir

v’ Virus veya antijenlerin tanimlanmasi
v' Asi konseptinin olusturulmasi

4 e e Bizim asi
v' Hucre kulturlerinde ve lab. hayvanlarda asi etkinliginin projemizin
(seropotens) ve glvenliginin degerlendirilmesi kapsam!

v" lyi Uretim Uygulamalari standartlarinda (GMP) gore as
hazirlanmasi

2. Klinik gelisme: Insanlarda yapilan klinik calismalar
kapsar (faz |, faz ll, faz lll ve faz IV)



INAKTIF COVID-19 ASISI

Hedefimiz
1. inaktif SARS-CoV-2 viriis Asilari
2. Rekombinat protein (TUBITAK MAM) Asisi (B plani)

3. Inaktif + Rekombinant protein Asilari (C plani)



INAKTIF COVID-19 ASISI

Hayvan Modelleri

SARS-CoV (2003 yilinda ortaya cikan) icin bazi hayvan
calismalari yapiimistir.

Ancak, henltiz SARS-CoV-2 virusunun hastalik olusturacagi
(Challange modeli) hayvan modeli bilinmemektedir.

(Koch postulatina) uygun deney hayvani bulmak ve LD,
miktarini tespit etmek......................
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BiZ BU PROJEDE NE YAPACAGIZ?

BSL3 Laboratuvarinda virus izolasyonu ve identifikasyonu

Asi tohum susu / izolati temini

Asi tohum susunun karakterizasyonu

Asi tohum susunun hucre kiltliriine adaptasyonu, antijen tretimi

ve purifikasyonu

Virus titrasyonu ve bulk inaktivasyonu

v" Aday inaktif Asilarin Formulasyonu ve Kontrolii

Deney Hayvanlarinda Guvenlik Etkinlik Calismalari



INAKTIF COVID-19 ASISI
pl e e e |

- Asl tohum susu / izolati temini Bakanlik

n Asi tohum susunun karakterizasyonu 2 1
Asi tohum susunun hiicre kiiltlriine adaptasyonu, 3

antijen Uretimi ve purifikasyonu

n Virus titrasyonu ve bulk inaktivasyonu 4 1
Aday inaktif Asilarin Formulasyonu ve Kontrolii 5

Deney Hayvanlarinda Guivenlik Etkinlik Calismalari 7 3

Rekombinat protein asisin formulasyonu ve is Paketi 6.1 ile es zamanl
Deney Hayvanlarinda Glivenlik Etkinlik Calismalari

Primat Etkinlik Calismasi

Aday asinin VETAL A.S.de Hazirlanmasi ve 10 3
Kontrolii

Faz-1 Calismalari - -

~



PANDEMILERDE ASI GELISTIRILMESI.....ccceoveveverene.

* Insan asisi gelistirmede ililkemizin durumu: Cok farkl arastiricilar asi
gelistirme Uzerine proje yaptilar, calistilar ve calismaktadirlar.

e Uretici kurum/kurulus olmadigindan, Ar-Ge ¢calismalari iiriine
donlusememektedir.

* Ancak, Veteriner Asilari konusunda GMP Sertifikali 3 6zel Asi
Ureticisi Firma vardir. Bu giine kadar 12 farkli etkene asi gelistirdik ,
ruhsatlandirdik ve pazara sunduk. > %70 ihra¢ edilmektedir.



Tarkiye'nin Insan Asi Uretme Kapasitesi
( Fabrika olarak..)

Insan Asisi
Ruhsatli
YOK
Ama
Aslinda
VAR
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