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“ Nasil telaffuz edilir (sesi duymak igin

Bu 6zetin konusu nedir? simgeye cift tiklayin)...
Saglikli kisilerde kanin pihtilasmasina yardimci olan ve asiri kanamayi

onleyen faktor VIII (FVII) adinda bir protein bulunur. Hemofili A hastalar °

ise kusurlu bir F8 geni FVIIl ireten karaciger hiicrelerine yanlis talimatlar val-okto-KO-jen roksa-PARVO-vek
verdiginden bu proteinin eksikligini ceker. Valoctocogene roxaparvovec .

(ROCTAVIAN™), F8 geninin diizglin calisan kopyalarini karaciger A-den-o iliskili virtis
hicrelerine aktarmak icin tasarlanmis bir gen tedavisidir. Bu 6zette, . gen-er-sekiz bir
valoctocogene roxaparvovec'in agir hemofili A hastalarinin tedavisinde . he-mo-fi-li
normal FVIIl replasman tedavisine kiyasla ne kadar faydali ve ne dlciide

glivenli oldugunu inceleyen GENEr8-1 calismasi aciklanmaktadir. o

Calismada 134 erkek géniilliiye valoctocogene roxaparvovec tedavisi Im-mun-stip-resif
uygulanmis ve ilk 2 yilda elde edilen sonuclar rapor haline getirilmistir. . Pro-fi-laktik

Arastirmadan ne sonug elde edildi?

Valoctocogene roxaparvoveg, siddetli hemofili A hastasi erkeklerde

kanama kontroliini 6nemli 6lctde iyilestirmistir. FVIII profilaksi tedavisi altinda yilda ortalama 5 civarinda olan kanama
ataklari, gen tedavisinden sonra tek bir inflizyonla birin altina dusurilmdstir. 10 katimcidan 8'inde tedavi gerektiren bir
kanama gorilmemis, 10 katilimcidan 9'unda tedavi gerektiren bir eklem kanamasi gériilmemis ve FVIII diizeyleri normal
veya hafif hemofili araliklarina yikselmistir. 6 katilimcr hari¢ tim katilimcilar en az 2 yil boyunca diizenli FVIII profilaksisinden
uzak tutulmustur. Tim katimcilarda en az bir yan etki gértiilmis ve 22 katilmci (%16) ciddi advers olay bildirmistir. Her 10
katihmcidan 9'unda (%89) bagisiklik sistemi Grlintin viral kabuguna karsi beklenen bir tepki gostererek kandaki karaciger
enzimlerinin sayisini artirdiysa da bu durum steroidlerle kontrol altina alinabilmistir. Diger yaygin yan etkiler arasinda ise bas
agrisi (%41), eklem agrisi (%40), hasta hissetme (%38) ve steroidlere bagl yan etkiler (%60) yer almaktadir.

Sonuglar ne anlama geliyor?

Tek seferlik bir valoctocogene roxaparvovec dozundan sonra, agir hemofili A hastalari kendi FVIII'lerini Gretmeye baslamis
ve kanamalardan korunmak icin daha az FVIIl enjeksiyonuna ihtiya¢ duyar veya hic ihtiya¢c duymaz hale gelmistir. En az 2
yillik kanama kontroliinii gosteren sonuglar, valoctocogene roxaparvovec'in Avrupa ve ABD'de vicutlari FVIII veya AAV tip
5'e karsi antikor Gretmeyen agir hemofili A hastasi yetiskinlerde kullanim icin onaylanmasini saglamistir. Valoctocogene
roxaparvovec'in ne kadar etkili oldugu ve daha uzun vadedeki yan etkileri hala arastirnimaktadir.

Bu makale kimler icindir?

Bu makale, hemofili ile yasayan kisiler ile onlarin aile ve bakicilarinin hemofili A igin

gen tedavisini ve GENEr8-1 calismasinin sonuglarini anlamalarina yardimci olmayi Futu re"j..,...
amaclamaktadir. Makale ayrica hasta topluluklari ve hasta haklari savunuculari ile hemofili A R
hastalarinin kendileri icin en iyi tedaviyi bulmalarina yardimci olanlar dahil saglik calisanlar Medicine saror

icin de faydali olabilir.
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Bu 6zete kaynak teskil eden makaleleri nerede bulabilirim?

Bu 6zette ele alinan "Hemofili A icin Valoctocogene Roxaparvovec Tedavisinin iki Yillik Sonuglan" ("Two-Year Outcomes
of Valoctocogene Roxaparvovec Therapy for Hemophilia A") baslkli orijinal makale 2023 yilinda New England Journal of
Medicine dergisinde yayinlanmistir.

Makalenin orijinalini https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2211075 adresinden okuyabilirsiniz.

"Hemofili A icin Valoctocogene Roxaparvovec Gen Tedavisi" "(Valoctocogene Roxaparvovec Gen Therapy for Hemophilia
A") bashklrilk yil sonuglari 2022 yilinda New England Journal of Medicine dergisinde yayimlanmis ve GENEr8-1 calismasi
hakkinda daha fazla bilgi vermektedir.

Makalenin orijinalini https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2113708 adresinden okuyabilirsiniz.

Hemofili A nedir?

Hemofili A, daha cok erkekleri etkileyen kalitsal bir durumdur. Hemofili A, en yaygin hemofili tiirtidir. Yeni dogan her
100.000 erkekten 25'inin hemofili ve her 10.000 erkekten 1'inin de agir hemofili A hastaligi tasidigi tahmin edilmektedir.
Gelismis Ulkelerde hemofili hastalarinin cogu ¢ok geng yasta teshis edilmekte olup teshis siiresi agir hemofili vakalarinda
ortalama 1 aydan baslayip hafif hemofili vakalarinda 3 yasina kadar uzanmaktadir. Diinya genelinde agir hemofili hastasi
erkeklerin sayisi tam olarak bilinmemekle birlikte 400.000'den fazla oldugu tahmin edilmektedir.

Saglikh insanlarda, karacigerde uretilen ve faktor VIl (faktor sekiz) adi verilen 6zel bir protein kanin pihtilasmasina yardimci
olur ve asir kanamayi 6nler. FVIII, F8 adi verilen bir gen tarafindan Uretilir. Hemofili A teshisi konan kisilerde bu pihtilasma
proteini eksiktir, zira hatali bir F8 geni FVIII Greten hiicrelere yanlis talimatlar vermektedir. Bu hastaliktan etkilenen kisiler
kanlar diizgiin pithtilagsmadigi icin ¢cok kolay kanama yasar. Hemofili hastasi biri yaralandiginda viicudu normalden

daha kolay morarir ve bir yeri kesilirse de daha uzun siire kanar. Zaman zaman kanamalar viicudun icinde kendiliginden
meydana gelebilir.

Agir hemofili hastalarinda en sik goriilen kanama tiirlerinden biri eklemlerde agrili spontan kanamalardir; bunlar kronik
agriya, eklemde hasara ve sakatliga yol acar. Eklem kanamalarindan kaynaklanan eklem hasari, hemofilide kanamanin en
yaygin komplikasyonudur.

Kanama viicudun herhangi bir yerinde meydana gelebilir ve komplikasyonlari da kanama bolgesine

bagh olarak degisir

Beyin (tim
kanamalarin <%5')

& Gozler
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‘? Sindirim sistemi

Kaslar
Tim kanamalarin %10-20'si ve
kaslarda ve yumusak dokularda
meydana gelir ve bu kanamalar kas
icindeki basincin artmasina veya biyiik
kaslardan buytik kan kaybina yol acabilir
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Hayati tehdit eden kanamalar

Nadiren de olsa beyin, bogaz ve
sindirim sistemi kanamalari klinik
acidan acil durum teskil eder ve
hayati tehdit edebilir.

» Bu gibi durumlarda derhal
FVIIl konsantresi ile tedavi
uygulanmalidir

Hemofili A hastalari, mevcut tedavi
seceneklerine ragmen saglikli bireylere
gore daha yiiksek hastalik ve 6liim riski
altindadir.

Mikro Kanamalar

Herhangi bir goriiniir belirti veya semptom
olmaksizin viicudun icinde kiiglik
kanamalar meydana gelebilir.

Yeterli tedavi uygulanmazsa bu kanamalar
ciddi komplikasyonlara yol acabilir ve hatta
yasami tehdit edebilir.

Ani kanama

Onleyici tedavi alinmasina ragmen
meydana gelebilir.

+ Kanamayi durdurmak ve
komplikasyonlari dnlemek icin FVIII
konsantresi ile tedavi gereklidir

Hemofili A, kandaki FVIII seviyesine gore adir, orta veya hafif olarak siniflandirilir. Asagidaki panelde agiklandig gibi,
faktor seviyeleri diistikce semptomlarin sikligi ve siddeti genel olarak artar. Daha 6nce "hemofili tasiyicisi” olarak
siniflandirilan bazi kadinlarin disiik faktor seviyelerine ve buna bagli kanama semptomlarina sahip oldugu tespit edilmis
olup bu vakalar su anda faktor seviyelerine gére uygun hemofili sinifina yerlestirilmektedir.

FVIII diizeyleri 5 ile 40 IU/dI'nin
altinda (>%S5 ile <%40)*

Hafif hemofili A vakalarinda
nadiren kendiliginden kanama
olur; ancak buyuk travmalar
sonrasinda veya ameliyat
sirasinda siddetli kanamalar
gordlebilir.

FVIII diizeyleri 1 ile 5 1U/dI
arasinda (%1 ila %5)*

Orta dereceli hemofili A vakalarinda
genelde yilda birka¢ kez meydana
gelen kiiclik travmalardan sonra
uzun sureli kanamalar olur ve
zaman zaman kendiliginden
kanama olaylari da gorulir. Bu
vakalarin Ugcte ikisi eklemlerinde
kanamadan kaynaklanan eklem
sorunlari bildirmistir.

Agir hemofili A

Kanda 1 IU/dl'den diisiik FVIII
seviyeleri (<%1)

Profilaktik tedavi uygulanmayan
agir hemofili A hastalari, cogu
zaman yilda 20 ile 30 arasinda
kiguk travma sonrasi spontan
veya asiri kanama atagi gecirir.

Vicuttaki FVIII aktivite seviyeleri 100 ml kan basina uluslararasi birim (1U/dl) veya "normal" degere gore ylzdelik (%) bir
aktivite seklinde 6lculir. %100, pithtilagsma bozuklugu olmayan kisilerde normal aralik olan 50-150 1U/dI'nin orta noktasi
olan 100 IU/dl'ye karsilik gelir. 40 1U/dl veya %40'in lizerindeki seviyeler normal pihtilasma icin yeterlidir.
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Hemofili A nasil tedavi edilir?

Hemofili A icin standart tedavi, viicuttaki FVIII eksikliginin haricen tretilmis FVIII Griinleri veya FVIII'in aktivitelerini

taklit eden diger faktorsiiz tedaviler ile giderilmesini icerir. Kanamalarin meydana gelmesini 6nlemek icin 6nleyici veya
profilaktik faktor replasman tedavisi onerilir; ancak kisiye tim yasami boyunca haftada birkag kez olmak lizere diizenli
olarak dogrudan damara enjeksiyon yontemiyle pihtilasma faktorleri inflizyonu uygulanmalidir. Emicizumab gibi diger
ilaclar da kanamalari 6nlemek icin kullanilabilir; ancak bunlarin da émir boyu diizenli olarak enjekte edilmesi gerekir.

Daha uzun sure etkili yeni pthtilasma faktora turleri ve faktorsiz tedaviler de standart faktor tedavilerinden daha az bir
siklikla olmak kaydiyla uygulanabilir.

Bu profilaktik tedaviler hemofili A hastalari icin sonuglari iyilestirmis olmakla birlikte, bunlar kanamayi tamamen dnlemez.
Kanama ataklari, bir yaralanma sonucu olabilecegi gibi gortiniirde bir neden olmadan da meydana gelebilir. Kanamayi
durdurmak icin, kanamanin ilk belirtisinde FVIII konsantresi ile tedavi uygulanmalidir. Bu, basta eklem kanamalari olmak
Uzere ciddi komplikasyonlari, buyuk kas ici kanamalari, kas icinde basing artisina neden olan kanamalari ve hayati tehdit
eden kanamalari onleyebilir.

Hemofili A icin gen tedavisi, kanin pihtilasmasina yardimci olan diger tedavilerden farkli bir sekilde etki eder.
Hemofili A icin gen tedavisi, viicuttaki FVIII eksikligini haricen Gretilmis FVIII'ler iceren diizenli enjeksiyonlarla gidermek
yerine, viicuda eksik FVIII proteinini kendi kendine Giretmesi icin talimat veren tek bir enjeksiyondan olusur.

Valoctocogene roxaparvovec nedir ve hemofili A lizerinde nasil bir etki gosterir?

Valoctocogene roxaparvovec (ROCTAVIAN™ olarak da bilinir) agir hemofili A vakalarina yonelik bir gen tedavisidir.
Buna tiir gen tedavilerine adeno iligkili viriis (AAV) gen transferi adi verilir clinkl bu tedavide genetik materyali
karacigerde FVIIl'in Uretildigi hiicrelere iletmek icin tasiyici veya vektor olarak bir AAV viriis kabugu kullanilir.
Valoctocogene roxaparvovec Ui¢ ana boliimden olusur:

« AAV'den tiiretilmis bos bir virls kilifi veya kapsid. Bu, genetik materyali
viicuda tastyan vektordir

« FVIIl proteini yapimi icin genetik talimatlar
- Karaciger hticrelerini fonksiyonel protein tiretmeye yonlendiren bir G— “ﬂ
promotor

AAV kapsidi

Valoctocogene roxaparvovec'in damar icine tek bir inflizyonunda viicuda Kar'gcig“'].ere ) Eaktbr V”'|
milyonlarca vektor genomu aktarilir. Bunlar kan dolagimina girdikten ozgu |g|n.genet|k
sonra yeni genetik talimatlarin hiicrelere girebilmesi ve FVIII proteininin promotor talimatlar

Uretilebilmesi icin karacigere tasinirlar.

Hicrelere girmeyen bos vektor kapsidleri ve vektor DNA ise kan dolagiminda

kalir ve tiikuriik, meni, diski ve idrar gibi sivilar yoluyla viicuttan atilir.

Tedaviden sonra bu sivilarla temasin baskalari icin bilinen bir riski olmasa

da 6nlem olarak valoctocogene roxaparvovec ile tedaviden sonraki 6 ay boyunca erkek hastalarin ve cocuk dogurma
potansiyeli olan kadin partnerlerinin ¢ift bariyerli bir dogum kontrol yontemi (prezervatif ve rahim ici diyafram gibi)
kullanarak gebelikten kaginmalari tavsiye edilir.

10.2217/frd-2023-0007 Future Rare Dis. (FRD46) future science group 1)
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Nasil calismak lizere tasarlandi?

Fonksiyonel gen, FVIIl icin DNA sekans kodlamasi iceren
bir vektor veya tasiyiciya yerlestirilir

" . g _ 3y Fonksiyonel
Amag, hicrelerin bu bilgileri viicudun ihtiya¢ duydugu pthtilasma proteini

islevsel proteini Gretmek icin kullanmasidir (FVIII)

-G g
oz

FVIlilicin Fonksiyonel geni Vektorlerin tek bir intraven6z Karaciger
fonksiyonel gen tasiyan vektor infiizyon olarak uygulanmasi tarafindan protein
kodlamasi iiretimi

GENEr8 -1 calismasinin amaci nedir?

GENEr8-1, valoctocogene roxaparvovec'in yararlari ve riskleri hakkinda 6nceki calismalardan daha genis bir poptilasyonda
kanit saglamak ve diizenleyici kurumlarin bu tedaviyi gézden gecirip tibbi uygulamada kullanimini onaylamak tzere

degerlendirmeleri icin kanit saglamak amaciyla tasarlanmis bir faz 3 calismaydi.

GENEr8-1 calismasinda arastirmacilar, valoctocogene roxaparvovec ile tek bir tedavinin ne kadar giivenli oldugunu ve agir

hemofili A hastalarinda kanamayi ne kadar iyi kontrol altina aldigini gérmek istiyorlardi.

Arastirmacilarin cevap bulmak istedigi baslica sorular sunlardi:

« Duzenli FVIII replasman tedavisi inflzyonlari ile karsilastirildiginda,
valoctocogene roxaparvovec ile tek bir tedavi:

— Bir hastanin her yil gecirdigi tedavi edilmis kanama ataklarinin
sayisini azaltmakta midir?

— FVIIl replasman tedavisine olan ihtiyaci azaltmakta midir?

— Kandaki FVIII seviyelerini artirmakta midir?

- Tek bir tedavinin etkilerinin ne kadar sirmesi beklenir?
+ Kanama kontroli FVIII dlizeyleri ile iliskili midir?

teyit edilmesi/izlenmesi

Faz 1/2 klinik ¢calisma: Bunlar, belirli bir
tibbi durumla yasayan bireylerde daha
fazla test yUrutilmesi icin en iyi glvenli
dozu belirlemeye yonelik calismalardir

Faz 3 klinik calisma: Bu calismalarda
tipik olarak sunlara odaklanilir:

1) Etkililigin belirlenmesi ve

2) Daha onceki calismalardan tespit
edilen bir gtivenlik profilinin

Arastirmacilar ayrica valoctocogene roxaparvovec'in guivenliligini ve yan etkileri tedavi etmek icin ek ila¢ gerekip

gerekmedigini de inceledi.

« Enyaygin yan etkiler nelerdi?
« Baska hangi yan etkiler meydana geldi?
« Kag katilimcida ciddi yan etkiler gorildu?

future science group www.futuremedicine.com
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Calisma nasil yuriitildii?

Klinik arastirma protokollinde belirtilen uygunluk kriterlerini karsilayan 18 yasinda veya daha biiyiik agir hemofili A hastasi
erkekler Aralik 2017 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda calismaya dahil edildi.

Bu acik etiketli bir calismaydi; bu nedenle calisma katilimcilari da dahil olmak tizere herkes hangi tedavinin
uygulandigini biliyordu.

Tum katihmcilar tek bir intraven6z valoctocogene roxaparvovec infiizyonu ile tedavi edildi. Tedaviden sonra katimcilar
ilk 9 ay boyunca calisma merkezinde haftalik degerlendirme ziyaretlerine, 1. yilin geri kalaninda 2 haftada bir ziyaretlere ve
2'nci yildan 5'inci yila kadar daha seyrek calisma ziyaretlerine veya ev degerlendirmelerine katilmistir.

Katilmcilar calisma tedavisinden sonra 4 hafta boyunca olagan profilaktik FVIII infiizyonlarini almaya devam etmistir.
4 hafta sonra, FVIIl inflizyonlar yalnizca gerektiginde kullaniimistir.

FVIII profilaksisi

"Devreden popiilasyon"

Girisimsel olmayan
go6zlemsel calismadan

FVIII profilaksisi Dogrudan GENEr8-1
@ o (standart bakim) calismasina kaydedilen
’ ’ 112 22
katilimci katilimci

¥

Calisma te

Q.

avist Tiim katilimcilara valoctocogene

roxaparvovec

(6 x 10" vg/kg tek doz) verilmistir

Tedavi uygulanan 134
katilimcinin tamami glivenlik

sonuclarina dahil edilmistir 2 HIV pozitif hasta

etkililik sonuglarina dahil
edilmemistir

132 tedavi edilmis HIV negatif katilimci, etkililik sonuglarina dahil edilmistir

Calisma tedavisini standart FVIII profilaksisi
ile karsilastiran analizlere, devreden 17 katlllrlncmlr? 2 yildan fazla
poptlasyondan 112 kisi dahil edilmistir takip verisi vardi

“Devreden popllasyon” daki katilimcilar, calisma tedavisini almadan 6nce gozlemsel bir calismada olagan profilaktik
FVIIl replasman tedavilerini alirken izlenmislerdir. Bu gozlemsel calismada kanama ataklari, FVIII kullanimi ve yasam kalitesi
hakkinda bilgi toplanmistir. Bu sayede arastirmacilar yeni ¢alisma tedavisinin etkilerini mevcut bakim standardi olan FVIII
profilaksisi ile karsilastirabilmistir.

10.2217/frd-2023-0007 Future Rare Dis. (FRD46) future science group 1)
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Calismaya kimler katilmaktadir?

GENEr8-1 calismasi, simdiye kadar diizenlenmis en buyiik hemofili A gen tedavisi klinik calismasidir. Calisma, diinya ¢apinda
13 ulkede 48 arastirma merkezinde yurutilmustir.

Calisma

lokasyonlari

Avustralya

Belcika

Brezilya

Fransa ;QQ
Almanya k4 "(\ £ )
israil §
italya

Guney Kore

Gliney Afrika

ispanya

Tayvan ‘
ingiltere ‘

ABD

Calismaya yaslari 18 ile 70 arasinda degisen 134 katilimci dahil edilmistir. Ortalama yas 32'dir. 134 katimcinin 96'si Beyaz,
19'u Asyali, 15'i Siyah ve biri de Hawaiili veya Pasifik Adalari kokenlidir. Bunlarin yedisi ise Hispanik veya Latin kokenlidir. 3
katilimar icin irk veya etnik koken bilgileri rapor edilmemistir.

iki katihmci HIV pozitiftir. Calismanin baslarinda, bu katilimcilardan birinin kanindaki karaciger enzim seviyelerinde artis
gOrulmdistir. Bu, hastanin HIV tedavisi kapsaminda aldigi bir ilacin potansiyel bir yan etkisidir ve bir glivenlik endisesi teskil
etmektedir. Bu nedenle, calisma protokollinde bir degisiklik yapilmis ve bunun sonucunda da HIV pozitif bireyler calismaya
katilma vasiflarini kaybetmistir.

Tam katihmcilar:

v/ 18 yas ve Uzeri agir hemofili A hastasi erkekler

/ Galismaya katilmadan 6nce en az bir yil siireyle kanamalar 6nlemek icin diizenli FVIII replasman tedavisi almis
olmalidir

+/ En az 150 ayri giinde FVIII replasman tedavisi uygulanmis olmalidir
+ Kaninda FVIIl inhibitoérleri tespit edilmemis (hicbir zaman) olmahdir

Asagidaki 6zelliklere sahip hastalar calisma disi tutulmustur:

X Virls kilifina veya kapside (calisma tedavisinin bir bileseni) karsi antikor testi pozitif cikmis
X Aktif hepatit B veya hepatit C dahil olmak Gzere herhangi bir aktif enfeksiyon belirtisi olan
X HIV enfeksiyonu da dahil olmak tizere, bagisiklik sistemini baskilayan herhangi bir saglik durumu olan

X Karaciger fonksiyonlarinda zayiflik veya baska bir kronik karaciger hastaligi dahil olmak lGizere 6nemli karaciger
sorunlari olan

X Kandaki trombosit sayisi kanama riskini artirabilecek 6lctide diisiik olan

X Kandaki kreatinin seviyesi, bébrek fonksiyonlariyla ilgili sorunlara isaret edebilecek sekilde normalin tzerinde
olan
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Yayinin Sade Bir Dille Ozeti Lowe, Fletcher, Lynch ve ortak yazarlar

Calismadan genel olarak hangi sonuclar elde edildi?

GENEr8-1 calismasinin ilk yilindan elde edilen sonuglarin baglicalari Mart 2022'de New England Journal of Medicine
dergisinde yayimlanmistir. Bu sonuclar, en az 52 hafta sonra, tek doz valoctocogene roxaparvovec uygulamasinin FVIII
replasman tedavisinden daha az kanama ile iliskili oldugunu gdstermistir: 1 yil icinde tedavi edilen ortalama kanama
atagi sayisi FVIII replasman tedavisi ile yaklasik 5 iken valoctocogene roxaparvovec'ten sonra birden aza diismustur.

Gen tedavisinin tek bir intraven6z inflizyonundan sonra, agir hemofili A hastalari kendi FVIII'lerini Gretmeye baslamis

ve kanamalardan korunmak icin diizenli enjeksiyona bagimli olmaktan ¢ikmislardir. Tedaviden bir yil sonra, her 10
katilimcidan neredeyse 9'unun (%88) FVIII seviyeleri iyilesmistir (gerek hemofili A olmayan kisilerde goriilen normal aralikta
gerek hafif hemofili araliginda). Calisma ayrica cogu yan etkinin hafif ve tedavi edilebilir oldugunu gostermistir. En yaygin
yan etkiler (katihmcilarin %89'unda bildirilmistir) karaciger enzimlerinin kan seviyelerinde artis ve bunlari tedavi etmek
icin kullanilan immiinosupresif tedavinin (steroidler) yan etkileridir. Valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilen her 10
katihmcidan 8'i karaciger enzim artislarini tedavi etmek icin steroid almis ve bunlarin her 10'undan 7'si steroidle iliskili yan
etkiler bildirmistir.

Builk yil sonuclan hakkinda daha fazla bilgiyi bu 6zetin sonundaki makale web baglantisindan okuyabilirsiniz.

Valoctocogene roxaparvovec tedavisinin sonuglari 2. yilin sonunda tekrar degerlendirilmistir. Asagida 2 yillik takip
sonunda elde edilen sonuglarin bir 6zeti yer almaktadir. Bu 6zette, 6zellikle "Calisma nasil yuritildi?" bélimunde
aciklanan devreden poptulasyondaki 112 katihmcidan elde edilen etkililik sonuclarina odaklaniyoruz. Béylece ayni
katihmci grubunda valoctocogene roxaparvovec ve ondan dnce uygulanan profilaktik FVIII tedavisinin etkileri arasinda
adil bir karsilastirma yapabiliriz. Calisma tedavisi alan diger 22 katilimcidan elde edilen veriler, burada rapor edilmeyen
karsilastirmali olmayan ek degerlendirmelere ve giivenlik analizlerine dahil edilmistir. Bu 2 yillik sonuglara ait tam rapor,
bu 6zetin sonunda yer alan yayin web sitesi baglantilari listesinde bulunabilir.

Valoctocogene roxaparvovec ile tedavi, tedavi edilen kanama ataklarinin sayisini azaltti mi?

- FVIIl tedavisine ihtiya¢ duyulan ortalama Tedavi gerektiren kanamalar
kanama atagi sayisi, valoctocogene

roxaparvovec tedavisinden once 51
(katihmcilara normal FVIII inflizyonlari

uygulanirken) yilda yaklasik 5 iken

valoctocogene roxaparvovec tedavisinden 44
sonra yilda bir kanamadan daha aza

dismastar

112
katilimcinin
sonuglarina

gore

Yillik bazda

- Bu, valoctocogene roxaparvovec ile tedavi
yapilan tek bir tedavinin, tedavi gerektiren edilen
kanamalari 6nlemede diizenli FVIII ortalama
profilaksisi inflizyonlarindan daha etkili kanama 27
oldugu ve gen tedavisinden sonra en az sayisl
2 yil stiren bir fayda sagladigi anlamina
gelmektedir 11

%85

azalma

¥

Bu, 112 katiimcinin sonuglarindan elde

edilen ortalama degerdir. Calismada 0-
tim katilimcilardan ayni sonuglar elde

edilmemistir

Calisma Tedavi Tedavi
tedavisinden sonrasi 1. yil sonrasi 2. yil
Once boyunca boyunca
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GENEr8-1 valoctocogene roxaparvovec gen tedavisi klinik calismasi ~ Yayinin Sade Bir Dille Ozeti

- Panelde gosterildigi gibi, valoctocogene roxaparvovec alan her 10 katilimcidan 8'inde 1 ve 2. yil boyunca tedavi
gerektiren herhangi bir kanama goriilmemistir. Buna karsilik, gen aktarimindan dnceki 6 ayda, her 10 katimcidan sadece
3'linde tedavi gerektiren kanama gorilmemistir

+ Eklem kanamalarinda da benzer bir iyilesme gorilmastur. FVIII tedavisi gerektiren eklem kanamasi sayisi valoctocogene
roxaparvovec tedavisinden 6nce yilda ortalama 3 civarinda iken, tedaviden sonra yilda birden aza diismustdr.
Her 10 katilimcaidan yaklasik 9'unda, valoctocogene roxaparvovec ile tedaviden sonra 2 yil boyunca tedavi gerektiren
eklem kanamasi goriilmemistir

Hig tedavi edilmis kanama yasamayan katilimcilar

°N Y

Tedaviden dnce Tedaviden sonraki 1. yil Tedaviden sonraki 2. yil

Hic tedavi edilmis eklem kanamasi yasamayan katilimcilar

%44
%88 %88

Tedaviden 6nce Tedaviden sonraki 1. yil Tedaviden sonraki 2. yil
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Yayinin Sade Bir Dille Ozeti Lowe, Fletcher, Lynch ve ortak yazarlar

Valoctocogene roxaparvovec faktor replasman tedavisine duyulan ihtiyaci azaltti mi?

Kullanilan FVIII inflizyonlan

« Calisma katilimcilari, valoctocogene
roxaparvovec tedavisinden bir yil dnce
ortalama 136 inflizyon FVIII replasman

tedavisi kullanmistir. Bu rakam 1401
tedaviden sonra yilda ortalama 2-3
inflizyona diismistir. Buna, diizenli 1201

FVIII profilaksisi inflizyonlarina devam
eden 6 katilimci da (%5) dahildir

%98

100
Yillik bazda

« Enjeksiyonlarin viicut tizerinde ortalama azalma
olusturdugu genel yik g6z 6nline FVII
alindiginda, valoctocogene inflizyonu l
roxaparvovec ile tedavi edilen saylsl 601
bireylerin tedaviden sonraki en az ilk
6 ay boyunca karaciger enzimlerinin 401 1 ve 2. yillarda toplam

ve FVIII aktivite seviyelerinin izlenmesi

icin haftalik kan testlerine ihtiyag 2,6 inflzyon/yi

duyacaklarini unutmamakta fayda 201

vardir. Bircok vakada ilk 6 aydan sonra 15 3,4

izleme sikliginin azalmasi beklenir ise 0- T - —
de bu durum 6nceki test sonuglarina Calisma Tedavi Tedavi

ve devam eden klinik duruma bagli tedavisinden sonrasi 1. yil sonrasi 2. yil
olacaktir Oonce boyunca boyunca

Valoctocogene roxaparvovec kandaki FVIII seviyelerini artirdi mi?

« Agir hemofili A hastalarinda valoctocogene roxaparvovec ile yapilan tek bir tedavi viicuttaki FVII'i hafif hemofili
araligindaki seviyelere yiikseltmistir

- Bagka bir saglik sorunu olmayan agir hemofili A hastalarinda FVIII aktivite seviyesi 1 IU/dl'den azdir. Bu ¢alismada bu
deger valoctocogene roxaparvovec sonrasi 1. yilda ortalama 43 IU/dl'ye ve 2. yildan sonra 23 1U/dI'ye ylkselmistir

« En uzun takip stiresine sahip 17 katiimcida valoctocogene roxaparvovec tedavisinden 3 yil sonra ortalama FVIII
seviyesinin 17 1U/dl oldugu gorilmusttr

« FVIIl seviyelerinde 1. yildan sonra bir diistis olmasina ragmen, katilimcilar diizenli FVIIl replasman tedavisi infizyonlarina
ihtiyac duymadan hafif hemofili araliginda kalmislardir
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GENEr8-1 valoctocogene roxaparvovec gen tedavisi klinik calismasi ~ Yayinin Sade Bir Dille Ozeti

Valoctocogene roxaparvovec tedavisinden sonra ortalama FVIII aktivite seviyeleri

. O
l

601

501

40+

301

?g ...........O...ooooo.o

Baslangic degeri 1.Yil 2.yl 3.l 4.yl 5.Yil
Agir hemofili @ GENEr8-1 (132 katihma)
Orta dereceli hemofili ® ® 06 GENEr8-1(17 katimci)
® ® ® ® Modelle elde edilen tahmin

——— Hafif hemofili

Gen terapisinin etkilerinin ne kadar siirmesi beklenir?

« GENEr8-1 calismasinda valoctocogene roxaparvovec alan katimcilar tedaviden sonra 15 yila kadar izlenmeye devam
edecektir. Su ana kadar tim katilimcilar en az 2 yili tamamlamistir ve bu makalede rapor edilen sonuglar da bu déneme aittir

- Arastirmacilar, viicuttaki valoctocogene roxaparvovec seviyelerinin zaman icinde nasil degistigini gosteren verilerden yola
¢ikarak simdiye kadar elde edilen sonuglarin uzun bir stire devam etmesinin beklenip beklenemeyecegini tahmin edebilen
bir matematiksel model olusturdular

+ Bu modele gore, gelecekteki tek bir tedaviden sonra FVIII aktivitesinin en az 5 yil boyunca hafif hemofili hastalarinda
gorulen aralikta kalacagi hesaplandi

« Bu sonuglar, valoctocogene roxaparvovec alan hemofili A hastalarinin uzun sureli FVIII aktivite seviyelerine sahip olmasinin
beklenebilecedini ve tedaviyi takiben en az 5 yil boyunca dizenli FVIIl replasmanina ihtiya¢ duymayabileceklerini
gOstermektedir

« Valoctocogene roxaparvovec tek seferlik bir tedavidir. Valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilmis bir kisi, halihazirda
vicudunun bagisiklik sistemi gen tedavisinde kullanilan viris kilifina karsi antikor Gretmekte oldugundan, ayni tedaviden
ikinci bir doz alamaz veya hemofili icin baska bir gen tedavisi ile tedavi edilemez

Kanama kontrolii FVIII diizeyleri ile iliskili midir?

- Tek bir valoctocogene roxaparvovec tedavisinden 2 yil sonra, katilimcilarin yaklasik tcte ikisinde FVIII aktivitesinin hafif
hemofili A vakalarinda goriilen aralikta ve kanama kontroliiniin de bu seviyede bir FVIII aktivitesi icin tipik dlizeyde
oldugu gorilmistar

« Her 10 katilimcidan yaklasik 2'sinin tedaviden 2 yil sonra orta ile agir hemofili araliginda bir FVIII aktivitesine sahip
oldugu gorilmistdr. Bu katilimcilar, orta ila agir hemofili hastasi olan diger kisiler hakkinda yayinlanan bilgilerle
karsilastirildiginda beklenenden daha iyi kanama kontroliine sahipti

+ Bu sonuclar, valoctocogene roxaparvovec tedavisinden elde edilen stabil FVIII seviyelerinin, FVIII seviyelerinin
degisebildigi faktor replasman tedavisinden daha iyi kanama korumasi saglayabilecegini gostermektedir
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Yayinin Sade Bir Dille Ozeti Lowe, Fletcher, Lynch ve ortak yazarlar

Valoctocogene roxaparvovec tedavisinden sonra 2. yilin sonunda FVIII aktivitesi

Orta ila agir hemofili

18 katilimci é Orta dereceli hemofili )
+ %28'inde 2. yil boyunca tedavi edilmis 13 katihmci
kanama gorilmemistir + %77'inde 2. yil boyunca tedavi edilmis
« 4 2. yil icinde profilaksiye yeniden kanama gérilmemistir
baslamistir « 1'i 2. yilicinde profilaksiye yeniden
\ baslamistir Y,
Hemofilik olmayan
seviyeler
20 katihmai

+ %100’tnde 2. yil boyunca
tedavi edilmis kanama
gOrulmemistir

FVIII <3

132

FVIII 15 ila <40 katilima

/

Hafif hemofili

35 katilmci

+ %97'sinde 2. yIl |
boyunca tedavi edilmis
kanama gorilmemistir

Hafif hemofili
46 katilimai

+ %85'inde 2. yiIl boyunca tedavi edilmis kanama
gorilmemistir
« 11 2. yil icinde profilaksiye yeniden baslamistir
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GENEr8-1 valoctocogene roxaparvovec gen tedavisi klinik calismasi ~ Yayinin Sade Bir Dille Ozeti

Calismadan ne gibi giivenlilik bulgular elde edildi?

Arastirmacilar, valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilen 134 katiimcidan her birinde tedaviden sonraki 2 yil boyunca
meydana gelen tiim yan etkileri kaydetmistir.

En yaygin yan etkiler nelerdi?
« Tum katihmcilar en az bir yan etki yasamistir. Yan etkilerin cogu hafiftir veya herhangi bir semptom géstermemistir

ve bunlarin ¢cogu tedaviden sonraki ilk yil icinde meydana gelmistir. ikinci yil boyunca ise yeni bir gtivenlilik endisesi
yasanmamistir

+ Calisma katihmailarinin Gcte biri veya daha fazlasi icin bildirilen yan etkiler panelde gosterilmektedir

En yaygin yan etkilere sahip katilimcilar (134 kisiden)

%0 %7

Karaciger enzimlerinde artisi

Karaciger enzimlerinde Karaciger enzimlerinde L
kontrol altina almak icin
ar;c)|/§ gg—) ar:c)l; (3A§T) kullanilan steroidlerin yan
0 0 etkileri
\ %60 y

‘ Birinci yilda yan
etki yasayan
katihmcilar

. 2. yilda yan etki
yasayan ilave
katilimcilar

%1

Bas agrisi Artralji (eklem agrisi) Mide bulantisi (hastalik hissi)
%41 %40 %38
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Yayinin Sade Bir Dille Ozeti Lowe, Fletcher, Lynch ve ortak yazarlar

- En yaygin gorilen yan etkiler, tipik olarak karaciger fonksiyonunu 6l¢mek icin kullanilan kandaki karaciger enzimlerinde
(alanin transaminaz veya ALT ve aspartat transaminaz veya AST) artis ve bu karaciger enzimi artislarini kontrol altina
almak icin kullanilan steroidlerin (prednizon veya prednizolon) yan etkileri olmustur

« Valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilen her 10 katilimcidan sekizi steroid tabletlerle tedaviye ihtiya¢c duymustur. Bu
tabletler, karaciger enzim seviyeleri normale dénene kadar ortalama 35 hafta boyunca her giin verilmistir

- Steroid alan katilimcilarda, kullanimlarina bagl olarak en sik goriilen yan etkiler akne (katilimcilarin %29'u), uykusuzluk
(%20) ve kilo alma (%15) olmustur

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi neye isaret eder?

- Kandaki karaciger enzimlerinde (alanin transaminaz veya ALT ve aspartat transaminaz veya AST olarak adlandirilir)
artis, gen tedavisi vektorlerinin viicudun kendi FVIII proteinini Gretmesine yardimci oldugu karaciger hiicrelerinde bir
iltihaplanma olabilecegine isaret eder. Karaciger hiicrelerinin hasar gérmesi, enzimlerin hiicrelerden disar sizmasina
ve kanda normalden daha yiiksek seviyelerde tespit edilmesine neden olabilir. Bu, AAV gen tedavilerinin bilinen ve
yonetilebilir bir etkisidir

« Cogu hasta icin ALT artislar gecici ve hafiftir ve karaciger fonksiyonu tizerinde olumsuz bir etki gézlenmemistir. Bununla
birlikte, ALT'deki artislarla birlikte FVIII aktivitesinde de bir azalma gorilebilir ve bu da steroid tedavisine baslanmasi
gerektigi anlamina gelebilir. Calismada, ALT seviyeleri ylkselen katilimcilara, karaciger enzim seviyeleri normale donene
kadar bir kiir steroid tablet (prednizon veya prednizolon) verilmistir. Bu immiinosupresif tedavi, karaciger iltihabini
azaltmayi ve valoctocogene roxaparvovec tedavisinden 6tiirti FVIII Gretiminde distist 6nlemeyi amaclamaktadir

- Steroid tabletlerin kabul edilemez yan etkilere neden olmasi veya etkisiz olmasi durumunda diger immuinosupresif
tabletler veya enjeksiyonlar verilebilmistir

« Calismada, karaciger enzimlerinde artisa bagl yan etkilerin cogu, bunlara eslik eden herhangi bir semptom veya
karaciger fonksiyon bozuklugu olmaksizin hafif diizeyde gorilmistir. Burada "semptom gostermeyen" ifadesi,
katilimcailarin karaciger enzimlerinin ylksek oldugunun farkina dahi varmadiklari anlamina gelmektedir. Uygulamada,
tedavi edilen bireyler ALT ve FVIII aktivite seviyelerinin izlenmesi icin, en azindan ilk 6 ay boyunca haftada bir ve daha
sonra da daha seyrek olmak tizere diizenli kan testlerine tabi tutulacaktir. Olasi her tiir ylkselis degerlendirilecek ve
gerekirse steroid tedavisine baslanacaktir

Steroid tedauvisi icin giivenlik 6nlemleri

Karaciger enzimlerinde artis, bagisiklik sisteminin gen tedavisinde kullanilan viris kilifina karsi verdigi normal bir
tepkidir ve bu durumu diizeltmeye y6nelik steroid tedavisinin karaciger enzim seviyeleri normale dénene kadar
birka¢ ay devam etmesi gerekebilir.

Uzun stire steroid kullanan bireyler su 6nemli tedbirleri bilmelidir:

« Doktor tarafindan recete edilen glinliik doz programina kesinlikle uyulmalidir

- Steroidler bagisiklik sisteminizi baskiladigindan, enfeksiyonlara yakalanma riskiniz daha fazla olabilir. Daha 6nce
kizamik, su ¢icedi veya zona gibi ciddi enfeksiyonlar gecirmediyseniz, bu tur hastaliklar tasiyan kisilerden uzak
durun

« Yiksek tansiyon ve kan sekerinde artis meydana gelebilir; bu nedenle doktorunuz bunlari diizenli olarak 6lgecektir

+ Ruh hali degisiklikleri veya mide sorunlari gibi olasi yan etkilerin bilincinde olmali ve kendinizi iyi hissetmezseniz
derhal doktorunuza gériinmelisiniz

« Kol ve bacaklarda gli¢siizliik veya yiizde siskinlik gibi bazi yan etkiler ancak birkac hafta veya ay sonra kendini
gosterir

+ Doktorunuzun yoénlendirmesi disinda steroid tedavisini birakmayin. Steroid tedavisi birakilacagi zaman; birkac hafta
boyunca gunliik doz, kademeli olarak azaltilarak birakilmalidir. Steroid tedavisinin aniden kesilmesi ciddi saghk
sorunlarina ve yoksunluk belirtilerine neden olabilir
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GENEr8-1 valoctocogene roxaparvovec gen tedavisi klinik calismasi ~ Yayinin Sade Bir Dille Ozeti

Karaciger enzimlerindeki artisin yan etkilerinin cogu hafiftir ve herhangi bir semptom gostermez

12 vakadan 2'sinde ciddi yan
etkiler gorilmus ve steroid
enjeksiyonlari ile tedavi
uygulanmasi gerekmistir

\ 4

Hicbiri ilaca bagli
karaciger hasari kriterlerini
karsilamamigtir

134 katilimcinin 11'inde
(%8) 12 orta diizeyde ALT
artisi vakasi goriilmiistiir

Ciddi ALT artisi

goriilmemistir

12 vakadan 9'u inflizyondan

sonraki 6 ay icinde
gerceklesmistir

\ 4

12 vakadan 3'U
inflizyondan 6-9 ay sonra
gerceklesmistir

Tum orta dereceli ALT artislan steroid
tabletleri veya enjeksiyonlari ile kontrol
altina alinmis ve giderilmistir

Gen tedavisi inflizyonuna karsi herhangi bir reaksiyon oldu mu?

« infiizyon reaksiyonlan, viicut kana enjekte edilen gen tedavisi vektérii gibi bilinmeyen bir maddeye tepki verdiginde
ortaya cikabilir. Valoctocogene roxaparvovec inflizyonu sirasinda veya inflizyondan 48 saat sonrasina kadar bildirilen yan
etkiler sik gortilmekle birlikte blyiik olclide hafif ila orta siddetteydi ve hepsi de yonetilebilir diizeydeydi.

Her 10 katilimcidan 1'inden azinda bundan daha ciddi bir reaksiyon gézlenmistir

infiizyona karsi reaksiyonlar Katilimcilar (134 kisi tizerinden)

inflizyon sirasinda veya inflizyondan sonraki 6 saat icinde ortaya ¢ikan

reaksiyonlar 12 (%9)
inflizyondan sonraki 48 saat icinde ortaya cikan yan etkiler 50 (%37)
VUCL.Jtta yaygin al.erj.ik rea.ksiyon (6r. nefes darhgu, der| dokiintuleri ve 7 (%5)
tansiyon diismesi, sistemik asiri duyarhlik olarak bilinir)

Ani, siddetli alerjik reaksiyon (anafilaktik reaksiyon olarak bilinir) 3(%2)
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Yayinin Sade Bir Dille Ozeti Lowe, Fletcher, Lynch ve ortak yazarlar

infiizyon reaksiyonlari su yollarla azaltilmistir:

« Tim infizyon reaksiyonlari destekleyici bakim ile .
cozulmustir « Inflizyon hizinin yavaslatilmasi; gerektiginde

. duraklatiimasi
« Tum katihmcilar valoctocogene roxaparvovec

inflizyonunu tamamlayabilmistir. Dort katilimci, + Antihistaminikler, analjezikler veya steroidler ile
inflizyona ara verdikten sonra infiizyonu destekleyici bakim ve ila¢ saglanmasi

tamamlamistir - inflizyon sonrasi gézlemin uzatiimasi

Kag katilimada ciddi yan etkiler gorildii?

« Klinik arastirmalarda; hayati tehdit eden, hastane bakimi gerektiren veya kalici sorunlara neden olan yan etkiler "ciddi"
yan etki olarak siniflandirilir. 134 katimcidan besinde (%4) valoctocogene roxaparvovec tedavisi ile iliskili
ciddi yan etkiler gorilmustir. Bunlarin hepsi tedaviden sonraki ilk yil icinde meydana gelmistir

- Uc katiimci (%2) infiizyon sirasinda veya verildikten kisa bir siire sonra infiizyona karsi ciddi reaksiyonlar géstermistir.
Biri bayginlik hissi ve ciltte kabarma ve sisliklerin eslik ettigi dokuntuler yasadigini; biri anafilaktik reaksiyon
gosterdigini ve bir digeri de asiri duyarlilik reaksiyonu goésterdigini bildirmistir

— iki katihmcida (%1,5) intravendz steroid ile tedavi gerektiren ALT karaciger enzim artislar gibi ciddi yan etkiler
gorilmustur

- Karaciger enzim artisi nedeniyle tedavi géren 110 katilimcidan tiglinde (%3) steroid tedavisinin neden oldugu ciddi yan
etkiler gorilmustar

- Birinde rektal kanama, birinde zatlirre ve influenza A viris testi pozitif ve bir digerinde de diabetes mellitus, steroid
diyabeti ve yliksek tansiyon ortaya ¢ikmistir

« Bir katilimcida, steroid olmayan birimminosupresif tedaviye bagli ciddi bir yan etki goriilmustar. Bu vaka, saglikli
bireylerde nadiren hastaliga neden olan ancak hastalik veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavi nedeniyle bagisiklik
sistemi zayiflamis kisilerde ciddi saglik sorunlarina yol acabilen sitomegaloviris olarak bilinen bir virtistin neden oldugu
bir zattrre vakasiydi

- 2.yilda valoctocogene roxaparvovec veya imminosupresif tedaviyle iliskili yeni bir ciddi yan etki gorilmemistir

Bagka ne gibi yan etkiler beklenebilirdi?

« FVIII seviyelerinin asiri ylikselmesi potansiyel olarak ciddi bir risk teskil eden kan damarlarinda pihti olusumuna (tromboz
veya tromboembolizm) yol acabiliyor olsa da hicbir katilimci boyle bir sorun yasamamistir

« Hicbir katilimcida, gelecekte FVIII ile tedaviyi engelleyebilecek, bozabilecek veya etkisini azaltabilecek FVIII inhibitorleri
ortaya ¢ctkmamistir

« Hicbir katiimcida ilaca baglh ciddi karaciger hasari gortlmemistir

Bu calismanin sonuglari ne anlama geliyor?

Agir hemofili A hastasi 134 erkek tizerinde devam eden bu klinik calismanin 2 yillik sonuglari, tek doz valoctocogene
roxaparvovec'in diizenli FVIIl replasman tedavisi inflizyonlarina kiyasla daha iyi kanama kontroll sagladigini
gostermektedir. Yeni tedavi yontemi, gen aktarimindan sonra en az 2 yil boyunca her 10 katimcidan 8'inden fazlasinin
tedavi edilen kanamalardan rutin profilaksi gerekmeksizin kurtulmasini saglamistir.

Vektor genomlarinin viicutta nasil islendigine dair bilinenler 1s1ginda, ortalama FVIII aktivite seviyelerinin, tek bir
valoctocogene roxaparvovec inflizyonundan sonra en az 5 yil boyunca hafif hemofili araliginda kalacagi tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, gen tedavisine bireysel yanitlar degisiklik gostermektedir; nitekim bu ¢alismada 2 yil sonra,
20 katihmcidan 1'i diizenli FVIII veya faktorsiiz tedaviye yeniden baslamistir ki bu da valoctocogene roxaparvovec'in
etkilerinin azalmasi durumunda hastalarin profilaktik tedaviye geri donebilecegini gostermektedir.
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Bu sonuclara dayanarak, valoctocogene roxaparvovec Agustos 2022'de Avrupa'da sarth pazarlama onayi almis ve Haziran
2023'te de Amerika Birlesik Devletleri'nde Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafindan AAV tip 5'e karsi antikorlari olmayan agir
hemofili A'l yetiskinlerde kullanim icin onaylanmistir.

Kronik veya aktif hepatit B veya C'li erkeklerde veya FVIIl inhibitorleri olanlarda valoctocogene roxaparvovec kullanimina
iliskin bir calisma yurutilmemistir. Calismaya dahil edilen HIV pozitif bireylerin sayisi, bu poptilasyonda valoctocogene
roxaparvovec'in guvenliligini ve etkililigini belirlemek icin yeterli degildir.

Gelecekte baska calismalar da yapilmasi planlaniyor mu?

Valoctocogene roxaparvovec aldiktan 2 yil sonra, 134 katilimcinin 132'si hala calisma kapsaminda takip edilmektedir. Bir
katihmci 96. haftada calisma tedavisiyle ilgisi olmayan sebeplerle vefat etmis ve bir katilimci da 66. haftadan sonra ¢alisma
degerlendirmelerine katilmayi birakmistir. Simdiye kadarki sonuglar valoctocogene roxaparvovec'in tedavi edilen bireylerin
¢ogunda kanamalari 6nlemede etkili oldugunu ve tolere edilebilir yan etkilere sahip oldugunu géstermektedir. Ancak gen
tedavisinin uzun vadeli etkileri hala bilinmemektedir.

Valoctocogene roxaparvovec karacigere yonelik bir AAV gen tedavisidir ve karaciger hiicresi DNA'sina yerlestirilebilir. Bu
nedenle, teorik olarak karaciger hiicrelerinde kanser gelisme riski s6z konusudur. Ayrica, diger viicut hiicrelerinin DNA'sina
girerek baska kanser risklerine katkida bulunma olasiligi da vardir. Klinik calismalarda valoctocogene roxaparvovec tedavisi
ile iliskili herhangi bir kanser vakasi bildirilmemistir.

Arastirmacilar, valoctocogene roxaparvovec'in istenen etkiyi ne dlctide stirdiirdiiguinii ve olasi yeni kanser vakalarinin
izlenmesi de dahil olmak tizere tedavinin uzun vadeli glivenliligini anlamak icin tedavinin uygulandigi bireylerdeki etkilerini
gozlemlemeye devam edeceklerdir. Calisma katilimcilarinin ve valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilen bireylerin gen
tedavisini aldiktan sonra 15 yila kadar klinik uygulamada izlenmesi amaglanmaktadir:

« GENEr8-1 calismasinda daha uzun sureli takip devam etmektedir

- Diger valoctocogene roxaparvovec klinik calismalarindaki katilimcilar da genisletilmis bir takip ¢alismasina kaydolmaya
davet edilecektir:

Daha 6nceki bir BioMarin klinik calismasinda, insan faktord VIIl'in adeno iliskili virlis vektord aracili bir gen transferi olan
BMN 270 (valoctocogene roxaparvovec) alan agir hemofili A hastalarinda uzun siireli bir takip ¢alismasi:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05768386

« Klinik uygulamada valoctocogene roxaparvovec ile tedavi edilen bireylere, tedavi sonrasi takip amacli test sonuglari ve
deneyimleriile ilgili bilgilerin toplanip degerlendirilecedi 15 yillik bir calisma kitiigline kaydolmalari 6nerilecektir

GENEr8-1 calismasi ve valoctocogene roxaparvovec icin mevcut Grtin onaylari, agir hemofilisi olan ve viicudu FVIII
inhibitorlerine veya AAV tip 5'e karsi antikor Uretmeyen kisilere yoneliktir. Valoctocogene roxaparvovec'e iliskin iki Faz 1/2
klinik calismada, FVIIl inhibitorleri olan (veya ge¢miste olan) ve gen tedavisi virus kilifina karsi antikor testi pozitif ¢cikan
hemofili A'li bireyler ayri ayri katilimci olarak calisma kapsamina alinmaktadir:

- Halihazirda veya ge¢miste aktif inhibitorleri olan hemofili A vakalarinda valoctocogene roxaparvovec'in giivenlilik, tolere
edilebilirlik ve etkililik calismasi: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04684940

« AAV5'e karsi antikorlari olan agir hemofili A hastalarinda gen tedavisi calismasi:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03520712
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Okuyucular bu calisma hakkinda daha fazla bilgiyi nerede bulabilirler?

Yayinlar

New England Journal of Medicine dergisinde yayinlanan "Hemofili A icin Valoctocogene Roxaparvovec Tedavisinin iki Yillik
Sonuclan" ("Two-Year Outcomes of Valoctocogene Roxaparvovec Therapy for Hemophilia A") bashkli makalenin tamamini
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2211075 adresinden {icretsiz olarak okuyabilirsiniz.

Yine New England Journal of Medicine dergisinde "Hemofili A icin Valoctocogene Roxaparvovec Gen Tedavisi"
("Valoctocogene Roxaparvovec Gene Therapy for Hemophilia A") bashgi altinda yayinlanan ilk yil sonuglarini okuyarak da
bu calisma hakkinda daha fazla bilgi edinebilirsiniz: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2113708

Arastirma kayit sitesi

GENEr8-1 calismasi hakkinda daha fazla bilgiye asagidaki arastirma kayit web sitesinden ulasilabilir:
https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03370913

Egitim kaynaklari

Viral vektorler kullanan gen aktarim tedavilerinin nasil tasarlandigi hakkinda daha fazla bilgi icin:
https://patienteducation.asgct.org/gene-therapy-101/vectors-101

Hemofili gen tedavisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin:
https://patienteducation.asgct.org/disease-treatments/hemophilia

Bu ¢alismanin sponsoru kimdir?

BioMarin Pharmaceutical Inc., Novato, CA, ABD.

ROCTAVIAN™ BioMarin Pharmaceutical Inc. sirketinin ticari markasidir.

Adeno iliskili viriis (AAV): Terapotik genetik materyali viicuttaki hiicrelere iletmek icin kullanilabilen bir viriistdir.
insanlarda hastaliga neden oldugu yéniinde bir bilgi yoktur.

Antikorlar: Yabanci madde olarak algilanan viris ve protein gibi maddelere karsi viicudun savunma sistemi tarafindan
Uretilen koruyucu proteinlerdir. Kandaki antikorlar, bilinmeyen maddelere yapisarak bunlarin etkisini notralize edebilir.

Kapsid: Gen tedavisinde vektor (veya tastyici) olarak kullanilan bir virtistin dis protein "kilifi"dir. Kapsid terapotik genetik
materyali cevreler ve viicuda tasir.

Klinik arastirma: Yeni bir tedavinin guvenliligini ve etkililigini test etmek amaciyla insanlarin (saglikli gonilliler veya
belirli bir rahatsizhgi olan kisiler) katilimiyla yuratilen bir arastirma calismasidir. Yeni tedaviler, belirli bir rahatsizligi yasayan
bireylerde daha fazla test edilmeleri icin en glivenli dozun belirlenmesi (faz 1 ve 2) ve daha sonra da bu dozun daha buyik
bir hasta grubunda ne kadar ise yaradiginin incelenmesi (faz 3) icin bir dizi klinik arastirmaya tabi tutulur.

Etkililik: Bir ilacin klinik bir arastirmada istenen etkiyi ne kadar iyi Girettiginin ol¢itiidir (mevcut arastirmada istenen etki
faktor VIII aktivite seviyelerinin artirlmasi ve kanama ataklarinin sikliginin azaltilmasidir).

Emicizumab: Eksik faktor VIII'in islevini taklit etmek ve onarmak igin pihtilasma mekanizmasinda belirli bir noktaya etki
eden bir proteindir (antikor). Faktor VIII'den farkh bir yapiya sahiptir; bu nedenle faktor VIl inhibitorleri olan bireylerde
kullanilabilir.
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Faktor VIII (sekiz) veya FVIII: Kanda bulunan ve normal kan pihtilasmasi icin gerekli olan bir proteindir. Viicuttaki FVIII
aktivite seviyeleri 100 ml kan basina uluslararasi birim (1U/dl) veya "normal" degere gore yiizdelik (%) bir aktivite
seklinde olclir. %100, pthtilasma bozuklugu olmayan kisilerde normal aralik olan 50-150 IU/dI'nin orta noktasi olan
100 IU/dl'ye karsilik gelir. 40 1U/dL veya %40'in tzerindeki seviyeler normal pihtilasma icin yeterlidir.

Gen: DNA'nin, viicudun protein (bu durumda FVIII) gibi belirli bir biyolojik materyali Giretmek icin ihtiya¢c duydugu
talimatlari iceren bir bolimadur. FVIII Gretme talimatini veren gen, F8 geni olarak adlandirilir.

Genetik materyal: Gen tedavisi ile verilen bu materyal, ilgili geni ve viicudun tedavi amacli bir protein tretmek icin ihtiyag
duydudu ek bilesenleri icerir.

immiinsiipresif tedavi: Bagisiklik sisteminin aktivitesini azaltan bir ilactir. Bu calismada, karacigerde iltihaplanmay1
azaltmak ve valoctocogene roxaparvovec tedavisinden ottirii FVIII Gretiminin azalmasini dnlemek amaciyla gen terapisine
karsi bagisiklik tepkilerini azaltmak icin immunosupresif tedavi kullaniimaktadir.

inhibitorler: FVIIl inhibitérleri, viicutta FVIII proteinine baglanan ve pihtilasma faktorii olarak islev gérmesini engelleyen
antikorlardir.

intravenéz infiizyon: Damara bir igne yerlestirilerek calisma ilacinin yavasca damara verilmesi anlamina gelir.

Eklem kanamalari: Kendiliginden veya travmatik ic kanama sonucu ortaya ¢ikabilir ve sisme, agri ve nihayetinde eklem
hasarina ve hareketliligin sinirlanmasina yol acabilir.

Acik etiketli calisma: Hem saglik hizmeti saglayicilarinin hem de calisma katimcilarinin verilen ilaci veya tedaviyi bildigi
bir klinik arastirma tradar.

Gozlemsel calisma: Belirli bir rahatsizlikla yasayan bireylerin olagan tibbi bakimlarinda herhangi bir degisiklik
yapilmaksizin saglik bilgilerinin toplanmasidir.

Katilimailar: Calismada yer alan kisilerdir.

Faz 3 calismasi: Calisma tedavisinin olasi faydalarinin olasi risklerden daha agir basip basmadigi ve su anda mevcut olan
tedavilerden daha iyi olup olmadigi sorularini yanitlamayi amaclayan bir klinik calismadir.

Promotor: Vektor genomunun belirli proteinlere baglanan ve tedavi edici genin viicutta amaclanan hedef dogrultusuna
islev gostermesini saglayan parcasidir. Ornegin hemofili gen tedavilerinde, karaciger secici bir promotér, gen tedavisinin
pihtilasma faktorlerinin Gretildigi karacigerde calismasina yardimci olur.

Profilaktik tedavi veya profilaksi: Halihazirda gerceklesmis bir olayi (bu calisma baglaminda, bir kanama atagini) tedavi
etmek yerine o olayin (kanamanin) ortaya citkmadan énlenmesi amaciyla uygulanan bir tedavidir. Ornegin, agir hemofili A
hastalarinda kanamalarin 6nlenmesi icin her 2 glinde bir standart FVIIl'in intravendz inflizyonlari (veya daha uzun etkili FVIII
Urtinleriyle haftada bir ila iki kez) ile profilaktik tedavi uygulanmasi gerekir.

Diizenleyici kurum: Gen tedavileri de dahil olmak lzere ila¢ gibi alanlarda kamu sagligini denetleyen ve koruyan bagimsiz
bir devlet kurumudur. Buna érnek olarak Avrupa ilac Ajansi (EMA) ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac idaresi (FDA)
sayilabilir.

Giivenlilik: Bir tedavinin istenmeyen etkilerinin dikkate alinmasidir.

Yan etki: Hastaya bir ilac veya tedavi uygulandiginda ortaya cikan ve fakat amaclanan etkinin disinda olan (beklenen veya
beklenmedik) bir durumdur. Bir klinik arastirmada bildirilen bir yan etki tedaviyle iliskili olarak degerlendirilebilir; ancak
bircok durumda yan etkilerin tedaviyle alakasi yoktur. Hayati tehdit eden, hastane bakimi gerektiren veya kalici sorunlara
neden olan yan etkiler "ciddi" yan etki olarak degerlendirilir.

Kendiliginden kanama: Goruinir bir dig yaralanma veya bilinen bir nedeni olmadan meydana gelen kanamadir.

Gen tedavisi vektorii: Tedavi edici genin tastyicisidir. Bu ¢alismada gen tedavisi vektori AAV tirevi bir viris "kilifi" veya
kapsiddir. Tedavi edici genin tek bir kopyasini icerir. Vektor genomu, vektoriin icindeki genetik materyaldir.

Vektor genomu: Gen tedavisinde kullanilan birimlerin her birine verilen isimdir. Gen tedavisinin dozu, vektdr genomlarinin
sayisina gore hesaplanir.
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Tesekkdr

Yazarlar ve sponsor, GENEr8-1 ¢calismasinin katiimcilarina, aile iyelerine ve bakicilarina ve ¢alisma arastirmacilarina ve personeline tesekkir eder.

Arastirma etigi beyani

GENEr8-1 calismast lyi Klinik Uygulama kilavuzlarina ve yerel ydnetmeliklere uygun olarak yiriitiilmustir. Calisma merkezlerinden her birinde, protokol ve
bilgilendirilmis onam materyalleri bagimsiz etik kurullar veya kurumsal inceleme kurullari tarafindan onaylanmistir. Katimcilar calismaya kaydolmadan
once yazili bilgilendirilmis onam vermistir. Merkezlerin her birinde, ¢alisma arastirmacisi katimciya calismanin niteligini, ilaglarin aragtirma amacli
kullanildigini ve ¢alismaya katilimla ilgili beklentileri agiklamis ve katilim i¢in onayini alinmadan 6nce yazili bilgi vermistir. Katilimcilarin gtivenligi ve
calismanin etik bir sekilde yuratalip yuratulmedigi bagimsiz bir veri ve glivenlik izleme komitesi tarafindan denetlenmistir.

Mali beyan

Gillian Lowe'un bildirdikleri: BioMarin Pharmaceutical Inc. sirketinde klinik burs; Novartis, Leo, Alexion, Sobi, Takeda ve NovoNordisk'ten konusmaci
ticretleri. Simon Fletcher'in bildirdikleri: Roche ve CSL Behring'den danismanlik UGcretleri; uniQure ve Roche'dan arastirma bagislar;; Haemnet Ltd.
icin klinik calisma arastirmacisi olarak katim; Novo Nordisk, Bayer ve Roche'dan konusmaci Ucretleri; Bayer ve Novo Nordisk'ten seyahat destegi.
Patrick James Lynch'in bildirdikleri: NHF, Sanofi ve Spark Therapeutics'ten konusmaci lcretleri; NHF, WFH, Takeda, Sanofi, Spark Therapeutics ve CSL
Behring'den seyahat destegi; BioMarin Pharmaceutical Inc., Bayer, Sanofi, Takeda, CSL Behring, Genentech ve Spark Therapeutics'ten diger (pazarlama
sozlesmeleri). Johnny Mahlangu'nun bildirdikleri: BioMarin Pharmaceutical Inc.,, Novo Nordisk, Roche, Takeda, Sanofi ve Spark'tan danismanlik tcretleri;
BioMarin Pharmaceutical Inc., Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Sanofi, Spark ve UniQure ile klinik calisma arastirmacisi olarak katihm; ISTH, Novo Nordisk,
Pfizer, Roche, Sanofi, Takeda ve WFH'den konusmaci Ucretleri. Margareth C Ozelo'nun bildirdikleri: BioMarin Pharmaceutical Inc., Bayer, Novo Nordisk
ve Takeda'dan danismanlik Ucretleri; BioMarin Pharmaceutical Inc.,, Pfizer, Roche ve Takeda'dan arastirma bagislari; BioMarin Pharmaceutical Inc.,
Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi, Roche ve Takeda ile klinik calisma arastirmacisi olarak katilim; BioMarin Pharmaceutical Inc, Novo Nordisk, Pfizer,
Roche ve Takeda'dan konusmaci ucretleri; Roche ve Takeda'dan seyahat destegi; Grifols'tan hibe inceleme Ucretleri. Luke Pembroke'un bildirdikleri:
Haemnet'te Toplumsal Katilim Direktorl; Haemnet hissedari; The France Foundation, Takeda, Sobi, CSL Behring ve BioMarin Pharmaceutical Inc.
sirketlerinden konusmaci Ucretleri; Roche ve Novo Nordisk'ten danismanlik ve icerik olusturma Ucretleri; Freeline tarafindan yuritiilen B-AMAZE
Calismasi'nda klinik arastirma katilimcisi. Steven W Pipe'un bildirdikleri: Apcintex, ASC Therapeutics, Bayer, BioMarin Pharmaceutical Inc., CSL Behring,
GenVentiv, HEMA Biologics, Freeline, LFB, Novo Nordisk, Pfizer, Regeneron/Intellia, Roche/Genentech, Sanofi, Takeda, Spark Therapeutics ve uniQure'den
danismanlik ticretleri; BioMarin Pharmaceutical Inc, Bayer, uniQure, Freeline, Spark Therapeutics, ASC Therapeutics ve Regeneron/Intellia ile klinik ¢calisma
arastirmacisi olarak katihm. Gabriela G Yamaguti-Hayakawa'nin bildirdikleri: BioMarin Pharmaceutical Inc. sirketinden danismanlik Ucretleri ve arastirma
bagislari; BioMarin Pharmaceutical Inc., Pfizer ve Sanofi ile klinik ¢calisma arastirmacisi olarak katilim; BioMarin Pharmaceutical Inc., Roche, Pfizer, Takeda ve
Novo Nordisk'ten konugmaci ticretleri; BioMarin Pharmaceutical Inc. ve Roche'tan seyahat destegi. Tara M Robinson, BioMarin Pharmaceutical Inc. sirketinin
bir calisanidir. Hua Yu, BioMarin Pharmaceutical Inc. sirketinin bir ¢alisanidir.

Bu makalede ifade edilen gorusler Ulusal Hemofili Vakfi (NHF) veya NHF Yonetim Kurulu'nun goérislerini yansitmak zorunda degildir. Yazarlarin, aciklananlar
disinda, makalede ele alinan konu veya materyallerle ilgili mali ¢ikari veya mali ¢atismasi olan herhangi bir kurum veya kurulusla bu konu baglaminda
baskaca bir iliskileri veya mali iliskileri yoktur.

Cikar catismasi beyani

Yazarlarin, makalede ele alinan konu veya materyallerle ilgili herhangi bir kurum veya kurulus ile rekabet eden ¢ikarlari veya bu konu baglaminda bir
baglantilar yoktur. Buna istihdam, danismanlik, huzur hakki, hisse senedi sahipligi veya opsiyonlu islem, bilirkisi tanikhdi, alinmis veya beklemede olan
hibeler yahut patent veya telif Gcretleri de dahildir.

Yazinsal beyan

Bu Ozet ve grafik konseptler icin tibbi yazim ve editoryal destek, BioMarin Pharmaceutical Inc. tarafindan finanse edilen FourWave™ Medical
Communications'dan Joanne Fitz-Gerald, BPharm ve Jonathan A C Lee, PhD tarafindan saglanmistir.
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