KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ELELYSO® 200 U IV inflizyonluk ¢dzelti igin 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
iiretilmistir. Taligluseraz alfa, lizozomal glukoserebrosid spesifik hidrolitik bir proteindir.

Yardimci 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 i¢in steril, beyaz ila kirli beyaz renkte
liyofilize bir {irlin olarak saglanir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

ELELYSO, dogrulanmis Tip 1 Gaucher hastalifi tanis1 olan pediyatrik hastalarda ve
dogrulanmis Tip 3 Gaucher hastaligi tanis1 olan pediyatrik hastalarin hematolojik
semptomlar1 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 ¢aligsmalarindaki goniillii sayis1 yeterli degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ELELYSO tedavisi, anafilaksi dahil agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin yonetimi konusunda

bilgili Gaucher hastalig1 tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda uygulanmalidir
(bkz. boliim 4.4 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemlerti).



ELELYSO kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmanina erisim de dahil olmak iizere uygun
tibbi izleme ve destek 6nlemlerinin bulundugu bir saglik hizmeti ortaminda baglatilmalidir
(bkz. boliim 4.4 6zel kullanim uyarilar1 ve onlemlert).

Hipersensitivite reaksiyon goriilme riskini azaltmak i¢in 6n tedavi

Hipersensitivite reaksiyon goriilme riskini azaltmak ic¢in antihistaminikler ve/veya
kortikosteroidler ile on tedavi yapilmas: diisiiniilmelidir (4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri boliimiine bakiniz).

Gaucher hastaliginin heterojenisitesi ve ¢ok sistemli niteligi nedeniyle, doz ayarlamalari
kisiye Ozel 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
gecen klinik olarak stabil yetiskin ve pediyatrik Gaucher hastalarinda ¢cok merkezli, agik
etiketli, tek kollu bir calisma yapilmistir. Hastalar, temel hastalik parametreleri bakimindan
stabil kalmistir. Sonuglar (bkz. boliim 5.1), ¢aligma tasarimi ve bu 6zel hedef popiilasyon ile
calismanin yapildig1 zamanin gerektirdigi glivenlilik konusundaki sinirlamalar kapsaminda
degerlendirilmelidir. Hastalar1 ELELYSO tedavisine ge¢irmeyi digiiniirken, bu tek
caligmaya ait stnirlamalar g6z ontine alinmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkin hastalarda baslangi¢ inflizyon hiz1 1,2 mL/dak olarak belirlenmistir. Bu hiz hasta
tarafindan tolere edildigi takdirde infliizyon hizi maksimum 2,2 mL/dak’ya arttirilabilir.
Infiizyon hizinin diisiik tutulmas: infiizyon reaksiyonlarinin olusumu riskini azaltmaktadir.

Hesaplanan ila¢ dozunun uygun sayida flakondan ¢ekilip %0,9 sodyum kloriir ile
seyreltilmesi sonunda yetiskin hastalarda final hacim 130-150 ml olabilir. Fakat sulandirilan
drlintin tek basma hacmi 130-150 mL esit veya biiyiikse, final hacim 200 mL’yi
gecmemelidir.

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

Bir post hoc analiz, taligluseraz alfa ile tedaviden 9 ve 12 ay sonra 60 {inite/kg dozunun
Gaucher hastalarinda dalak hacmi ve trombosit sayiminda 30 {inite/kg dozdan istatistiksel
olarak daha 1yi bir yanit sagladigimi gostermistir. Karaciger hacmi, hemoglobin veya
kitotriosidaz aktivitesi dozlar1 arasinda bu tiir benzer bir fark gézlenmemistir. Doza yanit
gosterip gostermemelerine gore etkililik sonlanim noktalar1 arasindaki fark, hasta se¢imi
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Goniilliiler, splenomegali (normalin >8 kat1) ve
trombositopeni (trombosit sayis1 <120.000/mm?) ile PB-06-001 ¢alismasina alinmis, 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 iyi klinik yanit saglamaktadir.

Imigluserazdan ELELYSO’ya gececek olan 4 yas ve daha biiyiik hastalar



Eger stabil bir imigluseraz dozundan ELELYSO'ya gecilecek ise, ELELYSO intravenoz
tedavisini (60 ila 120 dakikalik infiizyon) ayni birim/kg imigluseraz dozu ile baslatiniz ve
ardindan ELELYSO'yu her iki haftada bir uygulayimiz. Her hastanin terapotik hedeflerine
ulasilmasina ve siirdiiriilmesine gore doz ayarlamalar1 yapilabilir.

Uygulama sekli:
ELELYSO tedavisi, bir saglik uzmaninin goézetimi altinda agilmali, sulandirilmali,
seyreltilmeli ve uygulanmalidir.

Sulandirma:

Her enjeksiyon flakonu 5,1 mL Enjeksiyonluk Su (ES) ile sulandirilir. Sulandirmasi ve
seyreltme adimlari, aseptik teknikler kullanilarak tamamlanmalidir. Bu flakonlar 1sitilmamali
ya da mikrodalgaya konmamalidir. Uriiniin dogru karismasimi saglamak igin enjeksiyonluk
su akis1 flakonun kenarina yonlendirilerek yavas yavas eklenmelidir. Sulandirilmig hacim 5,3
mL'dir. Flakonlar hafifce karistiriniz. Calkalamayimiz. Cozelti, berrak ve renksiz bir sividir.
Seyreltme adimimna gegmeden Once, flakonlardaki ¢ozeltiyi yabanci partikiiller ve renk
degisikligi acisindan gorsel olarak inceleyiniz. Rengi farkliysa ya da icerisinde yabanci
partikiiller varsa ¢ozeltiyi kullanmaymiz. ELELYSO, hi¢bir koruyucu madde igermez,
dolayistyla sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmast miimkiin
degilse, sulandirilmis iirliniin 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 5,1 mL
Sulandirilmisg iirliniin nihai hacmi 5,3mL
Sulandirma sonras1 konsantrasyon 40 iinite/mL
Cekme hacmi 5 mL
Nihai ¢ekilen hacim i¢indeki enzim {initesi sayisi 200 tinite

Seyreltme:

Her flakondan 5 mL sulandirilmis enzim c¢ekilir. Her hasta i¢in uygun ELELY SO 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.

Sulandirilan ve seyreltilen ¢ozelti, intravendz yolla en az 60 dakika boyunca hat i¢i, diistik
protein baglama 6zelligine sahip 0,2 mikronluk bir filtre ile uygulanmalidir.

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

Seyreltilmis ve sulandirilmig ¢ozeltinin toplam saklama siiresi 24 saati asmamalidir. Hazirlik
asamasinin bagindan itibaren 24 saat gegcti ise kullanilmayan sulandirilmis veya seyreltilmis

¢Ozelti atilmalidir.

Her ELELYSO flakonu tek kullanimliktir. Kullanilmayan seyreltilmis ¢ozeltiyi atiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan Gaucher hastalarinda taligluseraz alfa ¢calismasi yapilmamaistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan Gaucher hastalarinda taligluseraz alfa ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hesaplanan ila¢ dozunun uygun sayida flakondan ¢ekilip %0,9 sodyum kloriir ile
seyreltilmesi sonunda 4 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda final hacim 100-120 mL olmalidir.
30 kg’ altindaki pediyatrik hastalar icin (ger¢ek viicut agirligina gore): 1 mL/dak’lik
infiizyon hiz1 kullanilmalidir.

30 kg veya daha agir (gercek viicut agirligina gore) pediyatrik hastalar i¢in: 1 mL/dak’lik
baslangi¢ infiizyon hizi kullanilmalidir. ELELYSO’ya kars: 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 ¢gocuklara uygulanmistir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar,
kusma ve karin agrisinin pediyatrik hastalarda daha sik goriilmesi disinda hem tedavinin
etkililigi hem de advers olaylarin tiirleri ve siklig1 acisindan yetigkin hastalardakine benzer
sonuclar gostermistir. Cocuklarda antihistaminiklere cevap veren asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 da gézlenmistir.

Noronopatik Gaucher hastalig::

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

Geriyatrik popiilasyon ( =65 yas):

Klinik ¢alismalar sirasinda, 65 yas ve tizeri 8 hasta ELELY SO ile tedavi edilmistir. Bu sinirh
veri seti, bu yas grubunda bir doz ayarlamasina ihtiya¢ gostermemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ELELYSO; taligluseraz alfaya veya formiiliindeki yardimci1 maddelerden herhangi birine
veya ambalajinin bilesenine siddetli alerjik reaksiyon gosteren hastalarda kullanilmamalidir.

Listenin tamamu i¢in boliim 6.1 ve 6.5°¢ bakiniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

UYARI: ANAFILAKSI DAHIL HiPERSENSITIVITE REAKSIiYONLARI

erken doneminde ve uzun tedavi siiresinden sonra ortaya ¢cikmistir.

Enzim replasman tedavileri ile tedavi edilen hastalar anafilaksi de dahil olmak iizere yasami
tehdit eden hipersensitivite reaksiyonlar: yasamistir. Anafilaksi enzim replasman tedavisinin

ELELYSO’yu kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmanina erisim de dahil olmak iizere uygun
tibbi izleme ve destek onlemlerinin bulundugu bir saghk hizmeti ortaminda baslatiniz.
Siddetli bir hipersensitivite reaksiyonu (6rn. anafilaksi) meydana gelirse ELELYSO’yu
birakimiz ve epinefrin kullanimi da dahil olmak iizere derhal uygun tibbi tedaviye baslayiniz.
Hastalar anafilaksi dahil yasam tehdit eden hipersensitivite reaksiyonlarinin semptomlari
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ve semptomlarin ortaya cikmasi durumunda derhal tibbi yardim istemeleri konusunda
bilgilendiriniz [bkz. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri (4.4)].

Anafilaksi de dahil olmak {izere hipersensitivite reaksiyonlari

ELELYSO dahil olmak iizere enzim replasman tedavileri ile tedavi edilen hastalarda
anafilaksi de dahil olmak tlizere yasami tehdit eden hipersensitivite reaksiyonlart meydana
gelmistir. Klinik ¢alismalarda; (hastalar klinik ¢alismalar sirasinda ELELY SO inflizyonu
oncesi rutin olarak antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler ile 6n tedavi gérmemislerdir)

e ELELYSO ile tedavi goren 72 hastanin 2’sinde (%3) trtiker, hipotansiyon, yiizde
kizarma, hiriltil1 nefes alma, gogiiste sikisma, bulanti, kusma ve bas donmesinin dahil
oldugu anafilaksi ile bagintili belirti ve semptomlar goriilmiistiir. Bu reaksiyonlar
ELELYSO infiizyonu sirasinda goriilmiistir.

e ELELYSO ile tedavi goren 72 hastanin 21’inde (%29) hipersensitivite reaksiyonlari
goriilmiis, bu gruptaki 2 hastada da anafilaksi ile bagintili belirti ve semptomlara
rastlanmistir. Bu hipersensitivite belirti ve semptomlar1 arasinda piriirit, anjiyoodem,
yilizde kizarma , egzama, dokiintii, mide bulantisi, kusma, oksiiriik, gogiiste sikisma
ve bogaz iritasyonu yer almaktadir. Bu reaksiyonlar ELELY SO inflizyonu sirasinda
ve baslamasindan sonraki 3 saat i¢inde goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

Anafilaksi enzim replasman tedavisinin erken doneminde ve uzun tedavi siiresinden sonra
ortaya c¢ikmistir. ELELYSO’nun uygulanmasi anafilaksi dahil hipersensitivite
reaksiyonlarinin yonetimi konusunda bilgili bir saglik uzmani tarafindan denetlenmelidir.
ELELYSO’yu kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmanina erisim de dahil olmak iizere uygun
tibbi izleme ve destek Onlemlerinin bulundugu bir saglik hizmeti ortaminda baslatiniz.
Infiizyon sirasinda ve sonrasinda hastalar yakindan takip edilmelidir.

ELELYSO ile tedavi edilen ve anti-taligluseraz alfa antikorlar1 (anti-ilag antikorlar1 (AIA)
olarak gecmektedir) gelisen hastalarda AIA gelismeyen hastalara kiyasla daha sik
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiistiir. ~ AIA gelistiren hastalar hipersensitivite
reaksiyonlar1 agisindan yakindan takip edilmelidir.

Hipersensitivite reaksiyonlarmin yonetimi reaksiyonlarin ciddiyetine gére belirlenmelidir.
Infiizyon hiz1 diisiiriilerek veya infiizyona kisa siireli ara verilerek ve/veya antihistaminikler,
ates distirticliler ve/veya kortikosteroidler uygulanarak hafif reaksiyonlar diizenlenebilir.
Hipersensitivite riskini diistirmek i¢in antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler ile 6n
tedavi diisiiniilmelidir. Eger ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 (6rn. anafilaksi) gelisirse,
ELELYSO’yu birakimiz ve epinefrin kullanimi da dahil olmak iizere derhal uygun tibbi
tedaviye baslayiniz.

Hastalar1 anafilaksi dahil yasami tehdit eden hipersensitivite reaksiyonlarinin semptomlari
ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda derhal tibbi yardim istemeleri konusunda
bilgilendiriniz.

ELELYSO ile iliskili ciddi bir hipersensitivite reaksiyonu yasayan hastalarda,
ELELYSO’nun yeniden uygulanmasinin riskleri ve yararlari1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Yeniden uygularken dikkatli olunmalidir. (Bkz. Boliim 4.8)



Antikor yaniti
Hastalarda taligluseraz alfaya karsi immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 gelismistir. Anti-

taligluseraz alfa antikorlarinin advers olaylarla ilgisi, klinik programda simdiye kadar
degerlendirilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle su anda belirsizdir. Bununla birlikte,
hipersensitivite ile iliskili olabilecek advers olaylarda; anti-taligluseraz antikorlarmin
varligina yonelik yapilan bir analiz (bkz. Boliim 4.4), anti-taligluseraz alfa IgG antikorlar1
i¢in testsonucu pozitif olan hastalarda anti-taligluseraz IgG antikorlari i¢in test sonucu negatif
olan hastalara kiyasla daha fazla olayin gozlendigini gostermistir. Tedaviye naif dort hasta (3
yetigskin ve 1 pediyatrik hasta) ve imigluserazdan ge¢is yapan bir yetiskin hastanin in vitro
testte notralize edici aktivite agisindan pozitif oldugu belirlenmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Taligluseraz alfa tedavisi ile infiizyon veya bagisiklik reaksiyonlar1 gelistiren hastalar,
taligluseraz alfaya karsi anti-ila¢ antikorlar1 (AIA) agisindan izlenmelidir. Ayrica, diger
enzim replasman tedavilerine kars1 bagisiklik reaksiyonlar1 olan ve taligluseraz alfaya gecis
yapan hastalar taligluseraz alfaya kars1 AIA acisindan izlenmelidir.

Havug alerjisi
Bilinen havug alerjisi olan hastalarda taligluseraz alfaya kars1 alerjik reaksiyonlarin olusumu

mevcut durumda bilinmemektedir ve klinik ¢alismalarda incelenmemistir;bu nedenle bu tir
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Inflizyonla iliskili reaksiyonlar ya da
hipersensitivite meydana gelirse, hastalar yukarida agiklandig1 sekilde tedavi edilmelidir.

Yardime1 maddeler

Bu tibbi {irlin, 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 {irlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 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 fetiise olan potansiyel risk ile karsilagtirilarak kontrasepsiyon yontemi kullanilip
kullanilmayacagina karar verilmelidir.



Gebelik donemi

ELEYSO’nun gebe kadinlarda kullanimut ile ilgili var olan siirli veri ilag ile iligkili riskler
hakkinda bilgi vermek i¢in yeterli degildir. Bunun yaninda klinik olarak diisiiniilmesi gereken
durumlar vardir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda gebe sican ve tavsanlara onerilen
insan dozunun (OID) 5 katina kadar olan dozlarda intravendz olarak taligluseraz alfa
uygulandiginda embriyo-fetal toksisite belirtisi ile ilgili herhangi bir kanita rastlanmamastir.
Belirtilen poptilasyon (lar) i¢in major dogum kusurlarinin ve diisiiklerin 6ngoriilen arka
plandaki riski bilinmemektedir. Amerika’da genel popiilasyonda klinik olarak tanimli
hamilelikte goriilen major dogum kusurlarimin ve diisiiklerin 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 dncesi ve gebelik esnasinda semptomlar
tedavi edilmezse spontan diisiik riski artar. Gebelik, mevcut Tip 1 Gaucher hastalik
belirtilerini daha da kétiilestirebilir veya yeni hastalik belirtilerine neden olabilir. Tip 1
Gaucher hastalig: fetiisiin normal biiylimesini 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 ¢aligma bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Taligluseraz alfanin anne siitiine gecip gecmedigi, anne siitliyle 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 siitiiyle beslenen ¢ocukta ELELYSO'dan veya anneye bagh altta yatan durumundan
kaynaklanabilecek olasi yan etkiler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sican ve tavsanlarda organogenesis periyodunda taligluseraz alfa ile iireme calismalari
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. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Taligluseraz alfa ile yapilan klinik ¢aligmalarda basg donmesi bildirildiginden, hastalar arag¢

veya makine kullanmadan 6nce taligluseraz alfaya nasil reaksiyon gostereceklerini biliyor
olmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin ozeti

Taligluseraz alfanin giivenliligi 130'dan fazla Gaucher hastasinda degerlendirilmistir;
kontrollii klinik caligmalarda 74 hastadan elde edilen veriler advers ilag reaksiyonlarinin
sikligini belirlemek i¢in kullanilmistir. Taligluseraz alfa, 60 aya kadar tedavi siireleri
boyunca iki haftada bir 9 iinite/kg ila 78 iinite/kg viicut agirligi medyan dozlarinda
uygulanmustir.

Hastalar taligluseraz alfa ile ilk tedavileri sirasinda 2 yas ile 85 yas arasindaydi ve hem
tedaviye naif hastalar1 hem de daha 6nce imigluseraz ile tedavi edilmis olanlar1 i¢eriyordu.

Klinik ¢alismalardaki hastalarda goriilen en ciddi advers reaksiyonlar Tip 1 hipersensitivite
immiin aracili advers olaylaridir. En yaygin advers reaksiyonlar, inflizyondan sonraki 24 saat
icinde meydana gelen inflizyonla iligkili reaksiyonlardir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlarda en sik gézlenen semptomlar artralji, bas agrisi, infiizyonla
iligkili reaksiyon, kusma, hipersensitivite, kizarma, kasinti, ekstremitede agri ve pulmoner
hipertansiyon olmustur. Diger inflizyon reaksiyonlar1 arasinda ishal, gégiis rahatsizlig1, sicak
hissetme, kas spazmlari, titreme, bogaz tahrisi, eritem, dokiintii ve inflizyon bolgesi agrist yer
almaktadir.

Taligluseraz alfanin giivenlili§i 2 yasindan 16 yasina kadar olan pediyatrik hastalarda
belirlenmistir. Pediyatrik klinik calismalarda tedaviyle iliskili bir ciddi advers olay
bildirilmistir; 8 yasindaki bir pediyatrik hastada ciddi bir advers reaksiyon (gastroenterit)
goriilmiistiir. Kusma ve karin agrisinin pediyatrik hastalarda daha sik goriilmesi diginda,
pediyatrik hastalarda advers reaksiyonlarin sikliginda yetiskin hastalara kiyasla biiyiik bir
fark goriinmemektedir.

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.

Yetiskin ve pedivatrik kisiler

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin : Hipersensitivite
Bilinmiyor  : Anafilaktik reaksiyon*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin  : Bas agrisi, sersemlik

Vaskiiler hastahklar
Yaygin : Yiizde kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin : Bogaz tahrisi



Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin  : Kusma, karm agris1’

Yaygin : Bulant1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin : Eritem, deri dokiintiisti, pirtirit**
Bilinmiyor  : Urtiker*, anjiyoddem?®*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin  : Artralji, ekstremite agrisi, sirt agrisi
Yaygin : Kemik agris1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Periferik 6dem, yorgunluk, infiizyon yerinde agri

Arastirmalar
Yaygin : Kilo artigt

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin : Inflizyon ile ilgili reaksiyon

Yetiskin kisiler

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin : Hipersensitivite
Bilinmiyor  : Anafilaktik reaksiyon*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin  : Bas agrisi, sersemlik

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin : Yiizde kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin : Bogaz tahrisi

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin  : Kusma, karm agrisi’
Yaygin : Bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok yaygin  : Pirtirit**

Yaygin : Eritem, deri dokiintiisii
Bilinmiyor  : Urtiker*, anjiyoddem?®*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin  : Artralji, ekstremite agrisi, sirt agrisi
Yaygin : Kemik agris1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin  : Yorgunluk
Yaygin : Periferik 6dem, inflizyon yerinde agri
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Arastirmalar
Yaygin : Kilo artist

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Cok yaygin : Inflizyon ile ilgili reaksiyon

*Pazarlama sonrasi tanimlanan advers ilag reaksiyonu (ADR)

**Piriirit, genel anlamda kasintiy1 igerir

tKarim agrisi, MedDRA'nin tercih edilen terimleri olan karin agrisi, alt karin agrisi ve {ist karin agrisini igerir
aAnjiyoodem, goz kapagi 6demi, anjiyoddem, dudak ddemi, yiiz sismesi, konjonktival 6dem, goz sigmesi,
dudak sismesi, agiz 6demi, dil sismesi ve larenks 6demini igerir

Klinik programda, hipersensitivite reaksiyonlari ilk infiizyon olmak iizere erken donemde
ortaya ¢ikmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Klinik calisma advers ilac reaksivonlan

Klinik ¢alismalar ¢ok ¢esitli kosullar altinda yapildigindan, bir ilacin klinik ¢aligmalarda
gbzlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik c¢aligmalarindaki oranlarla
dogrudan karsilastirilamaz ve pratikte gozlenen oranlari yansitmayabilir.

Baslangi¢c tedavisi olarak ELELYSO'un klinik c¢alismalarindan elde edilen advers
reaksiyonlari

Yetiskin hastalarda klinik calisma

Iki haftada bir intravendz olarak uygulanan 30 iinite/kg (n=16) (bkz. Boliim 4.2) veya 60
iinite/kg (n=16) dozlarindaki ELELY SO'nun giivenliligi, 9 aylik ¢ift kor, randomize bir klinik
caligmada (Calisma 1) Tip 1 Gaucher hastaligi olan tedaviye naif 32 yetiskin hastada (19 ila
74 yas arast) degerlendirilmistir (Bkz. Boliim 5.1). Tablo 1'de ELELY SO ile tedavi edilen bu
hastalarda meydana gelen advers reaksiyonlar sunulmaktadir.

Tablo 1 ELELYSO ile tedavi edilen tedaviye naif yetiskin hastalarin >%35'inde goriilen
advers reaksiyonlar

Tercih edilen terim Tedaviye naif yetiskinler (N=32)
n (%)
Bas agris1 6 (19)
Artralji 4 (13)
Yorgunluk 3(9)
Mide bulantisi 309
Bas donmesi 309
Karin agrisi 2 (6)
Kasint1 2 (6)
Kizariklik 2 (6)
Kusma 2 (6)
Urtiker 2 (6)

On alt1 yag ve alti pediyatrik hastalarda klinik ¢calisma

Iki haftada bir intravendz olarak uygulanan 30 {inite/kg (n=4)) (bkz. Béliim 4.2) veya 60
tinite/kg (n=5) dozlarindaki ELELYSO'nun giivenliligi, 12 aylik randomize bir klinik
calismada (Calisma 2) Tip 1 Gaucher hastaligi1 olan 9 pediyatrik tedaviye naif hastada (2 ila
13 yas arasi) degerlendirilmistir (Bkz. Boliim 5.1).
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En yaygin advers reaksiyon (>%10) 9 hastanin 4'iinde goriilen kusma olmustur. iki hastada
hipersensitivite reaksiyonu gelismistir; bir hastada siddetli kusma ve gastrointestinal
enflamasyon, bir hastada ise hafif bogaz tahrisi ve gogiis rahatsizlig1 goriilmiistiir. Her iki
hasta da antihistaminiklerle tedaviye yanit vermis ve ELELYSO tedavisine devam etmistir.

Imigluserazdan ELELYSO'va gecis yapan hastalarda klinik calismada gériilen advers
reaksiyonlar

ELELYSO'nun giivenliligi, daha 6nce en az 2 yil boyunca imigluseraz tedavisi almis olan
Tip 1 Gaucher hastalig1 olan 6 ila 66 yaslarindaki 31 hastada (26 yetiskin ve 5 pediyatrik
hasta) degerlendirilmistir (Calisma 3). ELELY SO, her hastanin dnceki imigluseraz dozuyla
ayni {inite sayisinda 9 ay boyunca iki haftada bir intraven6z olarak uygulanmistir. Tablo 2,
ELELYSO ile tedavi edilen bu hastalardaki advers reaksiyonlar1 géstermektedir.

Tablo 2 Imigluserazdan ELELYSO'ya gecen hastalarin >%10'unda olumsuz reaksiyonlar
(tedaviye bagladiktan 9 ay sonra)

Tercih edilen terim Imigluserazdan gecis yapan yetiskin ve
pediyatrik hastalar
(N=31)
n (%)
Artralji 4 (13)
Bas agrisi 4(13)
Ekstremite agrisi 3 (10)

Immiinojenite: Anti-ilac antikorlari ile iliskili istenmeyen etkiler

Calisma 1-2 ve 3 ELELY SO enzim replasman tedavisi naif (ERT) ve ERT deneyimlemis Tip
1 Gaucher hastalig1 olan yetiskin ve pediyatrik hastalar1 degerlendirmistir. Tip 1 Gaucher
hastalig1 olan kisilerde, tedavi siirecinde AIA gelistiren ELELYSO ile tedavi edilen hastalarin
%36'sinda (9/25) ve tedavi siirecinde AIA gelistirmeyen ELELYSO ile tedavi edilen
hastalarin %15'inde (6/41) hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelmistir (bkz. bolim 4.4
ve 5.1). AIA igin pozitif test sonucu alan ve hipersensitivite reaksiyonlar1 gelistiren
ELELYSO ile tedavi edilen 9 hastadan 2’sinde anafilaksi goriilmiis ve 1 ek hastada da
hipersensitivite reaksiyonlar1 nedeniyle ELELY SO tedavisi kesilmistir.

Pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari
Asagidaki yan etkiler ELELYSO’nun pazarda oldugu iilkelerde onay sonrasit kullanimi
sirasinda belirlenmistir. Bu yan etkiler pazarlama sonrasi ¢alismalara ek olarak biiyiikligii
belli olmayan bir hasta popiilasyonu tarafindan goniilliiliik esasina dayanarak yapilan
raporlart da kapsadigi i¢in sikliklarini belirleyebilmek veya ila¢g maruziyeti ile nedensel bir
iligki kurmak her zaman miimkiin degildir.

Gastrointestinal hastaliklar: Kusma, diyare

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar: Yorgunluk

Bagisiklik sistemi hastaliklar1: Anafilaksi (bkz. Boliim 4.4), Tip III bagisiklik aracili fiks ilag
erlipsiyonu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Urtiker, anjiyoddem

Kas-Iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari: Sirt agrist
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

ELELYSO’nun, Tip 1 Gaucher hastaligi tanisi dogrulanmis 4 yas ve isti pediyatrik
hastalarin tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmistir. Bu endikasyon igin
ELELYSO’nun kullanimi, yetigkinlerde yapilan yeterli ve iyi kontrolli ELELYSO
caligmalarindan elde edilen etkililik kanitlar1 ile klinik caligmalara katilan 5 pediyatrik
hastadan elde edilen ek farmakodinamik veriler ve 9 pediyatrik hastadan elde edilen
farmakokinetik  veriler ile desteklenmektedir (Bkz. Bolim 5.1).  Giivenlilik
degerlendirmesine 14 pediyatrik hastadan elde edilen veriler dahil edilmistir (Bkz. Boliim
4.8). ELELYSO’nun 4 yasindan kiiciik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Pediyatrik hastalar, ELELY SO tedavisi sirasinda yetiskin hastalara gore daha yiiksek kusma
siklig1 (daha once tedavi gérmemis 9 hastanin 4’l) gostermistir ve bu, asir1 duyarlilik
reaksiyonunun bir semptomu olabilir. ELELYSO ile tedavi edilen pediyatrik ve yetiskin
hastalarda diger advers reaksiyonlarin sikliklart benzer olmustur (Bkz. B6lim 4.8).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik calismalarda, 65 yas ve iistii 8 hasta ELELY SO ile tedavi edilmistir. ELELY SO klinik
caligmalarinda, hasta sayilari, 65 yas ve istli hastalarin gen¢ hastalardan farkli yanit verip
vermediklerinin tespit edilebilmesi icin yeterli degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Taligluseraz alfa doz asimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Klinik c¢aligmalardaki
maksimum taligluseraz alfa dozu 78 {inite/kg viicut agirhigidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iiriinleri, Enzimler
ATC kodu: A16ABI11

Etki mekanizmasi:

Gaucher hastalig1, insan glukoserebrosidaz genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir ve lizozomal enzim glukoserebrosidazin aktivitesinin azalmasiyla
sonuglanir.  Glukoserebrosidaz, sfingolipid glukoserebrosidin  glukoz ve seramide
donlistimiinii  katalize eder. Enzimatik eksiklik, substrat glukoserebrosidin oncelikle
makrofajlarin lizozomal kompartmaninda birikmesine neden olarak kdpiik hiicrelerine veya
karaciger, dalak ve kemik iliginde biriken “Gaucher hiicrelerine” yol agar.

Bir enzim replasman tedavisi olan ELELYSO, glukoserebrosidin glukoz ve seramide
hidrolizini katalize ederek biriken glukoserebrosid miktarin1 azaltan insan lizozomal
glukoserebrosidazinin rekombinant bir analogudur. ELELYSO'nun hiicresel lizozomlara
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alimma, ELELY SO mannoz oligosakkarit zincirlerinin hiicre yiizeyindeki spesifik mannoz
reseptorlerine baglanarak igsellestirilmesi ve ardindan lizozomlara taginmasi aracilik eder.

Klinik ¢aligmalar

Noronopatik Gaucher hastaligi

Siddetli ve karmasik norolojik semptomlari olan hastalar klinik ¢alismalardan harig¢ tutulmus;
uzun siiredir okiilomotor bakis felci ve/veya néronopatik hastaligi diisiindiiren mutasyonlari
olan pediyatrik hastalar klinik ¢alisma programina dahil edilmistir.

Ik tedavi olarak ELELYSO uygulanan klinik ¢calismalar

Yetiskin hastalarda yapilan klinik calisma

ELELYSO’nun Tip 1 Gaucher hastalig1 olan yetiskin hastalarin tedavisindeki giivenliligi ve
etkililigi, Gaucher hastaligina bagli dalak biiylimesi (>normalin 8 kat1) ve trombositopeni
(<120.000/mm?) olan 31 yetiskin hastada yapilan 9 aylik, cok merkezli, ¢ift kor, randomize
bir calismada (Calisma 1) degerlendirilmistir. Baglangicta 16 hastada karaciger biiylimesi ve
10 hastada anemi saptanmistir. Hicbir hasta daha once enzim replasman tedavisi (ERT)
almamistir. Siddetli nérolojik semptomlar1 olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Hastalar, iki haftada bir 30 iinite/kg (n=15) veya 60 iinite/kg (bkz. Bolim 4.2) (n=16)
intravendz dozda ELELYSO alacak sekilde randomize edilmistir. 9 ay sonra, 31 hastanin
26’simnin, uzun siireli uzatma c¢alismasinin korlestirmeli kisminda, iki haftada bir ayni
intravendz dozajda, toplam tedavi siiresi 24 ay olacak sekilde tedaviye devam etmelerine
karar verilmistir. Bu 26 hastanin 23’1, acik etiketli ELELYSO tedavisine (iki haftada bir
intravendz yolla 30 veya 60 iinite/kg) 12 ay daha devam etmistir (ELELY SO tedavisi toplam
stiresi 36 aydir).

Baslangigtaki demografik veriler

Calisma 1°de hastalar 19 ila 74 yas arasidir (ortalama yas 36), %48’1 erkektir, %97’si beyaz
irka mensuptur ve %29’u Hispanik/Latin, %71°1 ise Hispanik/Latin kokenli olmayan
hastalardir.

Etkililik bulgular

Calisma 1’de 9 aylik ELELYSO tedavisi sonrasi klinik parametrelerin (dalak hacmi,
karaciger hacmi, trombosit sayis1 ve hemoglobin) baslangi¢ degerleri ve ortalama (SD)
degisimleri tablo 3’te gosterilmektedir. Karaciger ve dalak hacimleri MR ile 6l¢iilmiis olup,
viicut agirhigmin yiizdesi (%VA) ve normalin katlar1 (NK) olarak raporlanmistir. Dalak
hacminde baslangictakine kiyasla gozlenen kiiciilme (birincil sonlanim noktasi), tedavi
edilmeyen Gaucher hastaliginin dogal seyri 1s181nda klinik olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 3: Tip 1 Gaucher hastalig1 olan, ELELYSO ile tedavi edilen daha 6nce tedavi
gormemis yetiskinlerde baglangictan 9. aya kadar klinik parametrelerdeki
ortalama (SD**) degisimler (N=31) (Calisma 1)

Klinik parametre ELELYSO ELELYSO
30 iinite/kg (n=15) | 60 iinite/kg (n=16)
Ortalama (SD) Ortalama (SD)
Dalak hacmi (%VA#t) Baslangic 3,1 (1,5) 3,3(2,7)
9. ay 2,2 (1,3) 2,1(1,9)
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Degisim -0,9 (0,4) -1,3(1,1)
Dalak hacmi (NK#) Baslangi¢ 15,4 (7,7) 16,7 (13,4)

9. ay 11,1 (6,3) 10,4 (9,4)

Degisim -4,5(2,1) -6,6 (5,4)
Karaciger hacmi (%VA) |Baslangi¢ 4,2 (0,9) 3,8(1)

9. ay 3,6 (0,7) 3,1(0,7)

Degisim -0,6 (0,5) -0,6 (0,4)
Karaciger hacmi (VA) |Baslangi¢ 1,7 (0,4) 1,5 (0,4)

9. ay 1,4 (0,3) 1,2 (0,3)

Degisim -0,2 (0,2) -0,3 (0,2)
Trombosit sayis1 (mm?) |Baslangic 75.320 (40.861) 65.038 (28.668)

9. ay 86.747 (50.989) 106.531 (53.212)

Degisim 11.427 (20.214) 41.494 (47.063)
Hemoglobin (g/dl) Baslangic 12,2 (1,7) 11,4 (2,6)

9. ay 14 (1,4) 13,6 (2)

Degisim 1,6 (1,4) 2,2 (1,4)

** SD = standart sapma
+ %VA = viicut agirliginin yiizdesi
# NK = normalin katlart

Kemik iligi tutulumu, tedavi oncesi ve 9 ay sonra, kemik iligi yag fraksiyonunu (yf) 6lgen
Kantitatif Kimyasal Kayma Goriintiileme teknigi kullanilarak, tedavi gérmemis 8 hastadan
olusan bir alt grupta degerlendirilmistir. Tiim hastalarda iyilesme gozlenmistir. Ayrica,
baslangi¢ 6l¢iimleri 0,23"in altinda olan (kemik komplikasyonlar1 riskinin artmasiyla iliskili
esik deger) 5 hastadan 3'inde, riskin azalmasiyla iliskili seviyelere kadar iyilesme
gbzlenmistir.

Asagidaki veriler, 30 tinite/kg (n=12) ve 60 iinite/kg (bkz. Boliim 4.2) (n=14) tedavi gruplari
icin, baslangigtan 24. aya kadar (9 aylik ilk periyot ve 15 aylik ilk uzun siireli uzatma dahil)
klinik parametrelerdeki degisimlerdir: ortalama (SD) dalak hacmi (%VA) 1,4 (0,6) ve 2 (2)
kii¢iilmiis, NK olarak 6,8 (3) ve 10,2 (9,8) kiigiilmiistiir; hemoglobin 1,3 (1,7) g/dL ve 2,4
(2,3) g/dL artmistir; karaciger hacmi (%VA) 1,1 (0,5) ve 1 (0,7) kiigiilmiis ve NK olarak 0,4
(0,2) ve 0,4 (0,3) kiiciilmiistiir ve trombosit sayist 28.433 (31.996)/mm’ ve 72.029
(68.157)/mm?* artmustir. Agik etiketli ELELYSO tedavisine 12 ay daha devam eden 23
hastada bu klinik parametrelerde stabilite gozlenmistir.

16 yas ve alt1 pediyatrik hastalarda yapilan klinik calisma

ELELYSO’nun Tip 1 Gaucher hastalig1 olan pediyatrik hastalarin tedavisindeki giivenliligi
ve etkililigi, daha once tedavi gérmemis 9 hastada yapilan 12 aylik, cok merkezli, ¢ift kor,
randomize bir ¢aligmada (Calisma 2) degerlendirilmistir. Hastalar, iki haftada bir 30 {inite/kg
(n=4) veya 60 iinite/kg (bkz. Boliim 4.2) (n=5) intravendz dozda ELELY SO alacak sekilde
randomize edilmistir. 12 ay sonra, 9 hastanin tiimii, uzun siireli uzatma calismasinin
korlestirmeli kismina (toplam 24 aylik tedavi) girmis ve iki haftada bir ayn1 dozda ELELYSO
tedavisine devam etmistir.

Baslangigtaki demografik veriler

Calisma 2’de hastalar 2 ila 13 yas arasidir (ortalama yas 8,1), %67’si erkektir, %89’u beyaz
irka mensuptur ve %44’ Hispanik/Latin, %56’s1 ise Hispanik/Latin kokenli olmayan
hastalardir.
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Etkililik bulgular

Calisma 2’deki agagidaki veriler, 60 tinite/kg doz grubu (n=5) i¢in baglangictan 12. aya kadar
klinik parametrelerdeki degisimleri [medyan (Q1, Q3)] gostermektedir: dalak hacmi 18,4
(14,2;35,1) NK'den 11 (8,3;14,5) NK'ye kiiclilmiistiir; 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;2,3) NK’den 1,6 (1,5;1,9)
NK'ye kiiciilmiistiir; trombosit sayis1 80.000 (79.000, 87.000)/mm?*’ten 131.000 (119.000,
215.000)/mm?*’e yiikselmistir.

Asagidaki veriler, 60 iinite/kg doz grubu (n=5) i¢in baslangictan 24. aya kadar (ilk 12 aylik
periyot ve 12 aylik uzun siireli uzatma dahil) klinik parametrelerdeki degisimleri [medyan
(Q1, Q3)] gostermektedir: dalak hacmi 19 (8,3;41,2) NK kii¢iilmiistiir; hemoglobin 2,5 (1,9;
3) g/dl artmistir; karaciger hacmi 0,8 (0,6;1,1) NK kii¢iilmiistiir ve trombosit sayis1 76.000
(67.000, 100.000)/mm? artmustir.

Imigluseraz tedavisinden ELELYSO’ya gecen hastalarda yapilan klinik calisma
ELELYSO’nun giivenliligi ve etkililigi, imigluseraz tedavisinden ELELYSO’ya gecen 31
Tip 1 Gaucher hastasinda (26 yetiskin ve 5 pediyatrik hasta) degerlendirilmistir (Calisma 3).
Calisma 3, en az 2 yil boyunca 9.5 tinite/kg ila 60 inite/kg dozlarda iki haftada bir intravenoz
imigluseraz tedavisi almis olan hastalarda 9 aylik, cok merkezli, agik etiketli, tek kollu bir
caligmadir. Hastalarin ¢calismaya alinmadan 6nce klinik olarak stabil olmalar1 ve en az 6 ay
boyunca iki haftada bir sabit imigluseraz dozu almis olmalari sart kosulmustur. imigluseraz
tedavisi durdurulmus ve ELELYSO tedavisi, her bir hastanin dnceki imigluseraz dozuyla
ayn1 miktarda (9,5 iinite/kg ila 60 iinite/kg, iki haftada bir intravendz olarak) iki haftada bir
uygulanmistir. Gerektigi takdirde, klinik parametrelerin (yani dalak hacmi, karaciger hacmi,
trombosit sayis1 ve hemoglobin) stabilitesini korumak i¢in ¢aligma sirasinda doz ayarlamasi
yapilmasina izin verilmistir.

e 9aylik klinik ¢alismay1 tamamlayan 26 yetiskin hastanin 18’1, agik etiketli bir uzatma
caligmasinda 27 ay daha ELELYSO tedavisine devam etmistir (9,5 iinite/kg ila 60
iinite/kg, iki haftada bir intravendz yolla); ELELY SO tedavisinin toplam siiresi 36 ay
olmustur.

e 9 aylik calismay1 tamamlayan pediyatrik hastalarin besi, acik etiketli ELELYSO
tedavisine (9,5 tinite/kg ila 60 tnite/kg, iki haftada bir intravenoz yolla) 24 ay daha
devam etmistir (ELELY SO tedavisinin toplam siiresi 33 ay olmustur).

Baslangigtaki demografik veriler

Calisma 3’te hastalar 6 ila 66 yas arasidir (ortalama yas 42; pediyatrik hastalar dahil), %551
erkektir, %97°s1 beyaz irka mensuptur ve %16’u Hispanik/Latin, %841 ise Hispanik/Latin
kokenli olmayan hastalardir.

Etkililik bulgular

Calisma 3'te, baslangigta dalak hacmi 5,2 (4,5) NK, karaciger hacmi 1 (0,3) NK, trombosit
sayis1 161.137 (73.387)/mm? ve hemoglobin 13,5 (1,4) g/dl olarak bulunmustur. Ortalama
(SD) organ hacimleri ve hematolojik degerler, 9 aylik ELELYSO tedavisi boyunca stabil
kalmistir. 9 aylik ELELY SO tedavisi sonrasinda dalak hacmi 4,8 (4,6) NK, karaciger hacmi
1 (0,2) NK, trombosit sayis1 161.167 (80.820)/mm?> ve hemoglobin 13,4 (1,5) g/dl olarak
bulunmustur. ELELY SO dozu 31 hastanin 30’unda degismeden kalmistir. Bir hastada, 22.
haftada 92.000/mm? olan trombosit say1s1 nedeniyle 24. haftada doz artis1 (9,5 iinite/kg’dan
19 iinite/kg’a) gerekmis ve say1 9. ayda 170.000/mm?>'e yiikselmistir.
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36 aylik periyotta, ELELY SO ile tedavi edilen 18 yetiskin hastada klinik parametreler (dalak
hacmi, karaciger hacmi, trombosit sayisi ve hemoglobin) stabil kalmistir; ancak 18 yetigkin
hastanin yalnizca 10’u uzatma ¢alismasinda 27 aylik ELELY SO tedavisini tamamlamis ve
yalnizca 7 hastanin dalak ve karaciger hacimleri 36. ayda degerlendirilmistir.

33 aylik periyot sirasinda, ELELYSO ile tedavi edilen 5 pediyatrik hasta bu klinik
parametrelerde stabilite gostermistir.

Immiinojenite

Gozlenen AIA insidansi (nétralize edici antikorlar [Nab] dahil), testin duyarlihigma ve
Ozglinliigiine biiylik olgiide baglidir. Tayin yontemlerindeki farkliliklar, asagida tanimlanan
calismalarda saptanan AIA insidansi ile ELELYSO veya diger taligluseraz alfa iiriinleri dahil
olmak iizere diger calismalarda saptanan AIA insidansi arasinda anlamli karsilastirmalar
yapilmasini engellemektedir.

Anti-Ilac antikorlar

Calisma 1, 2 ve 3’te, ELELYSO ile tedavi edilgn ve AIA gelisen hastalarda asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin goriildiigii hastalarin orani, AIA gelismeyenlerdekine kiyasla daha biiyiik
olmustur (Bkz. Boliim 4.8 ve Boliim 4.4).

Calisma 1°de (Gaucher hastalig1 olan daha 6nce tedavi gérmemis yetiskinler) (bkz. Bolim
5.1), ELELYSO ile tedavi edilen 32 hastanin 17’sinde (%53) AIA gelismistir. Ayrica,
baslangigta, ELELY SO tedavisi 6ncesinde 2 (%6) hastada AIA testi pozitif ¢ikmistir.

Calisma 2’de (Gaucher hastalig1 olan daha once tedavi gérmemis pediyatrik hastalar) (bkz.
Bélim 5.1), Tip 1 Gaucher hastaligi ve ELELYSO ile tedavi edilen 9 hastanin 2’sinde (%22)
AIA gelismistir. Ayrica, ELELY SO baslatilmadan 6nce 1 hastada AIA testi pozitif ¢ikmistir.

Calisma 3’te (imigluserazdan ELELYSO’ya gegenler), ELELYSO ile tedavi edilen 31 hasta
(26 yetigkin ve 5 pediyatrik hasta) (bkz. Bolim 5.1) dikkate alindiginda, 6 yetiskin hastada
(yetiskin hastalarm %23’ii) AIA gelistigi ve higbir pediyatrik hastada AIA gelismedigi
goriilmiistiir. Ayrica, ELELYSO baslatilmadan énce 3 (%10) hastada AIA testi pozitif
cikmustir.

ELELYSO’ya AIA yamtim ve AIA’nin taligluseraz alfa iiriinlerinin farmakokinetigi,
farmakodinamigi veya etkililigi iizerindeki etkilerini karakterize etmek icin yeterli bilgi
yoktur.

Notralize edici antikorlar
Toplam 72 hastanin katildig1 Calisma 1, 2 ve 3’te, ELELYSO ile tedavi edilen ve AIA gelisen
veya baslangicta AIA testi pozitif ¢ikan 31 yetiskin ve pediyatrik hastanin 30’unda, mannoz
reseptdor baglanma ve enzim aktivitesi testlerinde AIA’nin nétralize edici aktivitesi
degerlendirilmistir.
e 30 hastanin 19’unda (%63) ELELYSO’nun in vitro mannoz reseptdr baglanmasini
inhibe edebilen notralize edici antikorlar (Nab) saptanmustir.
e Bu 19 hastanin 8’inde (%42) ELELYSO’nun in vitro enzimatik aktivitesini inhibe
edebilen Nab saptanmigtir.

ELELYSO ile tedavi edilen ve Nab gelisen hastalarda, Nab gelismeyenlere kiyasla etkinlik
sayisal olarak daha diisiik (dalak ve karaciger hacminde daha az azalma) olmakla birlikte,
veriler gozlenen Nab’nin etkinligi azalttigim1 kesin olarak degerlendirmek icin yeterli
degildir.
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Diger antikorlar

ELELYSO ile tedavi edilen ve tedavi sirasinda AIA gelisen veya baslangicta AIA testi pozitif
cikan 31 yetiskin ve pediyatrik hastanin dokuzunda (%29) ELELYSO’daki bitkiye 6zgii
glikanlara kars1 antikorlar da gelismistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Yetiskin popiilasyon

Taligluseraz alfanin farmakokinetigi, 38 hastada (29 yetiskin ve 9 pediyatrik) ¢alisilmistir.
Bu hastalara her iki haftada bir intravendz infiizyon yolu ile 30 iinite/kg veya 60 iinite/kg
(bkz. Bolim 4.2) ELELYSO uygulanmistir. Yetiskin ve pediyatrik hastalardaki
farmakokinetik parametreler tablo 4’te dzetlenmistir.

[k tedavi olarak iki haftada bir ELELYSO 30 iinite/kg veya 60 iinite/kg (bkz. Bolim 4.2)
alan yetiskin Tip 1 Gaucher hastaligi hastalarinda (N=29), ilk dozda ve tedavinin 38.
haftasinda farmakokinetigi degerlendirilmistir.

Iki haftada bir 30 iinite/kg veya 60 iinite/kg (bkz. Béliim 4.2) olarak tekrarlanan dozajlarda,
1. haftadan 38. haftaya kadar taligluseraz alfa farmakokinetiginde zamanla 6nemli bir birikim
veya degisim gozlenmemistir. Sinirl veriler temel alindiginda, bu ¢alismada erkek hastalar
ile kadin hastalar arasinda anlamli farmakokinetik farkliliklar goriilmemistir.

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 yaklagik 11,7 L ve 10,7 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir

Eliminasyon:
Intravendz infiizyondan sonra 30 iinite/kg ve 60 iinite/kg dozlarinda 60 ila 120 dakika

boyunca, medyan eliminasyon yar1 dmrii sirastyla yaklasik 18,9 ila 28,7 dakikadir.

Tek dozdan sonra medyan sistemik klerens (CL) degerleri 30 {inite/kg ve 60 {inite/kg dozlar
icin sirastyla yaklagik 30,5 L/saat ve 18,5 L/saat olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Taligluseraz alfanin farmakokinetiginin, ¢alisilan dozlarda maruziyette doz orantili artistan
daha biiyiik bir artisla dogrusal olmadig1 goriilmistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

Taligluseraz alfanin farmakokinetigi, 10 ila 27 ay boyunca ELELY SO ile tedavi edilen 4 ila
17 yas arast 9 pediyatrik Tip 1 Gaucher hastasinda degerlendirilmistir. 9 hastanin 6’s1 daha
once tedavi gérmemis, 3’1 ise imigluserazdan gecis yapmis hastalardir. Hem 30 iinite/kg
hem de 60 tinite/kg (bkz. Boliim 4.2) doz gruplarinda, pediyatrik hastalarda klirens degerleri
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yetiskin hastalarinkine benzer olmustur. Pediyatrik hastalardaki EAA degerleri, taligluseraz
alfanin viicut agirhigina gore dozlanmasi ve pediyatrik hastalarin viicut agirliklarinin daha
diisiik olmas1 nedeniyle, yetiskin hastalardaki EAA degerlerinden daha diisiik olmustur.

Kararli durum medyan EA Ao« degeri 30 tinite/kg icin 1.491 ng.hr/mL (aralik: 527 ila 1.932)
ve 60 tinite/kg i¢in 2.969 ng.hr/mL (aralik: 1.593 ila 4.256) olmustur.

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 {inite/kg i¢in

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

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Pediyatrik deneklerde yaklasik 100 dakika iginde 30 ve 60 iinite/kg taligluseraz alfanin

tekrarlanan doz IV infiizyonunu takiben, taligluseraz alfanin medyan eliminasyon yar1 dmrii
sirastyla 37,1 (22,5;56,8) ve 32,5 dakika (aralik: 18 ila 42,9) olmustur.

Medyan sistemik klerens (CL) 30 iinite/kg i¢in 30,5 (17,4;37,8) ve 60 iinite/kg i¢in 15,8
L/saat (aralik: 11,7 ila 24,9) idi.

Pediyatrik hastalarda tekrarlanan uygulamalarin ardindan taligluseraz alfanin gdzlenen
medyan eliminasyon yarilanma 6mrii degerleri yetiskinlerdekine benzer goriinmektedir (6rn:
30 iinite/kg i¢in 38. haftada 9,2 ile 57,9 araliginda 18,9 dakika ve 60 iinite/kg i¢in 38. haftada
11,3 ile 104 araliginda 28,7 dakika). Pediyatrik hastalarda tekrarlanan uygulamalardan sonra
medyan sistemik CL de yetiskinlerdekine benzer goriinmektedir (6rn: 30 {inite/kg i¢in 38.
haftada 6,79 ile 68 arasinda degisen 30,5 L/saat ve 60 {inite/kg i¢in 38. haftada 6,25 ile 37,9
arasinda degisen 18,5 L/saat).

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

Pediyatrik hastalar (N=9) 38. haftada yetiskin hastalar (N=29)
Medyan (Oran) Medyan (Oran)
30 iinite/kg? 60 tinite/kg 30 iinite/kg? 60 iinite/kg
n=5 n=4 n=14 n=15
Yas (y1l) 15 (10,17) 11 (4,16) 35 (19,74) 33 (19,58)
Agirlik (kg) W¥4,3 (22,8;71) 28,6 (16,5;50,4) | 72,5 (51,5;99,5) 73,5(58,5;87)°
EAAo« 1416(535,1969) 2984(1606,4273) | 2007 (1007,10092) | 6459 (2548,
(ng*sa/mL)° 21020)°
T12 (dak) 37,1 (22,5; 56,8) 32,5 (18;42,9) 18,9 (9,2;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) 18,5 (6,2;37,9)°
Vs (L) 14,9 (10,1;35,6) 8,8 (3,75;21,4) 11,7 (2,3;22,7) 10,7 (1,4;18,5)°
30 tinite/kg, 60 tlinite/kg’1n %50'sidir.

b
n=14
¢ Degerler ng/mL cinsinden ifade edilen konsantrasyon verilerinden elde edilmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tek, tekrarli doz toksisitesi, lireme ve
gelisme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen verilerin analizine gore insanlar i¢in 6zel bir
tehlike bulunmadigini gostermektedir. Taligluseraz alfa ile dogum Oncesi ve sonrasi gelisim
caligmalar1 yapilmamustir.

Karsinojenez, mutajenez, fertilitenin bozulmasi

Taligluseraz alfa ile karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun siireli
caligmalar veya mutajenik potansiyeli degerlendirmek icin ¢alismalar yapilmamistir.
Sicanlarda yapilan bir erkek ve disi fertilite calismasinda, taligluseraz alfa maksimum 55
mg/kg/glin doza kadar (viicut yiizey alanina bagli olarak 6nerilen 60 {inite/kg insan dozunun
yaklasik 5 kat1) erkek veya disi fertilite parametreleri lizerinde énemli bir olumsuz etkiye
neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Sodyum sitrat (tribazik dihidrat olarak)
Polisorbat 80 (E433)

Sitrik asit anhidrus (pH ayar1 i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmalarinin yoklugunda, bu tibbi iiriin boliim 6.6 Beseri tibbi {iirlinden arta
kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler kisminda belirtilenler disinda diger tibbi
iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

ELELYSO’nun raf émrii, 2°C-8°C'de buzdolabinda 1siktan korunarak 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Liyofilize toz iceren flakon:
ELELYSOQO'yu 2°C-8°C'de saklayiniz ve flakonlari 1siktan koruyunuz.

Sulandirilmis ve seyreltilmis infiizyon ¢dzeltisi:
Sulandirdiktan sonra ¢ozeltiyi derhal seyreltiniz.

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

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

Tibbi iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmaz ise, kullanimda saklama siiresi ve
kullanim 6ncesi sartlar kullanicinin sorumlulugundadir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil tipali, aliiminyum 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

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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