/® i
————  ARASTIRMALARI

' 0@2 I SOZLUGU




KISA BIR IFADEYLE CALISMA

Gen tedavisi bircok hastalik i¢in glindemde
daha sik yer almaya basladik¢a BioMarin,
devam eden arastirmanin 6tesinde bilimsel

ABD, Birlesik Krallik, ispanya, Almanya,
Fransa ve italya'daki hastalar, bakim
verenler ve hematologlarla test edildi.

gelismeleri agiklamanin en agik ve en ilgi
cekici yolunu belirleme arayisina girmistir.
Amac gercekgi beklentiler belirlemek ve
potansiyel risklerin, yararlarin ve sinirli
yonlerin daha iyi anlasilmasini saglamaktir.
Kamuoyunda soylenenleri ve
destekleyiciler ve hekimlerle yapilan
gorusmelerde duyduklarimizi analiz ederek
basladik. Daha sonra bu bulgulara
dayanarak uyaranlar olusturuldu ve

Asagida bu calismada gozledigimiz
sonuglarin 6zetini sunuyoruz. Bu sonuglar
spesifik bir gen tedavisini tanimlama ve
devam eden herhangi bir aragtirmanin
guvenliligi ya da etkililiini destekleme
amacina yonelik degildir. Bunlar daha ¢ok
gen tedavisi konusunda nasil tartisma
yapacagimizi belirlemek lizere
tasarlanmistir.
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TEK BiR CUMLE iLE GEN \\
TEDAVISININ TANIMI ’\

Gen tedavisi, hastaligin tedavisi veya onlenmesi icin genlerin .\
kullanimini saglama amaciyla klinik calismalarda arastiriimaktadir.
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TEK BIR GORSEL ILE GEN °e
TEDAVISININ ACIKLANMASI ~0
Nasil etki gostermek iizere tasarlanmistir: \\

0 |slevsel durumdaki gen, DNA dizilim kodlamasini iceren
bir taslyiciya veya vektore yerlestirilir

6 Gen, viicuttaki hicrelere etkilenen proteini Gretme talimati
verecek sekilde tasarlanmistir
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Islevsel geni
tasyan vektor

Vektorln inflizyon

Islevsel gen yoluyla uygulanmas|




OPTIMAL HALE GETIRILMIS GEN TEDAVIMIZE ILISKIN ACIKLAMA

Gen tedavisi nedir?

Gen tedavisi, su anda cesitli
genetik hastaliklar icin klinik
arastirmalarin yapildigi yeni bir
tedavi yontemidir. Halen bu
tedavilerin etkililigi ve gtivenlilii
degerlendirilmektedir.

Hemofiliye yonelik
gen tedavisi

Bir genetik mutasyon nedeniyle,
hemofili olan kisilerde
kanlarinda stabil pihtilar
olusturmak icin gereken faktor
protein yeterli miktarda
uretilmez. Hemofiliye yonelik
gen tedavisi tipi, adeno iliskili
viriis (AAV) gen transferi olarak
adlandirilir. AAV gen transferi,
faktor olusumundan sorumlu
olan geni hedefler.

Gen transferi tedavisi
nasil etki gosterir

AAV gen transferinde islevsel
durumdaki bir gen nétralize edilmis
viris kilifina veya vektore yerlestirilir
ve bu vektor, tek bir IV inflizyon
yoluyla yeni geni karacigere ulastirir.
Genetik dlizeyde herhangi bir
degisiklik veya diizenleme yapilmaz;
yapilan islem yalnizca gelecek
kusaklara aktarilmayan yeni, islevsel
bir faktor genin viicuda
yerlestirilmesidir.

KULLANILACAK iFADELERE iLiSKiN ONEMLI BiLGILER

KULLANILACAK OLAN iFADE

yeni

potansiyel

BIRAKILACAK OLAN iFADE

devrim niteliginde

tedavi yontemi

tedavi yaklasimi/bilimsel teknik

GEN TEDAVISI
NEDIR?

AAV gen transferi

gen takviyesi/gen ilavesi/
gen replasmani

gerceklestirilen

klinik arastirmalar

klinik arastirma/gelistirme asamasinda

tek bir IV infiizyon yoluyla uygulanan

geleneksel faktor replasman tedavisinden

farkl olarak
mutasyon defekt/bozukluk/hata
HASTALIGIN saglik durumu bozukluk hastalik
MEKANIZMASI adim adim
(GEN NEDIR?) alimatlar sablon kisisel tanim/bilgisayar kodu

benzersiz bireysel 6zellikler

sag, kemikler, disler ve deri gibi

nétralize edilmis

zararsiz viriis/hastaliga neden olmayan viriis

virts kilifi

tasiyic

taslyici/kapsid/kapstl/polihedron/

protein kilif
GEN TEDAVIS| fonksiyonel gen saglkli gen
NAS”- ETKI hedefle geriye dondiiriir/ele alir/dengeler
GOSTERIR? _ ;
karaciger ek

gelecek kusaklara aktarilmayan

genetik diizeyinde degisiklik veya
diizenleme yapilmaz

yeni gen, mutasyona ugramis genin islevini
degistirecek sekilde calismaya baslar




GENEL BAKIS ACISI

Arastrmanin kiresel yapisi ve gen tedavisinin pek cok hastalik durumundaki
potansiyel etkisi g6z dnine alindiginda, bu brosiir bircok dilde sunulacaktir.

OGRENDIKLERIMIZI UYGULAMAK

BioMarin hemofili topluluguyla acik, diisinceli ve net bir diyalog kurma konusunda
kararlidir. En anlaml sézcikleri sectigimizden emin olmak ve gen tedavisi alanindaki
klinik arastirma ve kesiflerinin yaraticiigini aktarmaya devam etmemize yardime
olmak icin zaman ayirmamizin nedenini olusturan da bu kararlilikhr.

Gen tedavisi arastrmalarina iliskin egitim icin baglant merkezimizi olusturan haemdif-
ferently.eu kapsaminda bu bilgileri uygulamali olarak gérebilirsiniz.
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Bu brosiir ve icerigi yalnizca egitim amacina yénelik olarak hazirlanmistir. Bu materyalde sunulan icerik
yonlendirici nitelikte dedildir ve uzman bir saglik mesledi mensubunun danismanligi yerine kullanilmamalidir.
Gen tedavisiyle ilgili bilgiler genel bir 6zet olarak sunulmustur ve kapsamli degildir.



