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MRNA

Viral Vektor

Inaktive

Protein Subunit

BioNTech/Pfizer
BNTI62b2

|0

Approved in 55 countries

7 trials in 8 countries

Moderna
MRNA-1273

Approved in 37 countries

5 trials in | country

CanSino
Ad5-nCoV

|0

Approved in | country

6 trials in 6 countries

Gamaleya
Sputnik V

Approved In 14 countries

12 trials in 5 countries
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Oxford/AstraZeneca

AZD1222
Q

Approved in Il countries

16 trials in 12 countries

Bharat Biotech
Covaxin

IG

Approved In 1 country

5 trials in 1 country

Sinopharm
BBIBP-CorV

Q

Approved in 8 countries

B trials in 7 countries

EBRI
EpivacCorona

I@

Approved in 1 country

2trials in 1 country

Sinopharm
Inactivated

Q

Approved in 2 countries

S trials in 4 countries

Serum Institute of Indic
Covishield

%

Approved in 4 countries

2trials in 1 country

Sinovac
CoronaVac

Q

Approved in 5 countries

1 trials in 5 countries




Bugiine kadar salgin yapan enfeksiyon etkenlerinin de klasik yontemlerle tuiretilen asilar: kullanilmistir.

COVID-19 ile birlikte hayatimiza DNA ve RNA asilar1 girmistir.

Pathogen for which we need a

Vaccine platforms designed to protect against viral diseases

vaccine, Vaccines train our immune
system to fight this pathogen.
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INAKTIVE EDILMIS VIRUS ASILARI
HUMORAL YANIT

Inaktif as1 ve canl1 asilarda etken biitiinliigii korunur. Etkenin tiimii kullanilir.

Bu teknikte bulasici ajanlarin buyiik miktarlarda kiiltirii gerekmektedir.

* Fazla miktarda as1 hazirlamay1 zorlastirmaktadir.

* Enfeksiyozitesini yitirmis olan viriis viicuda verilerek, viicudun hastaliga bagisiklik kazanmasi hedeflenir.

* Yumurtalarda veya hayvan hiicre kiiltiirii teknikleri nedeniyle alerjik "yabanci" proteinler igerme riski vardir.

* Viriisuin tretildikten sonra (beta-propiono lakton-formaldehid- 1s1 vb.) inaktivasyon gereklidir.



INAKTIVE EDILMIS VIRUS ASILARI
HUMORAL YANIT

Immiinojeniteyi arttirmak igin adjuvanlanarak birlikte kullanilir.
Ornek olarak bir aliiminyum adjuvani ile birlikte kullanilmadikca, giiclii bir bagisiklik tepkisi olusturmazlar.
Bu agilarin 2-8 santigrat derece arasinda t¢ yila kadar saklanir. Bu durum bir tstiinltikttir.

Bu teknikle yerli as1 hazirlanmasi da ¢ok zor olmayacaktir.

Su anda faz ¢alismalar1 devam eden yerli asilarimizdan bir kismi inaktive as1 kapsamindadir,

Coronavac asisi bu yontemle tretilmistir.



RNA ASILARI
HUCRESEL ve HUMORAL YANIT

Virlisiin antijenik 6zelligini igeren protein kismini tiretecek olan mRNA lipid nanopartikiiller icinde insana vertilir.

Bir lipid tasiyici ile kaplanan RNA asilari, COVID-19 i¢in spike proteini iiretilecek genetik bilgiyi aktarmay1 hedefler.
mRNA'n1n ¢evrilmesi, konakgi hiicrenin sitozoliinde meydana gelir.

Hiicre sitoplazmasi i¢inde kendini ¢ogaltarak antijeni tireten mRNA molekiiliintin hiicre ¢ekirdegine girmesi beklenmez.
Sekanslama yontemiyle ¢ok hizli bir sekilde on binlerce doz as1 hizla hazirlanabilir. Bu bir tstlinliiktiir.

Ancak bu asilarin bazilar1 -70 0C veya -20 0C’de saklanma kosulu kullanimin1 kisitlayict 6zelligidir.



RNA ASILARI
HUCRESEL ve HUMORAL YANIT

As1y1 olusturan maddelere karsi duyarlilik varsa alerji (bazen ciddi) olusturabilir.,

Faz calismalarinda as1 uygulama yerinde agr1 gibi lokal yan etki sikliginin ve noétralizan antikor tiretme oraninin inaktif
astya kiyasla gérece olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ilk asiy1 takiben katilimeilarin yarisindan azinda antikor

tespit edilmis, ancak iki doz asidan sonra tiim katilimcilarda antikor tespit edilmistir.

Preklinik arastirmalarda humoral yanitin yaninda dengeli bir Th1 / Th2 yanit1 ile birlikte giiclii bir sitotoksik T hiicre

yanitt gosterilmistir.

Alman (Biontech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna mRNA-1273) menseli COVID-19 asilar1 bu tip asilara ornektir.



DNA ASILARI
HUCRESEL ve HUMORAL YANIT

DNA asilar1 insan ¢ekirdeginde bulunan DNA'ya eklenir.

Viriis proteinin gerekli olan kisimlarii kopyasini ¢ikarir.

Bu asilarda bazi endiseler s6z konusudur; yabanci DNA'nin konak¢i1 genomuna eklenmesi hiicrede anormalliklere neden

olabilir. Kendisine kars1 antikor tiretimine neden olabilir.
hem sitotoksik hem de humoral bagisiklik saglamasina ragmen titreler diisiik kalmasi1 dnemli bir problemdir.
Viriisii iiretme zorunlulugunun olmamasi bir tistiinliiktiir.

As1 intradermal olarak enjekte edilir ve ardindan hiicrelere alimini saglamak icin elektroporasyon yapilir.



PROTEIN ALT BIRIMI ASILARI

Uzun siireli koruyuculuk i¢in gerekli olan sentetik peptitlere veya rekombinant antijenik proteinler igeren asilardir.
Protein alt birim agilar, diisiik immiinojenite sergilerler ve cevabi giiclendirmek i¢in bir adjuvan katilmasi gerektirir.
Spike (S) proteini, notralize edici antikorlar1 indiiklemek i¢in en uygun antijendir.

S Proteini iki alt birimden (S1 ve S2) olusur. Virlis, hACE2 reseptoriine S-Protein aracili endositoz yoluyla hiicreye girer.

Antijen, epitoplar1 korumak i¢in yiizey kimyasini ve orijinal prefiizyon spike proteini profilini korumalidir.



Viris benzeri parcaciklar (virus like particules,)

VLP ASILARI

Genetik materyalden yoksun virls artiklar1 kullanilarak virtisiin yapisi taklit edilir.
e Uretimi daha zordur.
* Viral partikiiliin herhangi bir canli bilesenine sahip degildir.

* Enfeksiyon olusturma olasiligi bulunmamaktadr.



CANLI ZAYIFLATILMIS (ATENUE) VIRUS ASILARI
HUCRESEL ve HUMORAL YANIT

Bir virtis, as1 liretimi i¢in, hastaliga neden olamayacak kadar mutasyonlar1 yakalayana kadar hayvan veya insan

hiicrelerinde iiretilerek, geleneksel olarak zayiflatilarak (ateniie) viriis kullanilir.

Zayiflatilmig bu virilis bagisiklik sistemi tarafindan taninir ama hastaliga yol agmaz.

B hiicrelerini, CD4 ve CDS8 T hiicrelerini i¢ceren dogustan gelen bagisiklik sisteminin TLR 3, TLR 7/8 ve TLR 9'u gibi toll
benzeri reseptorleri (TLR'ler) indiikleyerek bagisiklik sistemini uyarir.

As1 tekniginde ya da saklama kosullarinda hata olmasi halinde hastalik yapma kaygist vardir. Ayrica immiin yetmezligi
olanlarda enfeksiyona yol agma riski tasirlar.

COVID-19 gibi tehlikeli viriisler, canli as1 tiretmek ciddi riskleri barindirir. Bu nedenle heniiz kullanima giren canli virtis
asis1 bulunmamaktadir.

Virlis asilanmis bireyde kopyalandigi i¢in, bagisiklik tepkisinin hem yapisal hem de yapisal olmayan viral proteinleri

antikorlar ve hiicresel bagisiklik tepkileri yoluyla hedeflemesidir.



VIRAL VEKTOR ASILARI
HUCRESEL ve HUMORAL YANIT

Antijen kodlayan genler, insanda hastalik yapmayan bir viriise yerlestirilir.

En sik kullanilan viriisler Modifiye Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve Adenovirusler'dir. Oxford/Astra-Zeneca ve Rus
menseli (Gamaleya-Sputnik V) COVID-19 asilar1 bu asilara 6rnek olarak verilebilir.

Benzer bir ag1 da Cin'den yapilmistir. Pekin Asi Enstitiisiinde CanSino adi verilen Ad5-nCoV asisi, SARS-CoV-2 genini
insan viicuduna sokmak i¢in Ad5 adenoviriisii kullanan, replike olmayan baska bir viral vektor asisidir.

Bu asilarda insan Adenoviriisii kullanmak sakincali olabilmektedir. Insan adenoviriisii kullanildiginda, adenoviriislere
kars1 onceden var olan bagisikligin varligi (6nceden var olan bagisiklik nedeniyle) azalmis antikor ve T hiicre tepkisinin
oldugu gosterilmistir.

Faz c¢alismasinda onceden adenoviral bagisikligi olmayanlarda, SARS-CoV-2'ye karst 2 ila 3 kat daha yiiksek bagisiklik

tepkisi bildirilmistir. Ayrica 55 yasin iizerindeki katilimcilarda daha diistik bir antikor yanit1 gosterilmistir.



SUBUNIT ASILAR

Antijen kodlayan genler, insanda hastalik yapmayan bir viriise yerlestirilir.

Uretim teknigi, riski veya maliyeti nedeniyle kiiltiirii yapilamayan mikroorganizmalarin tamami yerine bazi yapisal alt

birimleri (proteinler) iiretilir.

Antijenik 0zelligi olan ve subunit olarak adlandirilan bu proteinlerin viriilans kazanip kisiye uygulandiginda enfeksiyona

yol agma riski yoktur.

etki riskleri ¢cok az olmakla birlikte bagisiklik olusturma (immiinojenik) etkileri de gorece olarak zayiftir. Gelecekteki

yanitlar i¢in hafiza ne oranda olacaktir bilinmemektedir.

Hepatit B ve insan papilloma virtisiine (HPV) kars1 asilar bu teknige 6rnektir.



ETKINLIK ?
ETKILILIK?

Hastaligin Onlenmesi “
SARS-CoV-2 Asemptomatik Yogun Bakima Yatisin

Temasi Olg'ular .;‘;’; a i Onlenmesi N
Q—»F—» %w%m * jamm >l M

Hastaneye Yatigin
Onlenmesi

Bulasin Onlenmesi

Enfeksiyonun Onlenmesi Oliimiin Onlenmesi

As1 arastirmalarinda siklikla en onemli ¢ikti olarak asilanan ve asilanmayan gruptaki hasta oranlarinin
birbirine oranlanmasi olarak, asiya atfedilen azalmanin hesaplanmasi olmaktadir




. Asll etkililigini saptamak icin yapilan randomize Kkontrolli
calismalar, asimin ruhsatlanabilmesi icin secilmis grupta ideal
sartlarda asimin etkililigini ortaya koyacak en iyl senaryo
olusturularak yurutilmektedir.

 Caligsmalar ile elde edilen etkililik oranlar1 asinin gercek hayattaki
etkinligini hi¢cbir zaman ortaya koymayacaktir.

* Viriisle temasin onlenmesi dahil, pandeminin onlenmesi hedefine
katki saglayacak tim hedefler pandemik asilar i¢in etkililik ve
etkinlikte sonlanim noktalaridir.

* Genelde birincil sonlanim noktasi olarak hasta olanlarin
azaltilmasinda etkililigi alinirken ikincil sonlanim noktasi hedefi
olarak da bulasin onlenmesindeki etkililigr alinmaktadir



ASININ ETKILILIGI: 1 — Rolatif Risk

Rolatif Risk=

Asi Grubundaki Vaka Sayisi
Asi Grubundaki Gondlli Sayisi

Plasebo Grubundaki Vaka Sayisi
Plasebo Grubundaki Gonullu Sayi




m-RNA ASILARI

* %90 larin uizerinde etkililige sahip olduklar agiklanmis FDA
tarafindan acil kullanim (Emergency Use of Authorization)
i¢cin onaylanmistir.

e Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine %95

e Moderna COVID-19 Vaccine %94
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* Gamaleya/Sputnik V asisinin etkililigi %91.4

e Oxtord A/AstraZeneca/AZD1222 %62 ?77?

* Serum Institute of India/Covishield etkililig1 %70.4

* Oxford A/AstraZeneca/AZD1222 1lk doz as1 azaltilarak
uygulananlarda etkililigin %90 oldugu duyurulmustur.



PROTEIN SUBUNIT ASILAR

* FBRI EpiCoronaVac 1simli Rusya’da onayli bir as1 bulunmaktadar.
* % 100 etkililik bildirilmaistir.

* Faz III yapilmadan onay almastir.



ADJUVAN PROTEIN ASILAR

* Henliz Faz III asamasin1 tamamlamis adjuvan protein asi
bulunmamaktadir.



CANLI-ATENUE VE INAKTIF VIRUS ASILARI

Faz III ¢alismas1 tamamlanmis ve/veya acil kullanim onay1 almis

4 adet as1 bulunmaktadir. _
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CORONAVAC’ta DURUM

144 goniilliiniin katildig: faz I cahismada; : ’ "', e
0-14 ve 0-28 giinlerde as1 uygulanmak tizere iki ¢alisma kolu olusturulmustur. ' ‘

Her kolda 3 ve 6 ug as1 uygulanan iki grupta 24 denek as1 koluna ve 12 denek plasebo grubuna alinmaistir.

* 0-14 kolunda son asidan 14 giin sonra noétralizan antikor orani 3 ug grubunda % 46
6 ug grubunda % 50

Plasebo grubunda % 0

* 0-28 kolunda son asidan 28 giin sonra notralizan antikor orani 3 ug grubunda % 83
6 ug grubunda % 79

Plasebo grubunda % 4



CORONAVAC’ta DURUM

600 goniilluniin katildig: faz II calismada;

* 0-14 kolunda son asidan 14 giin sonra notralizan antikor orani

* 0-28 kolunda son asidan 28 giin sonra notralizan antikor orani

3 ug grubunda % 92
6 ug grubunda % 98

Plasebo grubunda % 3

3 ug grubunda % 97
6 ug grubunda % 100

Plasebo grubunda % 0



CORONAVAC’ta DURUM
FAZ 111, ETKILILIK

Endonezya’da yiiritiilen Faz III ¢alisma sonucunda etkililik orani % 65.3

Ulkemizde yuritiilmekte olan Faz III ¢alismanin ara giivenlik raporuna gore %91,25

Asmin etkililigi, nihai degerlendirilmeleri ancak protokolde tanimlanan sonlanim

noktalarina ulastiktan sonra ac¢iklanmasi1 beklenmektedir.

Brezilya’da yiritiilen Faz III ¢calisma sonucunda orta ve agir vakalarda yiizde 100, hafif

vakalarda ise ylizde 78 etkili, tiim gruplar i¢in de %50,39



NOVAVAX

Creating Tomorrow’s Vaccines Today

Novavax

NVX-CoV2373

Novavax COVID-19 Vaccine

Demonstrates 89.3% Efficacy in —Q
UK Phase 3 Trial

5 trials in 6 countries

» Calismaya Britanya'da gorulen mutasyonunun bulastigi gonulluler de dahil
edildi. Asinin % 89,3 etkili oldugu belirtildi.

* Guney Afrika'daki calismada etkililigin %49 oldugu bildirilirken, gonulliler
arasinda AIDS hastalarinin da bulunduguna, asinin etkinlik oraninin
HIV tasimayan hastalarda yuzde 60'a ¢iktigina vurgu yapildi.

https://www.theguardian.com/society/2021/jan/28/novavax-covid-vaccine-shown-to-be-nearly-90-effective-in-uk-trial



ASI GUVENLIGI VE YAN ETKILERI

« COVID-19 asilarinin yan etkileri cogunda hafif duzeyde olup bir
haftadan daha uzun surmemektedir.

» Kolda agri

* Yorgunluk hissi

» Bas agrisi

* Acl hissi

* Hasta olmak veya hastalik hissi

 Basit agri kesiciler (parasetamol gibi) kullanilabilir.
 Ates artisi enfeksiyon anlamina gelir



BNT162b2 mRNA

As1 sonrasi gelisen herhangi bir yan etki

* %27 vs% 12

Asi ile 1liskili bir yan etki
e %21 vs% 5
Asi ile iliskili dort ciddi yan etki bildirilmistir.

* 1. Omuzda as1 uygulanmasina bagli yaralanma
e 2.Sag aksiller LAP

3. Paroksismal ventrikiiler aritmni

* 4. Sag kolda parestezi.

Ciddi yan etki oraninin plasebo kolu ile benzer oldugu gortildii
* 0.6% vs 0.5%



Vaccine-associated enhanced disease
(VAED)

COVID enfeksiyonu esnasinda ?
As1 sonrasi ?

Afrika yesil maymunlarinin canli SARS COV-2 viriisii ile enfeksiyonu sonrasi SARS COV-2 viriisii ile

karsilagsma sonras1 da VAED gortlmts

Yine SARS COV-1 inaktif virlis asis1 sonrasi farelerde ve spike protein ve spike protein baglayici alan alt

birim asilar1 sonras1 SARS COV-1 spike protein ile karsilasma sonras1 VAED iddia edilmis

Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinin MERS COV canli viriisii ile enfeksiyonu sonrasinda ve farelerde inaktif
viriis as1 uygulamasi sonrast da VAED



BNT162b2 mRNA
Ger¢ek Hayat Verisi

% 0.2 adverse olay
Anafilaksi dahil olmak tlizere olas1 ciddi alerjik reaksiyon vakalari
Anafilaksi, uygulanan milyon dozda 11,1 oraninda

Anafilaksi gelisenlerin ¢ogu kadin (%90)
Medyan yas 40 (27-60) yil

Asi-anafilaksi baslangici arasinda medyan stire 13 dk (2-150 dk)
%90°1nda tedavide epinefrin kullanilmas.



ModeRNA

Enjeksiyon bolgesinde yan etki
 Agn (% 86.0)

« ilk dozda % 84,2 vs % 19,8 o
As1 ve plasebo gruplarindaki ciddi advers

e Tline: 0 0 o g o o
lkinct dozda (% 88.6 vs % 18.8) olaylarin siklig1 her ikisinde de % 0.6

plasebo koluna gore daha sik meydana gelmistir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 % 1.5 vs % 1.1

Sistemik advers olaylar
o Ik dozda % 54.9 vs % 42.2

« Ikinci dozda % 79.4 vs % 36.5

Sistemik yan etki ciddiyeti ise mRNA-1273 grubunda ikinci dozdan sonra artmistir,



Ad5- COVID-19 VEKTOR ASISI

* En sik lokal yan etkiler gozlenmis bunlar i¢erisinde de agri sik
* En yaygin sistemik yan etki 1se ates

* Viral partikiil dozu arttik¢a yan etki insidansi da artmaktadir.
* 1x10'" viral partikiil doz grubunda % 77
e 5x10! viral partikiil doz grubunda %76 ve
* Plasebo kolunda %48 olmak



Oxford Universitesi / AstraZeneca

* Sempanze adenovirus (ChAd) rekombinant asis1 formal ad1 ile AZD1222

* Faz 1/2 sonuglarina gore inokiilasyon dan 28 giin sonra ates, bas agrisi ve
enjeksiyon bolgesinde lokal agri1 gibi yan etkiler 6zellikle as1 kolunda
gorilse de ciddi yan etki gelismeden ¢cogu diizelmistir



Sputnik-V

Faz 1/2 sonug¢larina gore genel olarak giivenli bulunmus ve en sik yan etkiler
diger asilarda gozlenen enjeksiyon bolgesinde lokal agri ve ates olmustur



CoronaVac

 Ciddi sistemik etki cok duistk

* Ates

* Enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, sisme

* Yorgunluk

* Bas agrisi

e Kas agrilari

* Eklem Agrilari

* Asi ve plasebo grubu yan etkiler ve oranlari benzer



"Bir virusun daha fazla mutasyona
ugramasini onlemenin en iyi yolu,
onun ¢ogalmasini onlemektir ve
bunu insanlari olabildigince cabuk
asllayarak yaparsiniz®

Dr. Anthony Fauci
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