Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/elelyso-200-u-inf-cozelti-icin-liyo-toz-1-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A16AB11

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ELELYSO® 200 U infiizyonluk ¢dzelti icin liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Taligluseraz alfa.................... Her flakonda 200 U

Sulandirmadan sonra taligluseraz alfa konsantrasyonu 40 U/mL’dir.
Kimyasal adi: rekombinant insan B-glukoserebrosidazi

Taligluseraz alfa, rekombinant DNA teknolojisi ile bitki hiicresi kiiltiirii (havug) kullanilarak
tretilmistir. Taligluseraz alfa, lizozomal glukoserebrosid spesifik hidrolitik bir proteindir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum sitrat (tribazik dihidrat) .......... 30,4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz

ELELYSO (taligluseraz alfa), intravendz inflizyon igin steril, beyaz ila kirli beyaz renkte
liyofilize bir {irlin olarak saglanir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ELELYSO (enjeksiyonluk taligluseraz alfa), dogrulanmis Tip 1 Gaucher hastaligi (GH)
tanisi olan yetigkinlerin uzun dénem enzim replasman tedavisinde (ERT) endikedir.

ELELYSO, dogrulanmis Tip 1 Gaucher hastaligi tanisi olan pediyatrik hastalarda ve
dogrulanmis Tip 3 Gaucher hastaligi tanis1 olan pediyatrik hastalarin hematolojik
semptomlari i¢in de kullanilabilir. Yaslar1 2 ila 17 arasinda degisen pediyatrik hastalardaki
klinik veriler sinirlidir (bkz. boliim 5.1).

65 yas ve listli hastalarin daha genc hastalara gore farkli yanit verip vermediklerini belirlemek
icin taligluseraz alfa klinik calismalarindaki goniillii sayisi yeterli degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ELELYSO tedavisi, Gaucher hastalig1 olan hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gbzetimi altinda acilmali, sulandirilmali, seyreltilmeli ve uygulanmalidir. Bir saglik
uzmaninin gdzetiminde evde uygulama sadece inflizyonu iyi tolere eden hastalar igin
diistiniilebilir.



Gaucher hastaliginin heterojenisitesi ve ¢ok sistemli niteligi nedeniyle, doz ayarlamalari
kisiye 6zel yapilmalidir. Doz gereksinimleri, her hastanin belirtilerinin rutin kapsamli
kontrolleri ile degerlendirilen tedavi yanitina gore artabilir veya azalabilir.

Imigluseraz ile tedavi edilen ve 6nceki imigluseraz dozu ile ayn1 dozda ELELY SO tedavisine
gegen klinik olarak stabil yetiskin ve pediyatrik Gaucher hastalarinda ¢ok merkezli, agik
etiketli, tek kollu bir calisma yapilmistir. Hastalar, temel hastalik parametreleri bakimindan
stabil kalmistir. Sonuglar (bkz. boliim 5.1), calisma tasarimi ve bu 6zel hedef popiilasyon ile
caligmanin yapildigi zamanin gerektirdigi giivenlilik konusundaki sinirlamalar kapsaminda
degerlendirilmelidir. Hastalar1 ELELYSO tedavisine gecirmeyi diisiinlirken, bu tek
caligmaya ait sinirlamalar goz 6niine alinmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkin hastalarda baslangi¢ inflizyon hizi 1,2 mL’dak olarak belirlenmistir. Bu hiz hasta
tarafindan tolere edildigi takdirde inflizyon hizi maksimum 2,2 mlL/dak’ya arttirilabilir.
Infiizyon hizinin diisiik tutulmas: infiizyon reaksiyonlarmin olusumu riskini azaltmaktadur.

Hesaplanan ilag dozunun uygun sayida flakondan cekilip 9%0,9 sodyum kloriir ile
seyreltilmesi sonunda yetiskin hastalarda final hacim 130-150 ml olabilir. Fakat seyreltilen
iriinlin tek basmna hacmi 130-150 mL esit veya biiyiikse, final hacim 200 mL’yi
gegmemelidir.

Dozaj, her hasta i¢in bireysel olarak ayarlanmalidir. ELELYSO 2 haftada bir, 1-2 saatlik
intravendz infiizyon yoluyla uygulanir. infiizyon siiresi, hasta tarafindan tolere edildigi
sekilde ayarlanabilir. Taligluseraz alfanin baslangi¢ dozlari, tedaviyi uygulayan hekimin
klinik degerlendirmesine bagl olarak, 30 {inite/kg viicut agirhigi ile 60 {inite/kg arasinda
degisiklik gosterir. Klinik ¢alismalarda, iki haftada bir 9 iinite/kg ile 67 iinite/kg arasindaki
doz araliklar1 degerlendirilmistir.

Bir post hoc analiz, taligluseraz alfa ile tedaviden 9 ve 12 ay sonra 60 iinite/kg dozunun
Gaucher hastalarinda dalak hacmi ve trombosit sayiminda 30 tinite/kg dozdan istatistiksel
olarak daha iyi bir yanit sagladigimi gostermistir. Karaciger hacmi, hemoglobin veya
kitotriosidaz aktivitesi dozlar1 arasinda bu tiir benzer bir fark gozlenmemistir. Doza yanit
gosterip gostermemelerine gore etkililik sonlanim noktalar1 arasindaki fark, hasta se¢imi
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Goéniilliiler, splenomegali (normalin >8 kati) ve
trombositopeni (trombosit sayis1 <120.000/mm?) ile PB-06-001 ¢alismasina alimus, ancak
caligmaya giris i¢in hepatomegali ve anemi gerekli olmamustir.

Dalak hacmi ve trombosit sayisina gore, taligluseraz alfa 60 iinite’kg dozu, 30 iinite/kg
dozundan daha iy1 klinik yanit saglamaktadir.

Uygulama sekli:

Sulandirma:

Her enjeksiyon flakonu 5,1 mL Enjeksiyonluk Su (ES) ile sulandirilir. Sulandirmasi ve
seyreltme adimlart, aseptik teknikler kullanilarak tamamlanmalidir. Bu flakonlar 1sitilmamali
ya da mikrodalgaya konmamalidir. Uriiniin dogru karismasini saglamak igin enjeksiyonluk
su akis1 flakonun kenarina yonlendirilerek yavas yavas eklenmelidir. Sulandirilmis hacim 5,3
mL'dir. Flakonlar1 hafif¢e karistiriniz. Calkalamayimiz. Cozelti, berrak ve renksiz bir sividir.
Rengi farkliysa ya da igerisinde yabanci partikiiller varsa c¢ozeltiyi kullanmayiniz.
ELELYSO, hi¢bir koruyucu madde igermez, dolayisiyla sulandirildiktan sonra hemen
kullanilmalidir. Hemen kullanilmasi miimkiin degilse, sulandirilmis iiriiniin 12 saate kadar
oda sicakliginda ya da 24 saate kadar 2°C ila 8°C'de saklandiginda stabil kaldigi
gosterilmistir. Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz. Kullanilmayan iiriinii atiniz.



Nihai konsantrasyonlar ve uygulama hacimleri asagida verilmistir:

200 Unite Flakon
Sulandirma i¢in steril su 51mL
Sulandirilmisg iiriiniin nihai hacmi 5,3 mL
Sulandirma sonrasi konsantrasyon 40 tinite/mL
Cekme hacmi 5mL
Nihai ¢ekilen hacim i¢indeki enzim {initesi sayisi 200 iinite

Seyreltme:

Her flakondan 5 mL sulandirilmig enzim ¢ekilir. Her hasta i¢in uygun ELELYSO miktari,
Enjeksiyonluk %0,9 Sodyum Kloriir (USP) ile 100 ila 200 mL'lik nihai bir hacme kadar
seyreltilir. Hafifce karistiriniz. Calkalamayiniz. Bu bir protein c¢ozeltisi oldugundan,
seyreltme sonrasinda bazen hafif flokiilasyon (seffaf iplik¢ikler) olusur. Seyreltilen ¢ozelti,
uygulama sirasinda hat i¢i, diisiik protein baglama 6zelligine sahip 0,2 mikrometrelik bir
filtreden siiziilmelidir.

Seyreltilmis ¢6zeltinin toplam hacminin seyreltildikten sonra miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmasi tavsiye edilir. %0,9 sodyum kloriir intravendz ¢ozelti ile seyreltilen iirlin, 24
saate kadar 2°C ila 8°C'de 1s1ktan korunarak saklanabilir.

Her ELELYSO flakonu tek kullanimliktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan Gaucher hastalarinda taligluseraz alfa ¢aligmasi yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan Gaucher hastalarinda taligluseraz alfa calismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hesaplanan ilag dozunun uygun sayida flakondan cekilip %0,9 sodyum kloriir ile
seyreltilmesi sonunda pediyatrik hastalarda final hacim 100-120 mL olmalidir. 30 kg’in
altindaki pediyatrik hastalar i¢in (gercek viicut agirligina gore): 1 mL/dak’liK infiizyon hizt
kullanilmalidur.

30 kg veya daha agir (gergek viicut agirligina gore) pediyatrik hastalar i¢in: 1 mL/dak’lik
baslangi¢ inflizyon hizi kullanilmalidir. ELELYSO’ya kars1 tolerans belirlendikten sonra
inflizyon hiz1 maksimum 2 mL/dak’ya ¢ikarilabilir.

Pediyatrik hastalarda ELELY SO'nun giivenliligi ve etkililigi gosterilmistir. ELELY SO klinik
caligmalarda 2 ila 17 yas arasi ¢ocuklara uygulanmistir. Bugiine kadar yapilan calismalar,
kusma ve karmn agrisinin pediyatrik hastalarda daha sik goriilmesi disinda hem tedavinin
etkililigi hem de advers olaylarin tiirleri ve siklig1 agisindan yetigkin hastalardakine benzer
sonuglar gostermistir. Cocuklarda antihistaminiklere cevap veren asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 da gozlenmistir.

Noronopatik Gaucher hastalig::

Uzun siiredir devam eden okiilomotor bakis felci disinda ciddi nérolojik semptomlar: olan
hastalar klinik ¢alismalarin disinda tutulmustur. iki pediyatrik hastaya néronopatik hastalik
teshisi konulmustur ve ek bir ¢ocukta Tip 3 Gaucher hastaliginin genotip 6zelligi vardir.



Geriyatrik popiilasyon ( >65 yas):
Klinik ¢caligsmalar sirasinda, 65 yas ve iizeri 8 hasta ELELYSO ile tedavi edilmistir. Bu sinirl
veri seti, bu yas grubunda bir doz ayarlamasina ihtiya¢ gostermemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ELELYSO,; taligluseraz alfaya veya formiiliindeki yardimci maddelerden herhangi birine
veya ambalajinin bilesenine siddetli alerjik reaksiyon gosteren hastalarda kullanilmamalidir.
Listenin tamamu i¢in boliim 6.1 ve 6.5e bakiniz.

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Etkin maddeye, yardimci maddelere ya da diger glukoserebrosidaz enzimlerine asiri
hassasiyet semptomlar1 gosteren hastalarda ELELYSO ile tedaviye temkinli yaklagilmalidir
(asagidaki Bagisiklik bagligina ve boliim 4.8°e bakiniz).

Anafilaksi de dahil olmak {izere asir1 duyarlilik reaksiyonlari

ELELYSO ile tedavi edilen baz1 hastalarda anafilaksi gibi ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
meydana gelmistir. Klinik ¢alismalarda 72 hastanin 2’sinde (%3) anafilaksi ile bagintil
belirti ve bulgular goriilmistiir. Belirti ve bulgular arasinda tirtiker, hipotansiyon, al basmasi,
hiriltili nefes alma, gdgiiste sikisma, bulanti, kusma ve bas donmesi yer almaktadir. Bu
reaksiyonlar ELELY SO inflizyonu sirasinda goriilmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda, 72 hastanin 21’inde (%29) anafilaksinin de dahil oldugu asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina rastlanmistir. Belirti ve bulgular arasinda kasinti, anjiyo6dem, al basmasi,
kizariklik, dokiintii, mide bulantisi, kusma, oksiiriik, gégiiste sikisma ve bogaz iritasyonu yer
almaktadir. Bu reaksiyonlar ELELYSO infiizyonunun baslamasimi takiben 3 saat sonra
gorilmistiir (bkz. boliim 4.8).

Anafilaksi potansiyelinden dolayr ELELYSO uygulanirken uygun medikal destek hazir
bulundurulmalidir. Klinik ¢alismalarda gériinmiis anafilaksinin baslama siiresi goz 6niine
alinarak uygulama sonrasi hastalar uygun bir siire yakindan takip edilmelidir. Hastalar
anafilaksi belirtileri ve bulgular1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu belirti ve bulgularin ortaya
¢ikmasi durumunda derhal tibbi destek istemeleri gerektigi soylenmelidir. Anafilaksi
goriilmesi durumunda, ELELYSO derhal kesilmeli ve uygun tibbi tedaviye baglanmalidir.

Hipersensitivite reaksiyonlarinin yonetimi reaksiyonlarin ciddiyetine gore belirlenmelidir.

Infiizyon hiz1 diisiiriilerek veya infiizyona kisa siireli ara verilerek ve/veya antihistaminikler,
ates dustiriiciiler ve/veya kortikosteroidler uygulanarak hafif reaksiyonlar diizenlenebilir.
Antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler ile yapilan 6n tedavi, sonraki hipersensitivite
reaksiyonlarini Onleyebilir. Klinik ¢alismalar siiresince; hastalar rutin olarak ELELYSO
inflizyonu oncesi 6n tedaviyi almamislardir. Eger ciddi hipersensitivite reaksiyonlar
gelisirse, ELELY SO derhal kesilmeli ve uygun tedavi baglatilmalidir.

ELELYSO ile iliskili ciddi bir reaksiyon yasanan hastalarda, ilacin yeniden uygulanmasinin
riskleri ve yararlar1 goz 6niinde bulundurulmalidir. Yeniden uygularken dikkatli olunmali ve
uygun tibbi destek hazir tutulmalidir (bkz. boliim 4.8).

Bagisiklik

Antikor yanit1 (immiinojenisite)

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, Gaucher hastalig1 olan goniilliiler ile yapilan klinik
caligmalarda bazi hastalar taligluseraz alfaya kars1 anti-ilag antikorlar1 (ADA) gelistirmistir.
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Anti-taligluseraz alfa antikorlarinin advers olaylar ile iliskisi, bugiine kadar klinik programda
degerlendirilen az sayida hasta oldugu dikkate alindiginda belirsizdir. Bununla birlikte, asir
duyarlilik (akut olaylar) ile iligkili olabilecek advers olaylarda; anti-taligluseraz
antikorlarinin varligina yonelik yapilan bir analiz, anti-taligluseraz alfa ADA testi pozitif olan
hastalarda anti-taligluseraz alfa ADA testi negatif olan hastalara kiyasla daha fazla olayin
gozlendigini gostermistir. Klinik ¢alismalarda gozlenen anti-ilag antikorlari (ADA)’ nin tiimii
notralize edici ADA degildir (bkz. bolim 4.8).

Taligluseraz alfa tedavisi ile inflizyon veya bagisiklik reaksiyonlar1 gelistiren hastalar,
taligluseraz alfaya karsi iiretilen anti-ilag antikorlar1 agisindan izlenmelidir. Ayrica, diger
enzim replasman tedavilerine bagisiklik reaksiyonlar1 gosterip taligluseraz alfaya gecis yapan
hastalar taligluseraz alfaya karsi iiretilen anti-ilag antikorlar1 agisindan izlenmelidir.

Havug alerjisi

Bilinen havug alerjisi olanlarda alerjik reaksiyonlarin goriiliip goriilmedigi mevcut durumda
bilinmemektedir, klinik ¢alismalarda incelenmemistir ve bu nedenle hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir. Infiizyon ya da asir1 duyarlilik ile iliskili advers reaksiyonlar gériiliirse,
hastalar yukarida agiklandig: sekilde tedavi edilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iirtin, 0,31 mmol sodyum sitrat icerir ve enjeksiyonluk sodyum kloriir (%0,9)
soliisyonu i¢inde uygulanir. Bu durum, kontrollii bir sodyum diyetinde olan hastalara
uygulanirken dikkate alinmalidir.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmast i¢in uygulanan tiriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag Etkilesimlerine Genel Bakis: Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistr.

Ilag-Davranis Etkilesimleri: Higbir ilag davranis etkilesimi tespit edilmemistir.

Ilag-ila¢ Etkilesimleri: Baska ilaglarla etkilesim tespit edilmemistir.

Ilag-Gida Etkilesimleri: Gidalarla etkilesim tespit edilmemistir.

Ila¢-Bitkisel Uriin Etkilesimleri: Bitkisel iiriinler ile etkilesim tespit edilmemistir.

Ilag-Laboratuvar Etkilesimleri: Laboratuvar testleri ile etkilesim tespit edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilememistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ELELYSO’nun, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasinin potansiyel
yarar1 fetlise olan potansiyel risk ile karsilastirilarak kontrasepsiyon yontemi kullanilip
kullanilmayacagina karar verilmelidir.

Gebelik donemi

ELEYSO’nun gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili var olan smurli veri ilag ile iligkili riskler
hakkinda bilgi vermek i¢in yeterli degildir. Bunun yaninda klinik olarak diistintilmesi gereken
durumlar vardir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda gebe si¢an ve tavsanlara 6nerilen
insan dozunun (OID) 5 katina kadar olan dozlarda intravendz olarak taligluseraz alfa
uygulandiginda embriyo-fetal toksisite belirtisi ile ilgili herhangi bir kanita rastlanmamustir.
Belirtilen popiilasyon (lar) i¢in major dogum kusurlarinin ve digiiklerin dngoriilen arka
plandaki riski bilinmemektedir. Amerika’da genel popiilasyonda klinik olarak tanimli
hamilelikte goriillen major dogum kusurlarinin ve diigiiklerin 6n goriilen arka plandaki
risklerinin orani sirasiyla %2-4 ve %15-20"dir.

Klinik olarak diisiiniilmesi gereken durumlar

Hastalik ile alakali Maternal ve/veya Embriyo/Fetal Risk

Tip 1 Gaucher hastalig1 olan kadinlarda gebe kalma 6ncesi ve gebelik esnasinda semptomlar
tedavi edilmezse spontan diisiik riski artar. Gebelik, mevcut Tip 1 Gaucher hastalik
belirtilerini daha da koétiilestirebilir veya yeni hastalik belirtilerine neden olabilir. Tip 1
Gaucher hastalig: fetiisiin normal bilylimesini engelleyen hepatosplenomegali ve kanamanin
artmasina ve kan nakline ihtiya¢ duyulmasina neden olan postpartum kanamaya neden olan
trombositopeni gibi bulgulari ile advers gebelik sonuglarina yol agabilir.

Gebe kadinlarla yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gdstermemektedir
(bkz. bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Taligluseraz alfanin anne siitiine ge¢ip gegmedigi, anne siitiiyle beslenen ¢ocuktaki etkileri
veya siit liretimi iizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Emzirmenin gelisimsel ve saglik agisindan yararlari, annenin ELELY SQO'ya klinik ihtiyaci ve
anne siitilyle beslenen ¢ocukta ELELYSO'dan veya anneye bagl altta yatan durumundan
kaynaklanabilecek olas1 yan etkiler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sigan ve tavsanlarda organogenesis periyodunda taligluseraz alfa ile ilireme g¢alismalari
yapilmistir. Siganlarda 55 mg/kg/giin’e (viicut yiizey alanina gore 60 tinite/kg'lik tavsiye
edilen insan dozunun 5 katina kadar olan dozlar) kadar uygulanan intravendz dozlar embriyo-
fetal gelisim iizerine etki eden herhangi bir yan etkiye sebep olmamistir. Tavsanlarda 27,8
mg/kg/giin’e (viicut ylizey alanina gore 60 iinite/kg'lik tavsiye edilen insan dozunun 5 katina
kadar olan dozlar) kadar uygulanan intravendz dozlar herhangi bir embriyo-fetal toksisite
gostermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Taligluseraz alfa ile yapilan klinik ¢aligmalarda bas donmesi bildirildiginden, hastalar arag
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veya makine kullanmadan 6nce ELELYSOQO'ya nasil reaksiyon gostereceklerini biliyor
olmalidir (bkz. boliim 4.8).

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers ilac reaksiyonu ozeti

Yetiskin ve ¢ocuklardan olusan toplam 132 hastaya klinik ¢alismalarda taligluseraz alfa
verilmistir.

Hastalarin ilk defa taligluseraz alfa tedavisi alma yaslar1 2 ile 85 yas arasindaydi ve hem daha
once tedavi edilmemis hem de 6nceden imigluseraz ile tedavi edilmis hastalar vardir.

Hasta-ay bazinda
Grup Hasta sayis1 ELELYSO kullanim ELELYSO dozaj rejimleri
stiresi
Yetiskin 116 3121 ay 30 {inite’kg veya 60
tinite/kg
Pediyatrik | 16 519,8 ay 30 {nite’kg veya 60
tinite/kg

Kontrollii klinik ¢aligmalarda hastalarda goriilen en ciddi advers reaksiyonlar, immiin sistem
iliskili gelisen Tip 1 hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda en sik goriilen advers reaksiyonlar, inflizyondan sonra 24 saat
i¢inde ortaya ¢ikan infiizyonla iliskili reaksiyonlardir. Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin en
stk goriilen belirtileri artralji, bas agrisi, infiizyon ile iligkili reaksiyonlar, kusma, asirt
duyarlilik, al basmasi, kasinti, ekstremitede agr1 ve pulmoner hipertansiyondur. Diger
inflizyon reaksiyonlari; diyare, gogiis rahatsizligi, sicak hissetme, kas spazmlari, tremor,
bogaz iritasyonu, eritem, dokiintii ve infizyon yeri agrisidir.

Taligluseraz alfanin giivenliligi 2 -17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda gosterilmistir.
Pediyatrik klinik ¢alismalarda tedavi ile iliskili ciddi bir yan etki bildirilmistir: 8 yasinda bir
pediyatrik hasta ciddi bir yan etki (gastroenterit) deneyimlemistir. Kusma ve karm agrisinin
pediyatrik hastalarda daha sik goriilmesi disinda, pediyatrik hastalardaki yan etki sikliginda
major bir degisiklik olmadig: goriilmektedir.

Klinik Calisma Advers Ila¢c Reaksiyonlari

Klinik ¢alismalar ¢ok ozel kosullar altinda yapildigindan, klinik ¢alismalarda gozlenen
advers reaksiyon oranlart pratikte gozlenen oranlari yansitmayabilir ve baska bir ilacin
klinik calismalarindaki oranlar ile karsilastiriimamalidr. Klinik calismalardan elde edilen
advers ila¢ reaksiyonu bilgileri, ger¢cek yasamda ilaca bagl advers olaylarin
belirlenmesinde ve oranlarin tahmin edilmesinde yararhdir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.



Istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin : Asirt duyarlilik

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin  : Bas agrisi

Yaygin - Sersemlik
Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin . Al basmasi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Bogaz tahrisi

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin  : Kusma, karm agrisi®
Yaygin : Bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok Yaygin : Kasintr*
Yaygin : Eritem, deri dokiintiisti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin : Ekstremite agrisi, artalji, sirt agrisi
Yaygin : Kemik agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin @ Yorgunluk

Yaygin : Infiizyon yerinde agri, periferik 6dem
Arastirmalar
Yaygin - Kilo artist

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin : Infiizyon ile ilgili reaksiyon

* Alt ve dist karin agrisini kapsar; *Kasinti, genel anlamda kasintiy1 icerir.

Aciklanan veriler, 7 klinik ¢alismada 60 aya kadar siiren tedaviler i¢in iki haftada bir 9 ila 78
inite/kg arasinda degisen dozlarda ELELYSO alan 132 Gaucher hastasinin (yetiskin ve
cocuk) ilag maruziyetini yansitmaktadir. Elli (50) hasta ERT naif olup 82 hasta
imigluserazdan ELELYSO'ya ge¢mistir. ilk ELELYSO tedavisi sirasinda hastalarin yaslart

2 ila 85 arasinda olup 73 erkek ve 59 kadin hastadan olusmustur.

Klinik programda, asir1 duyarlilik reaksiyonlar ilk infiizyon olmak iizere erken dénemde

ortaya ¢ikmistir.



ELELYSO advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 1'de gosterilmistir (siklik, her AIR icin tiim
nedensellik olaylarinin sayisi kullanilarak belirlenmistir).

Tablo 1 Klinik ¢alismalarda ELELYSO ile tedavi edilen Gaucher hastalarinda bildirilen

advers ilag reaksiyonlari

_ flk defa ELELYSO | Imigluserazdan
Slste_m organ 31r_uf1 alan hastalar ELELYSO'ya gecen|
Tercih edilen terim n=50 hastalar

(%) n= 82

(%)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Asirt duyarlilik 4 (8) 1(1)
Sinir sistemi hastalhiklar:
Sersemlik 8 (16) 3(4)
Bas agrisi 15 (30) 19 (23)
Vaskiiler hastahklar
Al basmasi 2 (4) 3(4)
Solunum, gogiis  bozukluklarnt  ve
mediastinal hastahiklar
Bogaz tahrisi 2 (4) 2 (2)
Gastrointestinal hastaliklar
Kusma 8 (16) 7(9)
Karin agrisi 12 (24) 6 (7)
Bulanti 3(6) 2(2)
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Eritem 3(6) 3(4)
Kasint1 48 9 (1)
Deri dokiintiisii 3(6) 5(6)
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve
kemik hastahklar:
Artalji 15 (30) 18 (22)
Sirt agrisi 7(14) 9(11)
Kemik agrisi 3 (6) 5 (6)
Ekstremite agrist 13 (26) 11 (13)
Genel  bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar
Yorgunluk 5 (10) 11 (13)
Infiizyon yerinde agr1 2(4) 2(2)




Periferik 6dem 2 (4) 8 (10)
Arastirmalar

Kilo artis1 0 3(4)
Yaralanma ve zehirlenme

Infiizyon ile ilgili reaksiyon 2(4) 7(9)

ERT naif yetiskin hasta popiilasyonu

ELELYSO'nun giivenliligi Gaucher hastaligi olan daha 6énce ERT naif 39 yetigkin hastada,
30 tnite/kg veya 60 iinite/kg dozlarda 60 aylik bir siire boyunca degerlendirilmistir.
Hastalarin %10 ve daha fazlasinda advers ilag¢ reaksiyonlari; artralji (n=14; %36) bas agrisi
(n=12; %31), ekstremitede agr1 (n=8; %21), karin agris1 (n=7; %18); sirt agris1 (n=7; %18),
bas déonmesi (N=6; %15), yorgunluk (n=5; %13), asir1 duyarlilik (n=4; %10) ve kasint1 (n=4;
%10) seklinde rapor edilmistir.

ERT naif pediyatrik hasta popiilasyonu

ELELYSO'nun giivenliligi Gaucher hastaligi olan daha 6nce ERT naif 11 pediyatrik hastada,
30 inite/kg veya 60 inite/kg dozlarda 36 aylik bir siire boyunca degerlendirilmistir.
Hastalarin %10 ve daha fazlasinda bildirilen advers ilag reaksiyonlari; kusma (n=5; %45),
karin agrist (n=5; %45), ekstremitede agr1 (n=5; %45), bas agris1 (n=3; %27), bag déonmesi
(n=2; %18) ve dokiintii (n=2; %18) seklinde rapor edilmistir.

Daha 6nce ERT almis hasta popiilasyonu

ELELYSO'mun giivenliligi Gaucher hastaligi olan daha 6nce ERT kullanmig 82 hastada
(77’si yetigkin, 5’1 pediyatrik), 30 inite/kg veya 60 iinite/kg dozlarda 36 aylik bir siire
boyunca degerlendirilmistir. Hastalarin %10 ve daha fazlasinda bildirilen advers ilag
reaksiyonlari; bas agrisi (n=19; %23), artralji (n=18; %22), yorgunluk (n=11; %13),
ekstremitede agr1 (n=11; %13), sirt agrist (n=9; %11), kasint1 (n=9; %11) ve periferal 6dem
(n=8; %10) seklinde rapor edilmistir.

Immiinojenisite

Tim terapdtik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite i¢in potansiyel sdz konusudur.
Antikor olusumunun tespiti, testin duyarliligina ve 6zgiilliigline oldukga baghdir. Ek olarak,
bir tahlilde gozlemlenen antikorun (nétrlestirici antikor dahil) pozitifligi, tahlil metodolojisi,
numune kullanimi, numune toplamanin zamanlamasi, eslik eden ilaglar ve altta yatan hastalik
dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenlerden dolayi, asagida tarif
edilen ¢alismalarda antikorlarin goriilme sikliginin diger ¢alismalardaki antikorlarin goriilme
sikl1g1 ile veya diger taligluseraz alfa tirtinleri ile karsilastiriimasi yaniltict olabilir.

Anti ilag antikorlar1 (ADA)

Klinik ¢alismada, ELELY SO naif yetigkin 32 hastanin 17’sinde (%53) ELELYSO ile tedavi
sirasinda ADA gelismistir. Bu 32 hastadan 2’si (%6) baslangigta, ELELY SO tedavisinden
once ADA pozitif bulunmustur. ELELYSO tedavisi sirasinda ADA gelistiren 17 hastanin
6'sinda (%35) asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelistirmis ve bunlarin 2'si anafilaksi kriterlerini
karsilamistir. ELELYSO tedavisi sirasinda ADA gelistiren 17 hastadan 2’si asir1 duyarlilik
reaksiyonlart nedeniyle tedaviyi birakmistir ve bunlardan 1’1 anafilaksi Kriterlerini
karsilamistir. ELELYSO tedavisi baglamadan 6nce ADA pozitif olan 2 hastanin 1’inde
ELELYSO'nun ilk dozu sirasinda bir asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistirmis ve bu hastalar
calismadan ayrilmistir. 2. hasta bir asir1 duyarlilik reaksiyonu yasamamustir.

ELELYSO naif pediyatrik hastalarla yapilan bir klinik ¢alismada, 9 hastanin 2'sinde (%22)
10



ELELYSO tedavisi sirasinda ADA gelismistir ve 9 hastadan biri ELELYSO baslamadan
once ADA pozitiftir. Bu 3 hastadan 2’si asir1 duyarlilik reaksiyonlari deneyimlemistir (biri
tedavi sirasinda ADA gelistirip 12. hafta sonrasinda negatif hale gelmis; digeri baslangicta
ADA pozitif iken 8. haftadan sonra ADA negatif hale gelmistir) ve ELELYSO ile tedaviye
devam etmistir. Tedavi siiresince ADA gelistiren ve 52. haftada, ¢alisma tamamlanincaya
kadar ADA pozitifligini slirdiiren ti¢lincii hasta bir asir1 duyarlilik reaksiyonu yagamamustir.

Klinik ¢aligmalarda imigluserazdan ELELYSO tedavisine geg¢is yapan 31 hastadan (26
yetigskin ve 5 pediyatrik hasta) 5 yetiskin hastada (hastalarin %16's1) ELELYSO tedavisi
sirasinda ADA gelismistir. 4 ilave hasta (2 yetiskin ve 2 ¢ocuk, hastalarin %13°ii) baslangigta
ADA i¢in pozitif test edilmisken ELELYSO'ya gegtikten sonra ADA negatif hale gelmistir;
bu yetiskin hastalardan biri daha sonra ELELYSO'ya karsi ADA gelistirmistir. 2 yetiskin
hasta (gecisten sonra ADA gelistiren 1 hasta ve baslangicta ADA pozitif olan 1 hasta) asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 yasamistir. Her 2 hasta da ELELY SO tedavisine devam etmistir.

ADA ve asir1 duyarlilik reaksiyonlart arasindaki iliski tam olarak anlagilamamistir. ADA'nin
ELELYSO'ya karsit ADA gelisiminin izlenmesi, ADA pozitif hastalarda ya da ELELYSO'ya
veya diger enzim replasman tedavilerine asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yasayan hastalarda
yararl olabilir.

Notralize edici antikorlar

Tedavi sirasinda ELELY SO'ya kars1t ADA gelistiren ya da baslangigta ADA testi pozitif olan
31 yetiskin ve pediyatrik hastanin otuz (30) tanesi, ADA'nin mannoz reseptorii baglama ve
enzim etkinligi deneylerinde noétrlestirici aktivitesi i¢cin degerlendirilmistir. 30 hastanin
19'unda (%63) ELELYSO'nun mannoz reseptoriine baglanmasini inhibe eden notrlestirici
antikorlar vardir. Bu 19 hastanin 8’1, ELELYSO'nun enzimatik aktivitesini inhibe edebilen
notrlestirici antikorlara sahiptir. Mevcut veriler, mannoz reseptorii baglamasini nétralize
edici antikorlar veya ELELYSO'nun enzimatik aktivitesini inhibe edebilen nétralize edici
antikorlarin varligi ile ELELYSO'ya verilen terapdtik cevap arasindaki agik bir iliskiyi
gostermemektedir.

Diger antikorlar

Tedavi sirasinda ELELYSO'ya karst ADA gelistiren ya da baglangicta ADA i¢in pozitif test
edilmis 31 yetiskin ve pediyatrik hastanin 9’u (%29) ELELYSO’da bitkiye 6zgii glikanlara
kars1 da antikorlar gelistirmistir.

Anormal laboratuvar bulgulari: Hematolojik bulgular, klinik kimya ve diger kantitatif veriler

Klinik arastirma bulgular1

Klinik c¢aligmalarda, taligluseraz alfanin laboratuvar testi parametreleri iizerinde olumsuz
etkisi olduguna dair higbir belirti gdzlenmemistir. Laboratuvar hematoloji ve biyokimya
parametrelerinin ¢ogu, taramadan itibaren normal seviyelerde kalmaya devam etmis ya da
caligmanin sonuna kadar normal seviyelerine yiikselmistir. Mevcut veri setinde gézlemlenen
ALT veya AST diizeylerindeki yiikselmeler, hafif ve agiklanabilir olabilir; cogu Gaucher
hastasinda ya eslik eden ila¢ kullanimi1 ya da hastaliktan kaynaklanmaktadir. Karaciger
fonksiyon testi anormallikleri bildirilen tiim goniilliilerde taligluseraz alfa tedavisi sirasinda
ya klinik diizelme ya da klinik stabilite gozlenmistir.

Pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari

Asagidaki yan etkiler ELELYSO’nun pazarda oldugu iilkelerde onay sonrasi kullanimi
sirasinda belirlenmistir. Bu yan etkiler pazarlama sonrasi ¢alismalara ek olarak biiytikliigii
belli olmayan bir hasta popiilasyonu tarafindan goniilliiliik esasina dayanarak yapilan
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raporlar1 da kapsadigi i¢in sikliklarmi belirleyebilmek veya ilag maruziyeti ile nedensel bir
iliski kurmak her zaman miimkiin degildir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaktik reaksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Urtiker, anjiyoddem

Gastrointestinal rahatsizliklar: Kusma, diyare

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Yorgunluk
Kas-Iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari: Sirt agrist

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

ELELYSO, Klinik ¢alismalarda 2 ilal7 yas arasindaki sinirli sayida ¢ocuga uygulanmistir. 4
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda uygulama ile ilgili yeterli veri yoktur.

Bugiine kadar yapilan caligmalar, ¢ocuklarda kusma ve karin agrisinin daha sik goriilmesi
haricinde hem tedavinin etkililigi hem de yan etkilerinin tiirleri ve siklig1 agisindan yetiskin
hastalarda benzer sonuglar gostermistir. Tedavi gruplarindaki goniillii sayisinin az
olmasindan dolay1, yetiskinler ve cocuklar arasindaki genel advers olaylarin genel
karsilastirmasini yapmak zordur (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler ve klinik caligmalar boliimii).

Geriyatrik popiilasyon

Genel olarak, klinik programa 8 yasli géniillii (>65 yas) kaydedilmistir. Ornek boyutu kiigiik
olmasina ragmen 18 ila <65 yas arast yetiskin goniillillerle karsilastirildiginda bu
gontllilerdeki olaylarin sikligi veya ciddiyeti acisindan biliyiik bir fark yok gibi
goriinmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Taligluseraz alfa doz asimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Klinik ¢aligmalardaki
maksimum taligluseraz alfa dozu 78 iinite/kg viicut agirhigidir.

Stiphelenilen ilag doz asimini yonetmek igin, ulusal Zehir Danisma Merkezi ile irtibata
geciniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iiriinleri, Enzimler
ATC kodu: A16AB11

Etki mekanizmasi:
Gaucher hastaligi, B-glukoserebrosidaz aktivitesinin fonksiyonel eksikligi ile karakterize
nadir goriilen genetik bir bozukluktur. Bu, glukoserebrosidaz geni olan 1 q21-q31
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kromozomu ile eslesen gendeki heterojen bir mutasyon grubundan kaynaklanmaktadir. GH
siiflandirmasi, kompleks norolojik semptomlarin yokluguna (néronopatik olmayan GH
[NOGH]) ya da varligina (néronopatik GH [NGH]) gore yapilmaktadir. ERT, periferik
hastaligin tedavisine yoneliktir. Protein, kan-beyin bariyerini gecemez ve bu nedenle,
noronopatik hastaligin norolojik semptomlar1 agisindan bir fayda saglamaz.

B-glukoserebrosidaz, lizozomlarda dogal olarak aktiftir ve glikolipid glukoserebrosidazin,
seramid ve glikozla sonuglanacak sekilde hidrolizini katalizler; baska bir alternatif bozunma
yolagi yoktur. Monosit/makrofaj tiirevli hiicrelerin lizozomal bdliimlerinde asir1
glukoserebrozid birikimi, karakteristik Gaucher hiicresine yol agar. Patolojiye yol acan, bu
lipid yiiklii makrofajlarin birikmesidir. Gaucher hiicrelerinin birikmesi, karaciger ve dalakta
cok biiyiik ¢apta biiyiimeye neden olur. Splenomegali, trombositopeni ile iligkilidir. Kemik
tutulumu, kemikte anormal yeniden sekillenme, kemik enfarktiisleri, avaskiiler nekroz ve ¢ok
siddetli kemik agris1 epizodlar1 ("kemik krizleri") igeren kemik agrisina yol agabilir.

Klinik ¢aligmalarda ELELYSO, dalak ve karaciger boyutunu kii¢iiltmiis ve anemi ile
trombositopenide iyilesme saglamistir.

Farmakodinamik

Taligluceraz alfa, rekombinant DNA teknolojisi ile genetigi degistirilmis havug hiicrelerinde
iretilmektedir. ERT i¢in kullanilan glukoserebrosidaz, etki bolgesi olan makrofaja giris i¢in
mannoz sekerlerini agiga ¢ikarmis olmalidir. Taligluseraz alfanin ekspresyonu, in vivo olarak
istenen mannoz yapisinin olusumunu belirleyen bitkiye 6zgii bir C-terminal siralama sinyali
kullanilarak bitki hiicresinde depolama vakuollerine hedefllenmistir. Vakuollere yonelik bu
hedefleme, vakuolar glikoproteinlerdeki karmasik N-glikanlardaki terminal kalintilarinin
cikarilmasindan yararlanir, bu da tim glikan yapilarinda agikta mannoz bulunan bir
konsensiis "vakuoler tip" glikan olusturan yapisinda bir miktar mannoz igeren
(paucimannosidic type) N-glikanlarla sonuglanir. Bu siireg, glikan yeniden modellemesi
olmaksizin agiga ¢ikan mannoz ile sonuglanir.

Farmakoloji programui, taligluseraz alfanin birincil farmakodinamiginin degerlendirildigi bir
dizi in vitro ¢alismadan olusmustur. Taligluseraz alfa aktivitesi, bu ¢alismalarin bazilarinda
onayl1 iiriin imigluseraz (Cerezyme) ile karsilastirilmistir. Buna ek olarak, taligluseraz alfanin
si¢an, tavsan, insan ve maymun makrofajlar tarafindan alimi da degerlendirilmistir. Merkezi
Sinir Sistemi (MSS), solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerindeki potansiyel
olumsuz etkileri, klinik bulgularin izlenmesi ve elektrokardiyogramlarin (EKG) tek ve/veya
tekrarli dozlu toksisite ¢aligmalarinda kaydedilmesi ile degerlendirilmistir. Taligluseraz alfa
ve imigluseraz, dogal substrat olan glukosilseramid, N-[6-[(7-nitrobenzo-2-oksa-1,3-diazol-
4-il) amino] heksanoilin]-glukozilsfingosin (C6-NBD-GlcCer) floresan kisa zincirli
analoguna karsi benzer enzim kinetigi sergilemistir. Taliglucerase alfa, 0,47 mmol C6-NBD-
Cer olusan/dk/mg Vmaks ve 20,7 mM Km gdstermistir.

Taligluseraz alfa ve imigluseraz, fare ve insan periton makrofajlar1 tarafindan alinmis ve
internalizasyondan sonra enzimatik aktivitesini stirdiirmiistiir. Taligluseraz alfa alimi mannoz
(Man/GlcNac) reseptorleri igin 6zel bir ligand olan maya mannozu ile inhibe edilmistir.
Sicanlardan, tavsanlardan, insanlardan ve maymunlardan elde edilen makrofajlar,
taligluseraz alfa ile in vitro olarak inkiibe edilmistir. Taligluseraz alfanin konsantrasyona
bagli alimi, bu tiirlerin hepsinde gozlenmistir. Ayrica, mannoz, %50 ile %90 arasinda degisen
bir alim inhibisyonu gostermistir. Bu veriler, klinik olmayan toksikoloji programinda (fare,
sicanlar, maymunlar ve tavsanlarda) kullanilan tiirlerin iliskili oldugunu ve bu nedenle,
giivenlilik verilerinin insanlardaki potansiyel advers etki riskinin degerlendirilmesinde uygun
gorildiiglinii dogrulamistir.
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Klinik ¢alismalar

Calisma demografik bilgileri ve ¢caligma tasarimi

Tablo 2 — Spesifik endikasyondaki klinik caligmalar i¢in hasta demografik bilgilerinin 6zeti
Calisma Calisma Dozaj, uygulama | Calisma Yas Cinsiyet
Numarasi tasarmm yolu ve siiresi goniillii sayis1,n | ortalamasi

(doz) (aralik)
PB-06-001 [z Il ¢ok 2 haftada bir 30 | 16 (30 iinite/kg) | 36,2 (19-74) |Erkek ve
Temel gﬁ[jlf)erililz’e £ iipite/k.g, .2 haftada kadin
caligma kor, paral ol ¢ bir 60 tinite/kg 16 (60 iinite/kg)
gruplu,
doz aralig1 IV infiizyon
38 hafta
PB-06-002 | Faz III, cok 2 haftada bir oncekil 31 41,6 (6-66) |Erkek
merkezli, acitk | imigluseraz dozuna yas ve
etiketli esdeger doz kadin
IV infiizyon
38 hafta
PB-06-003 |PB-06-001: Onceki calismalar {44 Erkek
: ve
PB-06-001 (Cok merkezli, | (PB-06-001ve Kadin
ve randomize, cift | PB-06-002) ile  PB-06-001'den 12 38,9 (24-74)
PB.06.002 kor, paralel gruplu| 2ynt doz 30 tnite/kg) ’ yas
had degisen doz araligl IV inflizyon ,
iy PB-06-001'den 14
¢1n uzatma PB-06-002: o 35.6 (19-58
calismast - _ (60 {inite/kg) ,6 (19-58)
Cok merkezli, agik 15 ila 30 ay yas
etiketli PB-06-002'den 18
(PB-06-002 45,4 (18-66)
bitimi ile aym yas
doz)
PB-06-005 | Faz III, ok 2 haftada bir30 |6 9,5 (3-14) |Erkek
merkezli, {inite/kg, ve
: : yas kadin
randomize, Gift | 5 haftada bir 60
Lir 2h 5 6,6 (2-10)
tinite/kg,
e yas
IV inflizyon
12 ay

14




PB-06-006 | PB-06-005 veya | PB-06-005’i 5(30 tinite/kg) | 8,6 (3-13) |ETkek
PB-06-002'yi tamamlayanlar yas ve
tamamlayan her 2 haftada bir kadin
pediyatrik 30 U/kg veya 60
hastalar igin U/kg'a randomize |5 (60 iinite/kg) 6,6 (2-10)
uzatilmig edilmistir yas
giivenlilik ve
etkililik PB-06-002"

tamamlayanlar | g 13 (6-16)
onceki

calismadaki gibi yas
her 2 haftada bir

ayni dozda devam

etmistir

24 ay

PB-06-007 |PB-06-001ve | PB-06-001/PB |8 (30 tinite/kg) | 44,8 (36-77) |ETKek
PB-06-003'"i 06-003’i yas ve
tamamlayan tamamlayanlar . kadin
onceden tedavi | her 2 haftada bir 9 (60 tinite/kg)
almamis 30 U/kg veya 60 39,9 (23-57)
yetiskin hastalar | U/kg'a randomize yas
i¢cin uzatilmis edilmistir 9 )
giivenlilikve | 7 5y 38,5 ()
etkililik

8 Medyan mevcut degildir.

PB-06-004, Gaucher hastalig1 olan hastalarda taligluseraz alfanin agik etiketli genisletilmis
erisim calismasidir.

Klinik ¢alismalar

Ik tedavi olarak ELELYSO baslanan klinik cahsmalar
19 yas ve iizeri hastalarda klinik ¢altsmalar

ELELYSO'nun giivenliligi ve etkililigi, Tip 1 Gaucher hastalig1 olan 31 yetiskin hastada
degerlendirilmistir. Caligma, Gaucher hastaligina bagli dalag: biiytimiis (normalin > 8 kati)
ve trombositopenisi (<120.000/mm?®) olan hastalarda 9 aylik, ¢ok merkezli, ¢ift kor,
randomize bir ¢alismaydi. Baslangigta 16 hastada karaciger biiyiimesi ve 10 hastada anemi
vardir. Hastalarin hepsi ERT naifti. Agir ndrolojik semptomlari olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalarin yas araligi 19-74 olup (ortalama yas 36) %48’1 erkektir. Hastalar iki
haftada bir 30 iinite/kg (n=15) veya 60 {inite/kg (n=16) dozda ELELYO alacak sekilde
randomize edilmistir.

ELELYSO naif yetiskin hastalarda onerilen dozaj her iki haftada bir 60 {nite/kg'dir.
ELELYSO’nun her iki haftada bir 30 tinite/kg dozu tavsiye edilen bir doz degildir (bkz.
boliim 4.2).

Tablo 3, ELELYSO ile 9 aylik tedaviden sonra klinik parametrelerdeki (dalak hacmi,
karaciger hacmi, trombosit sayist ve hemoglobin) baslangi¢c degerleri ve ortalama (SD)
degisiklikleri gostermektedir. Tiim klinik ¢aligmalar i¢in karaciger ve dalak hacimleri MRI
ile ol¢lilmiis ve viicut agirlik yiizdesi (%BW) ve normalinin katlari (MN) olarak rapor
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edilmistir. Primer sonlanim noktasi olan dalak hacmindeki azalmada baslangica goére
gozlenen degisimin, tedavi edilmemis Gaucher hastaliginin dogal ge¢misi 1s18inda klinik
olarak anlamli oldugu degerlendirilmistir.

Tablo 3: ELELYSO ile tedavisi baglatilan (n=31) Tip 1 Gaucher hastaligina sahip daha dnce
tedavi edilmemis yetiskinlerde baslangictan 9 aya kadar klinik parametrelerdeki ortalama (ss
**) degisiklikler

Klinik ?2:15) inite/kg™ | 6 Ginite/ke (n=16)
parametre Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Baslangig 3,1(1,5) 3,3 (2,7)

Dalak hacmi (%BW#%) | 9.ay 2,2 (1,3) 2,1(1,9)
Degisim -0,9 (0,4) -1,3(1,1)
Baslangig 15,4 (7,7) 16,7 (13,4)

Dalak hacmi (MN#) 9.ay 11,1 (6,3) 10,4 (9,4)
Degisim -45(2,1) -6,6 (5,4)

. . | Baslangi¢ 4,2 (0,9) 3,8 (1,0)

g/e;rle\j\l/{S{er hacmi 57y 3.6 (0,7) 3.1(0,7)
Degisim -0,6 (0,5) -0,6 (0,4)
Baslangig 1,7 (0,4) 1,5(0,4)

Karaciger hacmi (MN) | 9.ay 1,4 (0,3) 1,2 (0,3)
Degisim -0,2 (0,2) -0,3(0,2)

. Baslangi¢ 75,320 (40,861) 65,038 (28,668)

(Tr;‘?n”;,;’os't Sayimt g oy 86,747 (50,989) | 106,531 (53,212)
Degisim 11,427 (20,214) | 41,494 (47,063)
Baslangi¢ 12,2 (1,7) 11,4 (2,6)

Hemoglobin (g/dl) 9.ay 14,0 (1,4) 13,6 (2,0)
Degisim 1,6 (1,4) 2,2 (1,4)

* ELELYSO naif yetiskin hastalarda énerilen ELELYSO dozu, her iki haftada bir 60
tinite/kg'drr. Her iki haftada bir 30 dinite/kg ELELYSO tavsiye edilen bir doz degildir. (bkz.
Boliim 4.2)

** SS = standart sapma

t2%BW = viicut agirligina gore yiizde

# MN = normal katlar

Bu 9 aylik klinik ¢alismadaki 31 hastanin 26's1 24 aylik toplam tedavi siiresi olan bir uzatma
calismasinda ELELYSO ile korlenmis tedaviye devam etmistir. Asagidaki veriler sirasiyla
30 tinite/kg (n=12) ve 60 tinite/kg (n=14) doz grubunda baslangigtan 24. aya kadar klinik
parametrelerdeki degisiklikleri gostermektedir: Ortalama (SS) dalak hacmi (%BW) 1,4 (0,6)
ve 2,0 (2,0) azalmistir, MN olarak 6,8 (3,0) ve 10,2 (9,8) azalmistir; hemoglobin 1,3 (1,7)
g/dL ve 2,4 (2,3) g/dL artmistir; karaciger hacmi (%BW) 1,1 (0,5) and 1,0 (0,7) azalmstir,
MN olarak 0,4 (0,2) ve 0,4 (0,3) azalmistir ve trombosit sayis1 28,433 (31,996)/mm? ve
72,029 (68,157)/mm? artmistir. ELELYSO ile 12 ay daha acik etiketli tedavi siirdiiren 26
hastanin 23"inde bu klinik parametrelerde gézlenen iyilesmenin stabil olarak devam ettigi
gosterilmistir.
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16 yas ve alti hastalarda klinik ¢calismalar

ELELYSO'nun giivenliligi ve etkililigi Tip 1 Gaucher hastaligi olan 9 pediyatrik hastada
degerlendirilmistir. Calisma, daha dnceden tedavi edilmemis hastalarda yapilan 12 aylik, ¢ok
merkezli, ¢ift kor, randomize bir ¢alismadir. Hastalarin yaglar1 2-13 arasinda olup (ortalama
yas: 8,1), %67'si erkektir. Hastalar her iki haftada bir 30 iinite/kg (n=4) veya 60 iinite/kg
(n=5) dozda ELELYO alacak sekilde randomize edilmistir. ELELYSO naif pediyatrik
hastalarda 6nerilen ELELYSO dozu, her iki haftada bir 60 tinite/kg'dir. ELELYSO’nun her
iki haftada bir 30 {inite/kg dozu tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Asagidaki veriler, 60 iinite/kg doz grubu (n=5) ig¢in baslangictan 12.aya kadar klinik
parametrelerdeki degisiklikleri [medyan (Q1, Q3)] gostermektedir: dalak hacmi 18,4 (14,2;
35,1) MN'den 11,0 (8,3; 14,5) MN'ye diismiistiir; hemoglobin, 11,1 (9,2; 11,3) g/dL'den 11,7
(11,5; 12,9) g/dL'ye yiikselmistir; karaciger hacmi, 2,1 (2,0; 2,3) MN'den 1,6 (1,5; 1,9)
MN'ye diismiistiir; trombosit say1s1 80.000 (79.000, 87.000)/mm?®den 131.000 (119.000,
215.000)/mm?®'e yiikselmistir.

12 aylik klinik ¢alismadaki 9 pediyatrik hasta, toplam 24 aylik tedavi siiresi olan bir uzatma
calismasinda ELELYSO ile korlenmis tedaviye devam etmistir. Asagidaki veriler, 60
inite’kg doz grubu (n=5) i¢in baglangictan 24. aya kadar klinik parametrelerdeki
degisiklikleri [medyan (Q1, Q3)] gostermektedir: dalak hacmi 19,0 (8,3; 41,2) MN diismiis;
hemoglobin 2,5 (1,9; 3,0) g/dL artmis; karaciger hacmi 0,8 (0,6; 1,1) MN azalmis; ve
trombosit say1s1 76.000 (67.000, 100.000)/mm?3 artmistir.

Tip 1 Gaucher hastalig1 olan hastalara ek olarak, iki pediyatrik hastaya néronopatik hastalik
tanist konulmustur ve ilave olarak bir ¢ocuk Tip 3 Gaucher hastaligina karakteristik bir
genotipe sahiptir.

Imigluseraz tedavisinden ELELYSO'ya gegen hastalardaki klinik ¢alisma

ELELYSO'nun giivenliligi ve etkililigi, imigluserazdan ELELYSO'ya gegen Tip 1 Gaucher
hastalig1 olan 31 hastada (26 yetiskin ve 5 pediyatrik hasta) degerlendirilmistir. Calisma; en
az 2 yil boyunca her iki haftada bir 9,5 Unite/kg ile 60 Unite/kg arasindaki dozlarda
imigluseraz tedavisi alan hastalarda yapilan 9 aylik, ¢ok merkezli, agik etiketli, tek kollu bir
calismaydi. Hastalarin klinik olarak stabil olmalar1 ve ¢alismaya dahil olmadan 6nce en az 6
ay boyunca iki haftada bir imigluserazin stabil bir dozunu aliyor olmas1 gerekiyordu. Hastalar
6 ila 66 yaslar1 arasinda (pediyatrik hastalar dahil ortalama 42 yas) ve %55'i erkekti.
Imigluseraz tedavisi durduruldu ve ELELYSO ile tedavi, her iki haftada bir, her bir hastanin
bir onceki imigluseraz dozu ile ayni birim iinite uygulandi. Gerekli olmasi halinde, klinik
parametrelerin (yani; dalak hacmi, karaciger hacmi, trombosit sayist ve hemoglobin)
stabilitesini korumak i¢in, ¢alisma sirasinda dozaj ayarina izin verilmistir.

Ortalama (SS) organ voliimleri ve hematolojik degerler 9 aylik ELELYSO tedavisi boyunca
stabil kalmistir. Baslangigta dalak hacmi 5,2 (4,5) MN, karaciger hacmi 1,0 (0,3) MN,
trombosit sayis1 161.137 (73.387)/mm?® ve hemoglobin 13,5 (1,4) g/dL’ydi. 9 aylik
ELELYSO tedavisinden sonra; dalak hacmi 4,8 (4,6) MN, karaciger hacmi 1,0 (0,2) MN,
trombosit say1s1 161.167 (80.820)/mm?3ve hemoglobin 13,4 (1,5) g/dL’ydi. ELELYSO dozu
31 hastanin 30'unda degismeden kaldi. Bir hastada 22. haftada 92.000/mm? olan trombosit
sayisi i¢in 24. haftada doz artis1 (9,5 tinite/kg'dan 19 {inite/kg'a) gerekti ve boylece 9.ayda
trombosit sayis1 170.000/mm®’e yiikseldi.

9 aylik klinik ¢alismayr tamamlayan 26 yetiskin hastanin 18'i agik etiketli uzatma
caligmasinda 27 ay daha ELELYSO ile tedaviye devam etti (toplam tedavi 36 ay). Hastalar
klinik parametrelerde (dalak hacmi, karaciger hacmi, trombosit sayist ve hemoglobin)
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stabiliteyi korudular; ancak yetiskin hastalarin 18’inden sadece 10'u uzatma ¢alismasinda 27
aylik ELELYSO tedavisini tamamladi ve 36 ayda sadece 7 hastada dalak ve karaciger
hacimleri degerlendirildi.

9 aylik klinik ¢aligmada yer alan ve ELELYSO ile ek olarak 24 ay boyunca agik etiketli
tedaviye devam eden 5 pediyatrik hasta bu klinik parametrelerde stabilite gosterdi.

Anti-ilac antikoru ve etkililik

Anti-taligluseraz alfa antikoru gelisimi ve potansiyel klinik sekellerinin analizleri, klinik
gelistirme veri tabani kullanilarak yapilmistir. Goniilliilerin antikor durumu ve FK arasinda
karsilikli bir iliski gozlenmemistir. Klinik parametrelerde anti-ila¢ antikoru durumunda
iyilesme goriilmiis olsa da dort ana klinik parametre goniillii antikor durumu ile tutarlt bir
iliski gostermediginden anti-ilag antikorunun (ADA) terapdtik yanit ile iliskisi agik degildir.
Klinik olarak yonetilebilir olmasina ragmen, tam nedensellik, birlestirilmis, immiin aracili
Tip 1 asir1 duyarlilik olaylari, tedaviye bagli anti-ilag antikoru (ADA) olan kisilerde daha sik
meydana gelmistir. Ancak, veri tabant boyutunun sinirli olmasi nedeniyle, goniillii antikor
durumu ve asir1 duyarlilik reaksiyonu riski arasinda agik bir iligki kurulmamustir.

Notralize edici antikorun etkililik degerlendirmesi

Daha Once anti taligluseraz alfa ADA i¢in pozitif test yapan 31 yetiskin ve pediyatrik hasta,
mannoz reseptor baglama ve enzim aktivite deneylerinde nétralize edici antikorlarin varligi
acisindan degerlendirildi. 30 hastanin 19'u (%63) taligluseraz alfanin mannoz reseptoriine
baglanmasin1 inhibe edebilen nétralize edici antikorlar i¢in pozitifti. 19 hastanin 8’1
taligluseraz alfanin enzimatik aktivitesini inhibe edebilen notralize edici antikorlar agisindan
da pozitifti. Bu bulgularin 6nemi su an bilinmemektedir.

Karsilastirmal biyoyararlanim calismalari
Taligluseraz alfa, IV infiizyon yoluyla uygulanir ve uygulanan ilacin %100'i aninda dolagima
geger, bu nedenle biyoyararlanim ¢aligmalar1 bu ilag i¢in gegerli degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Yetiskin popiilasyon

ELELYSO'nun farmakokinetigi, 38 hastada (29 yetiskin ve 9 pediyatrik) calisiimistir. Bu
hastalara her iki haftada bir intravendz inflizyon yolu ile 30 {inite/kg veya 60 iinite/kg
ELELYSO uygulanmigstir. Yetiskin ve pediyatrik hastalardaki farmakokinetik parametreler
tablo 3’te 6zetlenmistir.

ELELYSO'nun farmakokinetigi, 6 saglikli goniilliide ve 31 Gaucher hastasinda ¢aligiimistir.
Infiizyon hizlarmin iki ¢aligma arasinda farkli oldugu géz niine alindiginda, maruziyetlerin
Gaucher hastalarinda saglikli goniilliilere gore daha diistik oldugu goriilmiistiir.

30 ya da 60 tinite/kg (n=29) ile tedavi edilen Gaucher hastalarinda, farmakokinetik ilk doz
ile birlikte ve 38. haftada belirlenmistir.

Taligluseraz alfanin farmakokinetigi, ¢alisilan dozlarda maruz kalmada dozla orantili artistan
daha biiytik bir dogrusal olmayan goriiniim sergilemistir.

1. haftadan 38. haftaya kadar olan siirede taligluseraz alfa farmakokinetiginde 30 veya 60
tinite/kg tekrarlanan dozlarda hi¢bir anlamli birikim veya degisiklik gézlenmemistir.

Siirli verilere dayanarak, bu c¢alismada erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli
farmakokinetik farkliliklar bulunmamastir.
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Emilim:
Taligluseraz alfa IV inflizyon olarak uygulanir; dolayisiyla uygulanan ilacin %100’ hemen
dolasima katilir.

Dagilim:
Kararli durumda dagilimin medyan hacmi (Vss), yetiskin hastalarda 30 ve 60 {inite/kg icin

sirastyla yaklasik 11,7L ve 10,7 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir

Eliminasyon:
Inflizyonun sonunda, taligluseraz alfa serum konsantrasyonlari, yetiskin hastalarda her iki

doz grubunda sirasiyla 18,9 ile 28,7 dakikalik bir medyan terminal yarilanma oémrii ile hizla
diismiistiir.

Medyan sistemik klerens (CL) degerleri, yetiskin hastalarda 30 ve 60 tinite/kg i¢in sirasiyla
yaklasik 30,5 L/saat ve 18,5 L/saat olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Calisilan dozlarda, taligluseraz alfanin farmakokinetiginin doz orantisal olmadigi tespit
edilmistir. Taligluseraz alfanin farmakokinetiginin ¢alisilan dozlarda, doz ile orantili artistan
daha biiyiik maruziyet ile dogrusal olmadigi goriilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

Taligluseraz alfanin farmakokinetigi, ELELYSO ile 10 ila 27 ay tedavi goren, 4 ila 17 yas
arasindaki Tip 1 Gaucher hastaligi olan 9 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Bu 9
hastadan 6’s1 daha Once tedavi gérmemis, 3’1 ise imigluserazdan geg¢is yapmustir. Hem 30
tinite/kg hem de 60 tinite/kg doz grubundaki pediyatrik hastalarda klerens degerleri, yetiskin
hastalardakine benzerdir. Pediyatrik hastalarda EAA degerleri; taligluseraz alfanin agirliga
dayali dozlamasi ve pediyatrik hastalarda daha diisiik viicut agirliklar1 nedeniyle yetiskin
hastalardaki EAA degerlerinden daha diisiiktiir.

Emilim:
Taligluseraz alfa IV inflizyon olarak uygulanir; dolayisiyla uygulanan ilacin %100’ hemen
dolasima katilir.

Dagilim:
Kararli durumda dagilimin medyan hacmi (Vss), pediyatrik hastalarda 30 ve 60 tinite/kg i¢in

sirasiyla yaklasik 14,9L ve 8,8 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Infiizyonun sonunda, taligluseraz alfa serum konsantrasyonlari, pediyatrik hastalarda her iki

doz grubunda sirasiyla 37,1 ile 32,5 dakikalik bir medyan terminal yarilanma 6mrii ile hizla
diismiistiir.
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Medyan sistemik klerens (CL) degerleri, pediyatrik hastalarda 30 ve 60 tinite/kg i¢in sirasiyla
yaklasik 30,5 L/saat ve 15,8 L/saat olmustur.

Tablo 4: Tip 1 Gaucher hastalig1 olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda tekrarlayan dozlart
takiben taligluseraz alfanin farmakokinetik parametreleri

Pediyatrik hastalar (N=9) 38. haftada yetigkin hastalar (N=29)

Medyan (Oran) Medyan (Oran)

30 tnite/kg 60 tinite/kg 30 tnite/kg 60 tnite/kg

n=5 n=4 n=14 n=15
Yas (yil) 15 (10, 17) 11 (4, 16) 35 (19, 74) 33 (19, 58)
Agirhik (kg) 44,3 (22,8; 71,0) 28,6 (16,5;50,4) | 72,5 (51,5; 99,5) 73,5(58,5; 87,0)?
EAAQ-» 1416(535, 1969) [2984(1606, 4273) | 2007 (1007, 10092) | 6459 (2548,
(ng*sa/mL)° 21020)2
Tz (dak)  [B7,1(22,5;56,8) 32,5 (18,0; 42,9) | 18,9 (9,20;57,9) | 28,7 (11,3, 104)?
CL (L/sa) 30,5 (17,4; 37,8) [15,8 (11,7; 24,9) | 30,5 (6,79: 68,0) | 18,5 (6,20; 37,9)?
Vs (L) 14,9 (10,1; 35,6) 8,80 (3,75; 21,4) | 11,7 (2,3; 22,7) 10,7 (1,4; 18,5)%

dn=14

b Degerler ng/mL olarak gosterilen konsantrasyon verilerinden elde edilmistir.
EAA: Egrinin altindaki alan

CL: Klerens

T1/2: Yar1 Omiir

Vss: Kararli durumda dagilim hacmi

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tek, tekrarli doz toksisitesi, iireme ve
gelisme toksisitesi calismalarindan elde edilen verilerin analizine gore insanlar i¢in 6zel bir
tehlike bulunmadigini géstermektedir. Taligluseraz alfa ile dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim
caligmalar1 yapilmamistir.

Taligluseraz alfanin giivenliligini belirlemeye yonelik klinik olmayan toksikoloji ¢aligmalart,
farelerde ve maymunlarda yapilan tek doz toksisite ¢alismalarini, marmoset ve sinomolgus
maymunlarinda yapilan tekrarli doz toksisite ¢aligmalarini ve siganlarda ve tavsanlarda
yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalarin1 kapsamistir. Bu ¢aligmalarda, taligluseraz alfa dozu
amagclanan klinik yol olan IV uygulamasi ile verilmistir.

Tek doz toksisitesi:

1,8; 9 ya da 18 mg/kg doz seviyelerinde erkek ve disi farelere yapilan tek taligluseraz alfa IV
bolus enjeksiyonu, mortaliteye ve test maddesi ile iligkili klinik bulgulara yol agmamustir.
Viicut agirhigr tizerinde hicbir etki gozlenmemistir. Briit nekropside hicbir kayda deger
bulguya rastlanmamustir. 18 mg/kg doz seviyesinde sistemik toksisitenin olmadigi, klinik
karaciger, bobrek ve dalak patolojisi ve istopatolojisi i¢in genisletilmis degerlendirmeler ile
birlikte farelerde yapilan ikinci bir (GLP uyumlu olmayan) ¢alismayla dogrulanmistir.

Tekrarl doz toksisitesi:

Maymunlarda mg/m?bazinda maksimum klinik taligluseraz alfa (60 iinite/kg) dozunun 5 kat1
doz seviyesine kadar ve ayda iki doz ile 39 haftalik bir siireye kadar tekrarli doz calismalari
yapilmistir. Ikinci rejim, onerilen klinik tedavi rejimine benzerlik gdstermis ve kronik
endikasyonu dikkate almistir. Taligluseraz alfa ile yapilan tekrarli doz ¢aligmalari, yasa bagl
gelismeye tabi hedef organlarda hi¢bir endikasyon ortaya koymamustir. Tekrarli doz
caligmalari, lokal tolerans ve immiinojenisite degerlendirmelerini de kapsamistir.
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Karsinojenisite ve genotoksisite:

Genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalari, ICH S6 Kilavuzuna istinaden taligluseraz alfa
icin gerekli goriilmemistir. Buna ek olarak, sahip oldugu protein niteligi, iyi anlagilmis
farmakolojik etki mekanizmasi, 39 haftalik toksisite ¢alismasindan elde edilen veriler ve
Gaucher hastaligindaki klinik ERT ge¢misi temelinde, karsinojenisite endisesine iliskin
hi¢bir neden bulunmamustir.

Ureme ve gelisim toksisitesi:

Taligluseraz alfanin iireme ve gelisim potansiyelini degerlendirmek amaciyla, sigcanlarda ve
tavsanlarda yapilan embriyo-fetal gelisim calismalariyla birlikte bir sigan dogurganlik ve
erken embriyonik gelisim ¢aligmasi yapilmustir.

Sican dogurganlik ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda, erkek ve disi siganlara her 3
veya 4 giinde bir yavas bolus enjeksiyonu ile 11 veya 55 mg/kg doz seviyelerinde taligluseraz
alfa verilmistir. Taligluseraz alfa, dogurganlik veya iireme performans endekslerini
etkilememistir. 55 mg/kg/doz seviyesinde doz sonrasi 30 ila 90 dakika boyunca yapilan tek
gbzlem, kol ve bacaklarda/patilerde sisme ve/veya yliz veya agizda sisme olmustur.

Gozlenmeyen advers etki diizeyi (NOAEL), tireme toksisitesinde 55 mg/kg/doz ve parental
toksisitede 11 mg/kg/doz olarak belirlenmistir.

Embriyo-fetal gelisim ¢alismalari, siganlarda ve tavsanlarda yapilmistir. Gebe farelere yavas
bolus enjeksiyonu ile 11 veya 55 mg/kg doz seviyelerinde taligluseraz alfa verilmistir.
NOAEL, gebe siganlarda gelisim toksisitesi i¢in en az 55 mg/kg/doz ve maternal toksisite
icin 11 mg/kg/doz olarak belirlenmistir. Gebe farelere yavas bolus enjeksiyonu ile 5,6 veya
27,8 mg/kg doz seviyelerinde taligluseraz alfa verilmistir. Sicanlarda, maternal etkiler,
ozellikle 55 mg/kg/doz seviyesindeki tedavi giinlerinde goriilen (dozlar arasinda diizelen kol
ve bacaklarda/patilerde sisme ve/veya yiiz veya agizda sisme gibi) klinik bulgular ile sinirl
kalmistir. Tavsanlarda hicbir test maddesi ile iligskili maternal etki kaydedilmemistir.
NOAEL, gebe tavsanlarda hem gelisim hem de maternal toksisite i¢in en az 27,8 mg/kg/doz
olarak belirlenmistir.

Bu iki embriyo fetal gelisim calismasindan elde edilen NOAEL degerleri, Onerilen
maksimum 66 mg/m? (60 iinite/kg esdegeri) insan dozunun 5 katina karsilik gelmektedir.

Lokal tolerans:
Tekrarli doz ¢caligmalarinda lokal enjeksiyon yerinde degisiklikler kaydedilmistir. Enjeksiyon
yerinde basta hemoraji ve inflamasyon gibi mikroskobik degisimler meydana gelmistir.

Diger toksisite:

Olas1 bagisiklik etkilerini degerlendirmek amaciyla, 4 haftalik marmoset maymun
caligmasinda, 4 haftalik sinomolgus maymun caligmasinda ve 39 haftalik sinomolgus
maymun c¢aligmasinda antikor degerlendirmeleri yapilmistir. Bu g¢alismalardan herhangi
birinde tespit edilen antikorlarin hi¢biri notralize edici bulunmamustir. Tekrarl doz toksisite
caligmalarinda gozlenen antikor yanit1 paterni, taligluseraz alfanin immiinojenisite agisindan
diisiik bir potansiyele sahip oldugunu géstermektedir. Doz, cinsiyet ve tedaviye yanit siireleri
arasinda higbir tutarlilik bulunmamastir.

21



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat (tribazik dihidrat olarak)
Polisorbat 80 (E433)

Mannitol (E 421)

Sitrik asit anhidrus (pH ayart i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismalart yapilmadigindan bu iirin baska tibbi {iriinler ile karistirilarak
alimmamalidir.

6.3. Raf omrii
ELELYSO’nun raf émrii, 2-8 °C’ de buzdolabinda 1siktan korunarak 24 aydar.
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Liyofilize toz i¢eren flakon:
ELELYSOQO'yu 2°C- 8°C'de saklayiniz ve flakonlar1 1s1iktan koruyunuz.

Sulandirilmis ve seyreltilmis inflizyon ¢cozeltisi:
Sulandirdiktan sonra ¢ozeltiyi derhal seyreltiniz.

Sulandirilan ¢ozelti,
Hemen kullanilmayacak ise 1s1iktan korunmasi sartiyla oda sicakliginda 12 saate kadar VEY A
2° C ile 8°C'de 24 saate kadar saklanabilir.

Hemen kullanilmayacak ise seyreltilmis ¢ozelti, 1s1ktan korunmasi sartiyla 2°C ile 8°C'de 24
saate kadar saklanabilir.

Tibbi iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmaz ise, kullanimda saklama siiresi ve
kullanim 6ncesi sartlar kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil tipali, aliminyum ve propilen kapakli toz iceren 10 mL’lik seffaf Tip I cam
flakon

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi”ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢c Kap: No: 106
Sisli / Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/876
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ruhsat tarihi: 20/11/2017
Ruhsat yenileme tarihi: 26.05.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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