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Monoklonal antikorlar

* Monoklonal antikorlar (mAb’ler), belirli bir antijene (epitopa) karsi
pratik olarak mutlak 6zgulluge (tek 6zgullige) sahip
immunoglobulinlerdir.

* Tek bir antikor olusturan B-lenfosit hticre klonundan tretildikleri icin
“monoklonal” olarak adlandirilirlar.

e Uretilen her bir monoklonal antikor (mAb) kesin olarak birbiriyle
benzerdir.



* Arastirma mach Mab.................. Terapotik ajanlar (Son 30 yilda)

* Kisisellestirilmis tedavi ve hastaliklarin hedefe yonelik tedavisi *
(Modern tibbin devrim niteligindeki yeteneklerinin temeli)

* Monoklonal antikorlarin adlandirilmasi onlarin kékenine goére yapilir:
* murin (-omab),
* kimerik (-ximab),
* insanlastiriimis (-zumab)
* rekombinant (-umab)
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1. Murin Monoklonal Antikorlar ASN e
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(-omab) Pl ey
Monoklonal antikor
Tip TUm antikor
Kaynak Fare
* Kaynak: Fare (mouse) hucrelerinden Uretilir. Hedef CD20

* %100 fare antikoru icerir.

111 [nsan viicudu bu antikorlar “yabanci” olarak tanir ve onlara karsi immiin
vanit gelistirir. Buna HAMA (Human Anti-Mouse Antibody) yaniti denir.

* Sonug....... Antikor hizla temizlenir, etkinligi azalir; ayrica alerjik reaksiyon
(hatta anafilaksi) riski yuksektir.

 Ornek: Ibritumomab tiuxetan (Zevalin) (non-Hodgkin tedavisi)



2. Kimerik Monoklonal Antikorlar B ool
(-ximab)

\CDZO
* Kaynak: Fare + insan kombinasyonu. V' ~{
(murin Fc bolgeleri, insan Fc bolgeleri ile degistirilmis) 3

* %65 insan, %35 fare antikoru.
* Fareden alinan degisken bolgeler (antijen taniyan kisim),

¥
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< 5 Rituximab

* Insandan alinan sabit bolgeler ile birlestirilmistir.

***Fareye ozgul kismi azaltildigi igin bagisiklik sistemi daha az tepki
verir.

I Yine de immun reaksiyon gelisebilir.

* Ornek: Rituximab (lenfoma ve romatoid artrit ribi romatolojik
hastaliklarin tedavisinde).



3. Insanlastirilmis Monoklonal
Antikorlar (-zumab)

Inhibition of cancer
cell proliferation

e Kaynak: Bluylk oranda insan, kiictk bir kismi fare.

* %90-95 insan, sadece komplemanterlik belirleyici bolgeler (CDR)
fareden alinir.

* murin protein halkalarinin insan immunoglobulinlerine eklendigi
“insanlastirilmis” antikorlar

*¥** Cok daha az immiuinojenik
Ornek:

* Trastuzumab (Herceptin, meme kanseri tedavisinde),

* Daclizumab (CD 25/IL-2 res. Ab; rejeksiyon inh.,T h.li |[6semi ve agir lveit
tedavsisi)




4. Rekombinant Monoklonal
Antikorlar (-umab)

Monoklonal antikor
Tiir Tim antikor

Kaynak insan

Hedef THF alpha

e Kaynak: %100 insan genetik materyalinden uretilir.

* Teknoloji:
* Transgenik fareler (DNA’si insan antikoru Uretecek sekilde degistirilmis fareler),
* Veya in vitro rekombinant DNA teknologjileri.

***En disuk immunojenisite, en ylksek tolerabilite.
111 Uretim slireci cok pahali ve karmasiktir.

e Ornek:

* Adalimumab (Humira, romatoid artrit, Crohn hastaligi),
* Pembrolizumab (Keytruda, kanser immunoterapisinde).



* Monoklonal antikorlar IgG sinifina ait
 gG1 - ADCC ve CDC aktivitesine sahip (cogu mAb bu yapida
* 1gG2 ve IgG4 - CDC'yi zayif aktive eder
* 1gG3 - Guclu CDC aktivatori

* Bu siniftaki monoklonal antikorlar, AL
* optimal farmakokinetik dzellikler, achistsg
* stabilite,
e distk immunojenisite (0zellikle rekombinant formlar),
e dlsuk toksisite profili ve
* cesitli antijenleri hedefleyen spesifik antikorlarin genis 6lcekli Gretim
kapasitesi ile karakterize



Monoklonal antikorlarin etki mekanizmalari;

1. Dogrudan hiicre toksisitesi,

2. Bagisiklik aracili hiicre yikimi

(kompleman aracili sitotoksisite — CDC, antikor aracili fagositoz — ADCP, antikor
aracili hicresel sitotoksisite — ADCC),

*Bagisiklik aracili hiicre yikimi, antikorlarin Fc bolgelerinin baglanmasiyla NK
hiicreleri ve makrofajlar gibi hticrelerin aktive edilmesiyle tetiklenir.

3. Damar yikimi,

4. Immunomodulator islevler.
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ki farkli hedefi ayni anda taniyabilen bispesifik
monoklonal antikorlar (bs-mAb)

* Bircok hastaligin patofizyolojisi karmasik etkilesimlerle sekillenir

* Bu yaklasim, tedavi etkinligini artirmayi amaclar
* Birden fazla hlicre yuzeyi reseptorintn inhibisyonu,
* Birden fazla ligandin blokaiji,
* Reseptorlerin capraz baglanmasi,

* Normalde Fc reseptorleri olmayan T hicrelerinde bu reseptorlerin islevsel hale
getirilmesi.

**Teorik olarak cok avantajli ancak;
- bu tur antikorlarin tasarlanmasi,
- Uretilmesi ve
- -klinikte uygulanmasi hala bilim dinyasi icin bayuk bir zorluk!!!



Yan etkiler

 Pichler (2006) ve Demlova (2016) tarafindan siniflandirilmistir:

* Alfa-tip reaksiyonlar: Yiksek dozda sitokin salinimina bagl belirtiler.

* Beta-tip reaksiyonlar: 1gG, Igk veya T hiicre aracili alerjik reaksiyonlar (ani veya
gecikmeli).

 Gama-tip reaksiyonlar: Bagisiklik sistemi dengesizlikleri, otoimmunite veya
alerjik/atopik tablolar.

* Delta-tip reaksiyonlar: Hedef antijenin baska hiicrelerde de bulunmasi
nedeniyle capraz reaksiyonlar.

* Epsilon-tip reaksiyonlar: Immiinolojik olmayan yan etkiler.




Monoklonal Antikorlarin Terap6tik Spektrumu

* ilk gelistirilen monoklonal antikorlarin bircogu...imminomodiilatér
ajanlar

orn. organ nakli sonrasi gelisen rejeksiyonlarda rol oynayan CD4 veya CD3
lenfositleri gibi belirliimmun hicreleri hedefler

e Sonrasinda, ozellikle otoimmun hastaliklarin hiicresel ve dokusal
hasarinda kritik rol oynayan sitokinlere karsi antikorlar ;
e Romatoid artrit,
e Ankilozan spondilit,
e Inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
e Multipl skleroz,
e Psoriasis...



* Onaylanmis kullanim alanlari arasinda:
e Kardiyovaskiler hastaliklar,
e Solunum yolu hastaliklari,
e Hematolojik ve nefrolojik hastaliklar,
e Immiinoloji ve onkoloji,
e Nadir hastaliklar (6r. paroksismal nokturnal hemoglobiniri)
* ENFEKSIYON HASTALIKLARI !!!



Monoklonal Antikorlarin Enfeksiyon
Hastaliklarinin Tedavisindeki Kullanimi

GUmuzde en bilinen kullanim alanlari;
* Solunum yolu viruslarina karsi

(COVID-19 tedavisi-maruziyet sonrasi profilaksi!, Respiratuvar sinsityal
virts (RSV) kaynakli bronsiolitin 6nlenmesi,..)

* llac direncli HIV enfeksiyonunun tedavisi,

e Kuduz virisl maruziyeti,

* Akciger sarbonu,

* Clostridium difficile kaynakh tekrarlayan diyarenin 6nlenmesi,

e Escherichia coli'nin neden oldugu atipik hemolitik Gremik sendrom.



e 1970’lerde Kbhler ve Milstein.... monoklonal antikorlarin (mAb’lerin)
tretimini mimkun kilan hibridoma teknolojisinin

* 100°den fazla onayli mAb mevcut

* Az sayida mAb ilaci enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi veya onlenmesinde
kullanilmakta

e 2025 vili itibariyla, tam FDA onayi alan patojenleri hedefleyen mAb sayisi
halen <10

* Solunum sinsityal virtsu (RSV) enfeksiyonunun énlenmesi, sarbon
enfeksiyonunun dnlenmesi ve tedavisi, Clostridioides difficile
enfeksiyonunun tekrarlamasinin 6nlenmesi ve Ebola virtisi (EBOV)
enfeksiyonunun tedavisi ve ilaca direncli HIV tedavisi yer almaktadir.



Severe Acute Respiratory Syndrome

(SARS) Zika Virus
HiIN1 Influenza (Swine Fiu)
Ebola Virus Disease Hantavirus Pulmonary Syndrome
Hml’o!oﬂluplnwy Syndrome
(MERS) COVID-19
West Africa Ebola Virus |
HIV/AIDS
Virus Disease
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llag (ticari adi; sirket)

Palivizumab
(Synagis; Medimmune/AbbVie)

Raxibacumab

(ABthrax/Anthrin;
GlaxoSmithKline/Human Genome
Sciences)

Bezlotoxumab
(Zinplava; Merck & Co.)

Oblitoxaximab
(Anthim; Elusys Therapeutics)

Ibalizumab (Trogarzo; TaiMed
Biologics)

Ansuvimab (Ebanga;
Medimmune/Ridgeback
Biotherapeutics)

Atoltivimab, maftivimab ve
odesivimab (Inmazeb; Regeneron
Pharmaceuticals)

Hedef

RSV

Bacillus anthracis PA

Clostridioides difficile
enterotoksin B

B. anthracis PA

CD4 reseptori
(domain 2)

Ebola glikoprotein

Ebola glikoprotein

Format

insanlastiriimis IgG1

insan IgG1

insan 1gG1

Kimerik IgG1

insanlastiriimis IgG4

insan IgG1

insan IgG1

Teknoloji

Hibridoma

insan scFv faj gériintiileme
kiitiphanesi

Transgenik fareler

Hibridoma

Fareler

insan

Transgenik fareler

Endikasyon

RSV enfeksiyonunun dnlenmesi

Sarbon enfeksiyonu

C. difficile enfeksiyonunun
tekrarlamasinin 6nlenmesi

inhalasyon yoluyla sarbonun
onlenmesi

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi

Ebola enfeksiyonunun dnlenmesi ve
tedavisi

Ebola enfeksiyonunun énlenmesi ve
tedavisi

2025

2023

Antikor (ticari ad)

Clesrovimab-cfor

(Enflonsia)

Mirsevimab-alip
(Beyfortus)

Hedef / Patojen

RSV F proteini

RSV F proteini

Endikasyon

Bebeklerde RSV alt

solunum yolu
hastaliginin

anlenmesi (tek doz

koruyucu mab)

Tim bebeklerde ve
belirli 24 aya kadar

cocuklarda RSV

anlenmesi (tek doz

uzun etkili mab)

FD& tarihi

9 Haz 2025, FDA
Access
Data+2Merck.com+2

17 Tem 2023,

astrazeneca.com+1

FDA Onay Yili

1998

2012

2016

2016

2018

2020

2020



COVID-19

* Asilar pandemiyi kontrol altina almada temel arac

* mAb’ler 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler veya ciddi
hastalik riski tasiyan gruplar icin 6nemli bir tamamlayici rol oynamakta

* Genis Olcekte notralizan etki gosteren mAb’ler, gelecekteki
pandemilere hazirlikta da kritik rol oynayabilir !!!



Hedef bdlge: Spike proteini

* SARS-CoV-2'nin konak hiicreye girisinde kritik olan yapi, spike (S)
proteinidir. Ozellikle, reseptdr baglanma bolgesi (RBD), ACE2
reseptdrine baglanma surecinde anahtar rol oynar. Bu nedenle,
notralizan mAb’lerin blyuk cogunlugu RBD’yi hedefler.

e Bazi antikorlar dogrudan ACE2 baglanma yuizeyini engeller.

 Digerleri, spike proteinin yapisal degisimlerini kisitlayarak fizyonu
bozar.



«Casirivimab + Imdevimab (REGEN-COV): ilk onaylanan mAb kokteyllerinden biridir. Cift hedefleme ile viral
kagigi (escape mutasyonlarini) sinirlamayi1 amaclar.

Bamlanivimab + Etesevimab: Benzer sekilde kombinasyon olarak kullanildi, ancak varyantlara karsi etkinlik
kaybi nedeniyle kullanimi sinirlandi.

*Sotrovimab: Daha korunakli (konserve edilmig) epitoplari hedefleyen bir antikor; baslangicta Omikron’a karsi
etkililik gosterdi, ancak yeni alt varyantlara karsi etkinligi azaldi.

*Bebtelovimab: Omikron varyantlarina karsi guclu notralizan aktivite sergiledi, fakat zamanla yeni mutasyonlara
kars! etkinligi dustu.

-Tixagevimab + Cilgavimab (Evusheld): Ozellikle imminsiprese bireylerde profilaksi amaciyla kullanild1.

Omicron Has Changed the mAb Landscape (cont)




Yil (ilk EUA)

2024

2022

2021

2021

2021

2020

2020

Antikor (ticari) Hedef

Pemivibart (Pemgarda)**

Bebtelovimab SARS-CoV-2 Spike

Sotrovimab SARS-CoV-2 Spike

Tixagevimab + Cilgavimab

(Evusheld) SARS-CoV-2 Spike

Bamlanivimab + Etesevimab SARS-CoV-2 Spike

Bamlanivimab (tek basina) SARS-CoV-2 Spike

Casirivimab + Imdevimab

(REGEN-COV) SARS-CoV-2 Spike

SARS-CoV-2 Spike RBD

Kullanim
Pre-exposure profilaksi (asiya

yeterli yanit veremeyen, 212
yas, 240 kg, immiinsliprese)

Hafif-orta COVID-19 tedavisi

Hafif-orta COVID-19 tedavisi
(tek IV doz)

Pre-exposure profilaksi

Hafif-orta COVID-19 tedavisi &
PEP

Hafif-orta COVID-19 tedavisi

Hafif-orta COVID-19 tedavisi &
PEP

Durum / Notlar

22 Mar 2024'te EUA verildi; EUA yirirlikte.
U.S. Food and Drug Administration+2U.S.

Food and Drug Administration+2

Sub 2022 EUA; Omikron alt varyantlari
karsisinda etkinlik kaybi1 nedeniyle ABD’de
yetkisiz (11/30/2022’den itibaren durdurma;
23 Ara 2024’te EUA iptal). U.S. Food and
Drug Administration+2U.S. Food and Drug

Administration+2

26 May 2021 EUA; Omikron BA.2 ile
kisitlandi, daha sonra EUA iptal edildi (2024
sonu). U.S. Food and Drug
Administration+2U.S. Food and Drug

Administration+2

8 Ara 2021 EUA; 26 Oca 2023’te ABD’de
kullanim durduruldu, 13 Ara 2024’te EUA
iptal. U.S. Food and Drug
Administration+2U.S. Food and Drug

Administration+2

9 Sub 2021 EUA; varyant direngleri nedeniyle
2021 boyunca bolgesel sinirlamalar, daha
sonra kullanim askida. U.S. Food and Drug
Administration+2U.S. Food and Drug

Administration+2

9 Kas 2020 EUA; 16 Nis 2021 EUA iptal
(monoterapi). U.S. Food and Drug
Administration+2U.S. Food and Drug

Administration+2

21 Kas 2020 EUA; 2022'de kullanim
sinirlandi, 13 Ara 2024 EUA iptal. U.S. Food
and Drug Administration+1



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-roundup-march-22-2024?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-roundup-march-22-2024?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/156152/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-monoclonal-antibody-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-monoclonal-antibody-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-monoclonal-antibody-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-new-long-acting-monoclonal-antibodies-pre-exposure?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-new-long-acting-monoclonal-antibodies-pre-exposure?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-new-long-acting-monoclonal-antibodies-pre-exposure?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/145801/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/145801/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/media/145801/download?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-november-9-2020?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-november-9-2020?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-november-9-2020?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19?utm_source=chatgpt.com
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COVID-19 mAb’ Ieri: What To

IKnow About
Pemgarda

A New Preventabive CONID Drug

For Immunocompromited Potieants

Varyant degisimleri nedeniyle acil kullanim onayi alan mAb’lerin cogu askiya
alindi/iptal edildi;

Pemivibart (Pemgarda),
* Yari dmru uzatilmis bir insan immunoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur.

* Adintrevimab’dan gelistirilmis.
(Delta varyantinin neden oldugu semptomatik COVID-19’a karsi etkinlik gosteren, ancak
Omicron varyantina karsi aktivitegdstermeyan mAb

***Guncel olarak pemivibart (Pemgarda), immiuinsuprese bireylerde profilaksi icin
EUA (acil kullanim onayi) ile kullanilabiliyor.




Gelecege yonelik dersler

» Kokteyl stratejileri: Birden fazla epitopu hedefleyen kombinasyonlar,
viral kacis riskini azaltabilir.

* Yapi temelli tasarim: Spike proteinin daha korunmus bolgelerini
hedefleyen mAb’ler gelistirmek mimkdan.

* Hizh yanit platformlari: Pandemilerde, antikor kesfi ve Gretimi birkac
ay icinde yapilabilecek sekilde hazir tutulmahdir.



RSV’ye Karsi Monoklonal
Antikorlar

* RSV, 6zellikle bebeklerde, klicuk cocuklarda ve yaslilarda ciddi
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin baslica nedeni

* RSV’ye karsi mAb gelistirme sureci, ilk kusak kisa etkili
palivizumabdan; tek dozla sezon boyu koruma saglayabilen
nirsevimab ve clesrovimab gibi uzun etkili antikorlara dogru
evrildi

* Ozellikle bebekler icin RSV kaynakl hastalik yikinu azaltmada
onemli bir donim noktasidir



Palivizumab

* |lk kez 1998’de FDA tarafindan onaylanan pahwzumab RSV’ye karsl
gelistirilen ilk monoklonal antikordur.

* Hedefi: Fusion (F) proteini.
e Kullanim: Premature bebekler ve ylksek riskli cocuklarda profilaksi
(Onleme).

e Sinirlihiklar::
* Yalnizca yuksek riskli gruplarda uygulanir.
* Etkisi kisa stirer, bu nedenle RSV sezonunda aylik enjeksiyon gerektirir.
* Maliyeti yuksektir.




Motavizumab

* Palivizumabin gelistirilmis bir versiyonudur.
* Daha yluksek nétralizan aktivite gostermistir.

* Ancak klinik calismalarda yeterli fayda saglamadigi ve bazi yan etkiler
olusturdugu icin FDA onayi almamistir.

o

>



Nirsevimab

e Daha uzun yari 6murlu bir antikor

* Yine RSV’nin F proteinini hedefler.

* Avantaji: Tek doz uygulama ile tim RSV sezonu boyunca koruma
saglar.

* Klinik calismalarda, bebeklerde RSV’ye bagli ciddi enfeksiyonlara karsi
%70’in Uzerinde koruma saglamistir.

« 2023’te FDA onayi aldi (Beyfortus®).



Clesrovimab

* En yeni RSV antikorlarindan biridir.
* Hedef, solunum sinsityal viristintun (RSV) fliizyon proteininin IV bolgesi
* Uzun etkili, tek doz kullanim hedeflenmistir.

e 2025 yilinda FDA tarafindan Enflonsia® adiyla onaylandi.

* Klinik veriler, hastaneye yatis riskini belirgin sekilde azalttigini
gostermistir.



Ebola Virusune Karsi
Monoklonal Antikorlar

* Ebola virtsu (EBOV) yiksek mortaliteye sahip, ciddi kanamali atese neden
olan bir patojen

e 2014-2016 Bati Afrika salgini, EBOV’a karsi etkili tedavilere duyulan acil
ihtiyaci ortaya koydu

* Ebola’ya karsi gelistirilen ilk mAb (ZMapp) klinikte basarisiz

* Ebolaicin FDA tarafindan tam onay almis ilk monoklonal antikorlar
* Inmazeb ve Ebanga, Ebola tedavisinde cigir acici



‘Transmembrane
glycoproteins Matrix
(VP40 and VP24)

Single-stranded,
negative-sense RNA
(NP encapsidation and VP30)

Polymerase
complex
(VP35 and L)
*.

Mapp

Viral
envelope

Nucleocapsid

 EBOV’a karsi ilk dikkat ceken antikor kokteyl (tc¢ farkh mAb icerir).
* 2014 salgininda deneysel

* Hayvan modellerinde glclu etkinlik

* Insanlardaki klinik calismalarda istatistiksel olarak anlamli bir
fayda yok



Inmazeb
(atoltivimab + maftivimab + odesivimab-ebgn)

RNA

Polymerase
complex

. (VP35and L)

* FDA onayi: 2020.
 Uc farkli mAb’nin kokteyli; EBOV’un glikoproteinini hedefler

 Klinik calismalarda, standart tedaviye kiyasla mortaliteyi 6nemli
Olcide azalttigl gdsterilmis

* GUnUumuzde Ebola tedavisinde kullanilan baslica mAb tedavilerinden
biri



Ebanga (ansuvimab-zykl)

' glycoproteins Matrix
(VP40 and VP24)

Single-stranded,
negative-sense RNA
(NP encapsidation an: d VP30)

Polymerase

* FDA onayi: 2020.
* Tek mAb formulasyonu; EBOV glikoproteinine baglanir.

* Klinik calismalarda yuksek hayatta kalma orani

* Tek doz uygulanabilmesi, saha kosullarinda (6rnegin salgin
bolgelerinde) kullanimini kolaylastirmakta



Sitomegaloviriis (HCMV)
Antikorlar R

* insan sitomegaloviriisi (HCMV), dzellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde (0rnegin organ nakli alicilar) ciddi enfeksiyonlar

* Yenidoganlarda da konjenital enfeksiyonlarla isitme kaybi ve
norogelisimsel bozukluklara neden

e Uzun stredir HCMV’ye karsi koruyucu veya tedavi edici monoklonal
antikorlarin gelistirilmesi hedeflenmektedir.




Hedef Antijenler

* HCMV'nin glikoprotein B (gB) ve gH/gL/UL128-131 kompleksleri, viriisiin
hlcreye girisinde kritik rol oynar.

* Bu kompleksler, antikor tedavileri icin baslica hedefler olarak dne cikmistir.

Klinik Gelistirmeler Zorluklar

* Faz I-ll klinik galismalar devam « HCMV’nin genetik gesitliligi ve bagisikliktan
kacis mekanizmalan
* Ancak su ana kadar HCMV'ye karsi FDA onayi

almig bir monoklonal antikor yok  Uzun siireli koruma icin antikorlarin yiiksek
dozlarda veya tekrarlayan uygulamalarla
* Klinik ¢galigmalar, 6zellikle organ nakli verilmesi gerek

alicilarinda HCMV reaktivasyonunu 6nleme
Uzerinde



Influenza (Grip) Antikorlari

Her yil ylzbinlerce yeni vaka
Korunmada temel strateji her yil ASILANMA
Asi etkinligi sik mutasyonlar nedeniyle degisken ve sinirli

Genis etkili (broadly neutralizing) monoklonal antikorlarin gelistiriimesi hedef***

Hedef Antijen: Hemaglutinin (HA)
Hemaglutinin (HA) proteini, konak hticreye giris icin kritik rol oynar.

 HA'nin baglanma bashgi (head domain) oldukca degiskendir, bu ylizden mevcut
asilar sik sik gtincellenir.

* Buna karsilik HA sap bolgesi (stem domain) daha korunmustur ve genis etkili
antikorlarin (bnAbs) baslica hedefidir.



Klinik Gelistirmeler

* Bircok bnAb (broadly neutralizing
antibodies), HA'nin sap bolgesini
hedefleyerek farkli influenza alt
tiplerine karsi koruma

* Faz |I-Il calismalarda bazi mAb
adaylari guvenli bulunmus ve viral
yUkU azaltmada etkili

* Ancak bugline kadar influenza
tedavisi veya profilaksisi icin FDA
tarafindan onaylanmis bir
monoklonal antikor yok

Zorluklar ve Gelecek Perspektifi

* Influenza virlsiiniin cok hizli
mutasyon gecirmesi, bnAb’lerin
bile etkinligini zamanla sinirlar

* Daha gliclt ve uzun é6miurli
bnAb’lerin gelistirilmesi, ayni
zamanda “evrensel influenza
asist” tasarimina da katki ***

* Yapisal biyoloji ve antikor
muhendisligi sayesinde,
gelecekte influenza icin hem
tedavi edici hem de koruyucu
mAb’ler umut vaadedici
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New Monoclonal Antibodies Offer Hope for Universal
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Kuduz Icin Monoklonal Antikorlar

Genel Bakis

* Post-eksposure profilaksi (PEP), yani temas sonrasi onleme tedavisi,
kuduzun engellenmesinde kritik rol oynar.

* Geleneksel PEP yaklasimi, kuduz asisiyla birlikte insan veya at
kaynakli immiunoglobulinler kullanmayi icerir.

* Ancak bu drlnlerin yiksek maliyeti, sinirli bulunabilirligi ve
standardizasyon sorunlari, monoklonal antikorlara olan ilgiyi
artirmistir.



Onayli Monoklonal Antikorlar

* Rabishield® (Serum Institute of India):

* Hindistan’da gelistirilmis, kuduz glikoproteinini hedefleyen insan monoklonal
antikoru.

e 2017'den itibaren Hindistan’da kullanim onayi almistir.
* Twinrab®:
e |ki farkli mAb’nin kombinasyonudur.

e Kuduz viristuinun farkh epitoplarini hedefleyerek genis koruma saglar.
* Hindistan’da ruhsatlandirilmistir.



HIV infeksiyonu ve mAb

* ibalizumab, (Trogarzo), insanlastirilmis bir monoklonal antikor
* HIV’in ana reseptoru olan CD4’e baglanir ve virtsun htcrelere girisini
e post-baglanma inhibitori olarak gorev yapar;

(yani HIV CD4 hiicre ylzeyine tutunduktan sonra, virtisiin yardimci
reseptorler olan CCR5 ve CXCR4’e baglanmasini engeller)

* 6 Mart 2018’...coklu ilaclara direncli HIV-1 tedavisi icin FDA onay!
* Diger antiretroviral ilaclarla kombinasyon halinde kullanilmakta!!!



A Study Design

Ibalizumab

* Kritik faz 1l TMB-301 calismasi Md dose 0

Ibalizumab
loading dose, optimized intravenously
2000 mg  background every 14 days

* Ibalizumab basarisiz olan tedaviye ey
eklenmis

Control Functional
Screening d monotherapy Maintenance period
LX) [ [ . o (X} peee pEind
* Yal 7 gln icind | yUuk #
alnizca 7 glin icinde viral yk e -

-6 0 7 14 21 25

anlamli sekilde dlsus (aseine

B Enrollment and Outcomes

* Ibalizumab ve optimize edilmis arka
plan tedavisiyle 24 hafta sonunda
hastalarin yaklasik yarisinda viral yuk i

\l

S a pta n a m a Z S ev i yeye i n m i$; 40 Were enrolled (intention-to-treat

population) and received at least one
dose of study drug (safety population)

63 Patients were assessed for eligibility

9 Did not complete study

* bu baskilanma genisletilmis erisim _
protokolliinde 96 haftaya kadar || 3w idawnty pysicar

1 Had serious adverse event
1 Did not adhere to study-drug regimen

ko ru n m u § 1 Withdrew consent

1 Was lost to follow-up

'

31 Completed all scheduled visits




Known resistance to =1 drug in class — no. (%)
Mucleoside reverse-transcriptase inhibitor 37 (93)
Mon-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor 37 (53)
Protease inhibitor 36 (90)
Integrase inhibitor 27 (6E)
Coreceptor antagonist] 31 (&87)
Fusion inhibitorg 9 (24)
Known resistance to all drugs in class — no. (%)
Mucleoside reverse-transcriptase inhibitor 26 (65)
Mon-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor 16 (65)
Protease inhibitor 25 (63)
Integrase inhibitor 19 {42) Table 2. Virologic Response before and after Loading Dose of Ibalizumab and at 25 Weeks in the 40 Study Patients.*
Corecepior antagonist) 3 {3?} Response Before and after Loading Dose Week 25
Fusion inhibitors: 9 (24) —
Control Period Monotherapy Period P Value
Decrease in viral load of 20.5 log,, copies/ml 1(3)7 33 (83) =0.001 25 (B3)
— no. {3a)
Decrease in viral load of 21.0 logyy copies/m| 0 24 (60) NA 22 (55)
— no. (%)
Mean change in viral load from baseline 0.0+0.2 -1.1+0.6 <0.001 -1.6+1.5
— logyq copies/ml

* Plus—minus values are means +SD. The virologic response during the control periad (days 0 to 6) was compared with
the response after the administration of an intravenous bolus of 2000 mg of ibalizumab on day 7 during the functional
monotherapy period (days 7 to 13). During the maintenance period (day 14 to week 25), patients initiated an optimized
background regimen on day 14 and received an intravenous dose of 800 mg of ibalizumab every 14 days, starting on
day 21. NA denotes not applicable because the control value is 0.

1 One patient initiated the optimized background regimen prematurely during the control period.




Arastirma Asamasindaki bnAb’ler

* HIV’in zarfh glikoproteini (Env) tzerinde, 6zellikle gp120 ve gp41 bolgelerinde
daha korunmus epitoplar hedeflenmektedir.

* Bazi bnAb’ler, farkli HIV alt tiplerine karsi glicli notralizan aktivite gostermistir.

* Klinik denemelerde bu bnAb’ler tek basina veya cART ile birlikte test edilmektedir.
Zorluklar

* HIV’in yuksek genetik cesitliligi, tek bir antikorla tim suslara karsi etkinlik zor
 Virtsun hizlh mutasyonlari nedeniyle direncg !!!

* Bu nedenle kokteyl bnAb stratejileri (birden fazla mAb’nin birlikte kullanilmasi)
gelecekte daha umut verici



*Tesekkurler...
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