Non-replasman Terapisinden Gen Terapisine Hemofili Tedavisinin Tarihi

Steven Pipe:

Ben Dr. Steven Pipe. Pediyatrik hematologum ve University of Michigan’'da
Pediyatri ve Patoloji profesdrilyim. Bugulin, non-replasman terapisinden gen
terapisine, hemofili tedavisinin tarihini sunuyorum.

Bugunun 6grenme hedefleri, non-replasman terapileri ve gen terapisi dahil
olmak Uzere hemofili tedavisi icin mevcut ve yeni ¢ikan yaklasimlari
Ozetlemektir.

Bu slayt, hastanin endojen faktér 8 seviyelerine bagli olarak, altta yatan
hemofilinin siddetini ve eklem kanamalari riski arasindaki korelasyonu
goOstermektedir. Bu slayt, en fazla eklem kanamasi yasayan gercek agir
hemofili hastalarinin, faktér 8 aktivitesi %1’in altinda olanlar oldugunu
gOsteriyor. Bununla birlikte, faktor 8 aktivitesinde azicik bir artis bile olmasi,
%1 ‘den %3’e kadar reziduel faktor 8 olmasi bile hastaligi kayda deger
miktarda hafifletir ve yillik eklem kanamalari sayisinda dists gortriz.

Eger hastalarin endojen seviyeleri %5’in Ustindeyse, eklem kanamalari
oldukga nadir hale gelir ve eklem kanamasi riskinin neredeyse tamamen
ortadan kalktig1 dizey muhtemelen %12 ve %15 seviyeleri arasindadir.
Eklem kanamalarinin hastalarin endojen (faktor) seviyeleriyle olan
korelasyonuna iliskin bu g6zlem, hastanin altta yatan hastaligini hafifletme
Umidiyle, duzenli protein replasman terapisini kullanarak faktoér seviyelerini bu
kritik esiklerin yukarisinda tutacak profilaksi fikrini ayakta tutan seydi.

Bu slaytta ise geleneksel pihtilagsma faktor replasman terapisinin zorlugunu
gorayoruz. Hasta, inflizyondan birkag¢ dakika sonra tepe seviyeye ulasir.
inflizyondan sonra gecgen her dakikada, faktor 8 veya faktor 9 olmasi fark
etmeksizin, faktor seviyesi protein replasmaninin farmakokinetigine bagli
olarak duser. Glnasiri yapilan tipik bir profilaksi rejimi dozuna bakacak
olursak, hastalar, 6zellikle bir sonraki doza kadar gecen saatlerde
zamanlarini, kritik bir seviyenin altinda kalarak ve ani kanama riski altinda
olmaya devam ederek gegirirler.

Tablonun alt yarisinda, uzatilmig bir yari dmuar farmakokinetigine sahip olan
bir faktér Grinindn etkisi gosteriliyor. Bu, faktor icin farmakokinetigi module
etse de hasta bir sonraki dozu ne zaman alacagina bagl olarak, kritik
esiklerin altinda dnemli miktarda zaman gegirebilir ve ani kanama riski
tasimaya devam eder.

Eger faktor 8 profilaktik terapileri incelersek, bu, hem standart yari 6murla
faktor 8 Urlnlerinin hem de uzatiimis yari dmur faktor 8 Grlnlerinin bir kagi
Uzerine yapilmis faz 3 ¢alismalarin bir béliminden toplanmis prospektif
verilerin sonuglarinin ézetidir. Standart yari 6marli faktor 8’lerin yillik kanama
oranlari araliklarina baktigimizda, bunlarin 1,6 ila 8,5 arasinda olabildigini ve
gdzlem suresi boyunca sifir kanama geciren katilimcilarin yizdesinin ise %25
ila %60 arasinda Ustunde olabildigini géruruz. Uzatiimig yari émar

GENE THERAPY
sty in Hemophilia

===z, An ISTH Education Initiative




Non-replasman Terapisinden Gen Terapisine Hemofili Tedavisinin Tarihi

calismalarinda, tekrardan 2,9 ila 4,7 arasinda seyreden yillik kanama
oranlarini goéruyoruz ve kanamasi olmayan katilimcilarin yuzdesi %38 ila
%45 araliginda degigiyor.

Hastalarin tavsiye edilen profilaktik terapide, sporadik olarak bile olsa,
kanamaya devam etmelerinin sonuglari nelerdir? Bu veri, Alimanya’nin Bonn
kentindeki HTC’den Dr. Oldenburg tarafindan, gectigimiz 25 -30 yilda kendi
kliniginde gozlemledigi sonuglarin semasindan alinmistir. Altta, ilerleyen on
yillardaki hasta kohortlarini ve tablonun sol tarafinda, dikey eksende bulunan
eklem skorlarini goérecegiz ve inceleyecegimiz bu eklem skorlari, klinik
skorlama yontemi ve bir radyolojik skorlama yontemi icerir. Eklem skorunun
dusik olmasi, eklem hasarinin az olduguna isarettir.

Sari kutu, erken primer profilaksi uygulanmis hastalarda erken ¢gocukluk
deneyimini géstermektedir. Dr. Oldenburg burada, klinik olarak kayda deger
eklem hasarinin bir géstergesi olan arbitrar eklem skoru 2’nin altinda
olmasina ragmen, bu geng erkek ¢ocuklarinin eklem durumlarinda fazla bir
bozulma belirtisi olmadigini gosteriyor. Eger sadece klinik skorlama
araclarina guvenirsek, bu hastalarda ikinci ve tGglincu dekatlarda, eklem
rahatsizligina iliskin bir kanit tanimlamak zor olabilir.

Ancak, eger daha duyarl bir radyolojik skorlama araci kullanirsaniz size bu
eklemlerde eklem hasarina iligkin belirtileri gosterebilir. Bunun, tim veri
toplama slresi boyunca primer profilaksi kullanan bir hasta populasyonu
oldugunu unutmayin ve bu durumda, hastalarin aldi§i gtincel profilaksi
seviyesiyle, hala eklem rahatsizliginin ilerleme riski oldugunu goértyoruz.

Burada, hemofili tedavisinde gectigimiz bazi dénemleri gdsteriyorum. Pre-
replasman terapisi bizi, agik¢asi hastalar igin uygun terapiye sahip
olmadigimiz zamanlara, 1960’l yillarin sonuna kadar goturtyor. Replasman
terapisi donemi, plazma kokenli faktor Urtinleriyle ve sonra en nihayetinde
1990’ yillarda kullanilabilir hale gelen rekombinant trtnlerle, tam anlamiyla
bagladi. Uriinleri elde etmek zor oldugunda, hastalar ihtiyag durumunda
tedavi egilimi gésterdi. Bu, hastalar i¢gin klinik sonuglarda buyuk etki yaratti
¢cunku ev ortaminda tedavi olabilirlerdi ve kanamanin Ustesinden hizlica
gelebilirlerdi.

Ancak, profilaksi, eklem kanamasini neredeyse tamamen 6nleme olanagi
sunuyor. Baslangigta bu, standart yari émurli ajanlarla yirittlda ancak
rekombinant platformla, biyomuhendislik, yari dmur 6zelliklerini uzatabilecek
modifiye rekombinant pihtilagma faktérlerine olanak sagladi.

Non-replasman terapisi doneminin tam bagladigi yere geldik. Burada, artik
protein replasmanina degil de faktoér 8 veya faktor 9 replasmani igcermeyen
birkag stratejiye guiveniyoruz. Substitlisyon terapisi, faktor 8'in pihtilasma
faktor aktivitesinin yerine gecen mimetikleri ifade eder ve hemostatik sistemi
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tekrar dengelemeye calisan, hemostazin natlirel antikoagulanlarini hedef
alan birka¢ bagka ajan vardir.

Non-replasman terapisi doneminin parcasi olan birkag farkl strateji vardir.
Substitlisyon terapisi olarak islev goéren bispesifik antikorlar, natirel
antikoagulanlari yikabilme yetisine sahip kiglk interferans RNA molekdlleri,
naturel antikoagulanlari hedef alan monoklonal antikor inhibitorler ve hatta
biyomuhendisligi yapilmis serpinler, hemostatik yolagdi tekrar dengelemede
etki sahibi olabilirler ve bunlarin tamami klinik gelisimin farkli agamalaridir.

Potansiyel gen terapisinin esigindeyiz. Bu, IV infizyonlariyla degil de
endojendz uretim araciliiyla gelen, genin iyi bir kopyasi temin edilerek gen
eklemesi veya gen diizenlemesi yoluyla ve hiicresel terapi teknikleri
kullanilarak yapilan definitif protein replasmanidir.

Bu slaytta az 6nce bahsettigimiz, faktor kullanimi, non-faktor tedavi veya gen
terapisi hakkinda farkli 6zellikleri gésterilmektedir. Altta, hastalar normal
profilaksideyken ulasilan faktér seviyeleri var. Bu sunumda daha dnce
gOsterdigimiz, tipik tepeleri ve dipleri gorebilirsiniz. Uzatilmis yari dmurla
Urtinlerle farmakokinetik 6zellikler degistirilebilir ve bu Grinler bazi
durumlarda, hastalarin profilaktik rejimlerde korudugu dip seviyeleri
yukseltmemize olanak saglar.

Bununla birlikte, non-faktor terapilerde, olgulebilir bir faktor elde edilmez
¢cunkl replasmani proteinle yapmiyoruz, ama buna ragmen bu (non-faktor)
aktarimla stabil bir hemostatik fayda sagliyoruz. En sonunda, gen terapisiyle,
hastanin durumunun stabil eldugu seviyede faktor aktarimina ulastigimiz
yerde bu iki teknigin birlesimini elde ediyoruz ve bu da stabil hemostatik
etkiye sahiptir.

Bazi non-replasman terapilerini anlamanin bir diger yolu da buradaki bir
dengenin analojisini kullanmaktir. Normal hemostatik dengenin bir tarafinda,
koagulasyonu ilerletmeye calisan prokoagulanlar vardir ve onlari dengeleyen
dogal antikoagulanlar vardir. Stabil durumda, fazla pihtilasmanin ve fazla
kanamanin olmadigi normal hemostatik bir dengedeyiz. Bununla birlikte,
faktor eksikliginde oldugu gibi prokoagulan kaybi olsa da, dogal
antikoagulanlar hala tam gig¢ var olmaya devam etmektedirler ve bu
dengenin agirhdinin kanama artigi tarafina dogru kaydigini gériiyoruz ve
buradaki fenotipi de 6rnek olarak hemofilide goérebiliriz.

Hemostazi restore etmek amaciyla uzun yillardir eksik prokoagulanlara
replasman yapmak Uzerine ¢alismalar yapiyoruz. Hemofili A veya B
durumlarinda, faktor 8 veya faktor 9 proteinlerine replasman yapabiliriz. Yine
de sOz edilen replasman terapilerini bir sebeple kullanamiyorsaniz, érnegin
hasta bir inhibitér gelistirdiyse, baypas edici ajanlar kullanmak durumunda
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kaliriz. Bunlar, aktif protrombin kompleks konsantreleri ve rekombinant faktér
7a icerirler.

Yakin tarihte, koagulasyonu surdirme yoluyla hemostazi iyilestirerek bir
yerine koyma terapisi iglevi goren emicizumab’i klinige tanittik. Bu slaytta
emicizumab’in etki mekanizmasi gosterilmektedir. Sol tarafta, fosfolipit ylizey
Uzerinde proteaz halindeki faktor 9a’nin faktor 10’a yakin yerlestigi dogal
durumu goéruyoruz. Ve bu kompleks dizeneginin bir pargasi olarak birbirlerine
temas etmelerine olanak saglayan sey kofaktorln, yani faktor 8a’nin,
bulunabilirligidir ve bazi durumlarda faktér 8a, faktér 9a’y1 dogru
oryantasyona ve faktér 10 molekullerini yakina getirmeye yardimci olarak bir
iskele gbrevi gorir, boylece enzimatik reaksiyon yuksek hizda ilerleyebilir.

Bispesifik antikor substitlisyonu ile gerceklestirilen olay, bu bispesifik
antikorun, bir kolunda faktér 9a icin afiniteye sahip bir antikora ve diger
kolunda ise faktdr 10 icin afiniteye sahip olmasidir. Yani o bispesifik antikor;
pihtilasma reaksiyonunun daha verimli bir sekilde ilerleyebilmesini
kesinlestirmek icin faktdr 9a ve faktér 10°u yeterli yakinlikta biraraya
getirebilir.

Emicizumab, eksik faktér 8a molekilinin fonksiyonunun restore edilmesi
amaciyla, aktive faktor 9 (faktér 9a) ve faktor 10°u kdprileyen, insanlastiriimis
bispesifik bir monoklonal antikordur. Su anda faktér 8’e yapisal benzerlik
gostermediginden, faktor 8 inhibitorleri olusumu yapmasi veya faktér 8
inhibitorlerinin varligindan etkilenmesi beklenmez. Bir antikor olmasi
sebebiyle ¢ok uzun bir yari dmir sahibi olma avantajina sahiptir, yaklasik 30
gune kadar dayanabilir ve ayni zamanda biyoyararlanimi ¢ok yiksek oldugu
icin deri altindan da uygulanabilir. Bu ilag, her yastaki inhibitorli veya
inhibitérsiiz hemofili A’li bireylere haftada bir, iki haftada bir veya doért haftada
bir profilaksi seklinde birgok tlkede onaylanmistir.

Bu tabloda, emicizumab’in HAVEN klinik deney programlarindan, tst duzey
veri sunuluyor. Bu baslangigta, HAVEN 1 deneylerinde, faktor 8 inhibitérlerine
sahip adolesan erkeklerde test edildi ve en st veri, emicizumab ile profilaksi
uygulanan hastalarin, profilaksi uygulanmayan hastalara kiyasla
kanamalarinda %87 disls gortulmesiydi. Gézlem siresi boyunca,
emicizumab profilaksisi uygulanan hastalarin %63’inde kanama
gorulmezken, profilaktik terapi uygulanmayan hastalarin ise %6’sinda
kanama goérilmemistir. Girisimsel olmayan bir arastirmada, emicizumab
profilaksisi yoluyla tedavi edilmis kanamalari, baypas edici ajanlarla profilaksi
uygulanmis bir hasta grubuyla kiyaslarsak, haftada bir emicizumab kullanan
hastalarin, baypas edici ajan profilaksisi uygulanmig hastalara kiyasla %79
disus yasadigini goértyoruz.

HAVEN 1 klinik deney tasarimi bdyle gézikuyordu. Hastalar, epizodik olarak
baypas edici ajanlar kullaniyor veya baypas edici ajan profilaksisi uygulaniyor
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halde ¢alismalara katildi. Eger epizodik terapi aliyorlarsa, haftalik
emicizumab alimi veya profilaktik terapi uygulanmamaya devam etmek
seklinde 2:1 randomizasyonu uygulandi. Calisma 6ncesi profilaksi
uygulananlar, direkt olarak emicizumab’a yoneldiler ama girisimsel olmayan
¢alismanin bir pargasi olan, baypas edici ajanlarla profilaktik tedavi goren bir
grup hasta daha vardi. Ve bu, hastalarin calismaya katildiklarinda
emicizumab’l degistirmeleri ile bir kargilastirma yapilmasini sagdladi ve bu
¢alismanin D koluydu. Tim hastalar dért hafta boyunca haftalik 3 mg/kg
yukleme dozuyla baslatildi ve sonra haftalik 1,5 mg/kg surdiirme dozuyla
devam edildi.

Bu slaytta bu ¢alisma gruplarinin sonuglari gésteriliyor. Emicizumab profilaksi
tedavisi uygulanan Grup A hastalarinin kanama etkinliklerini mavi renkte,
baypas edici ajanlarla tedavi edilen kanama etkinliklerini sarida, spontane
kanamalarin tedavi etkinliklerini kirmizida ve eklem kanamalarinin tedavi
etkinliklerini turuncuda géruyoruz. Ve bunu, emicizumab profilaksisi
uygulanmayan B grubuyla karsilastirirsaniz, emicizumab profilaksi grubu igin
belirgin iyilesmeyi goérebilirsiniz. Halihazirda baypas edici ajan profilaksisi
uygulanmakta olarak deneye katilan Grup C hastalari, talebe bagl baypas
edici ajan tedavisinden emicizumab profilaksi uygulamasina gecis yapanlarla
benzerlik gostererek iyi kanama kontrolUini surdirddler.

Bu slayt saglikla ilgili bir sonug 6lgitl olan Haem-A-Qol ile gbzlemlenen
gelismeleri gosteriyor ve emicizumab profilaksisi alan hastalarda gortlen
onemli derecede gelisme burada gorilebilir. Bu, genel olarak fiziksel saghgin
yani sira, sagda bulunan tabloda detayli bir sekilde diger birtakim
parametrelerle birlikte not edilmigtir.

HAVEN 1 deneyindeki gbzlemlerin basarisiyla, HAVEN 2 deneyi, 12 yasin
altindaki pediyatrik hastalarda emicizumab profilaksisi kullanimini
incelenmesini amaglayarak, bu basarinin Ustiine kurulmustu. Burada,
profilaksi uygulanan hastalardaki yillik kanama oranlari sifira yakindi. Bu
deneyde karsilastirici bulunmuyordu ¢inkd tim hastalar profilaktik
tedavideydi ama eger sifir kanama gegiren hastalarin yizdesine bakarsak,
haftalik profilakside %87 oldugunu goéruriz ve énceden baypas edici ajan
profilaksisi uygulanan bazi bireyler deneye katildidi igin karsilastirma olanagi
dogdu ve emicizumab tedavi grubu kanama tedavilerinde hala %99 dusus
vardi.

HAVEN 3 calismalarina ilerlersek, bu ¢alisma su anda emicizumab’in faktor 8
inhibitériine sahip olmayan adelosanlar ve erigkin erkekler tzerindeki etkisini
arastinyor. Bu slayt size deneyin tasarimini gosteriyor. Hastalar, calismaya
epizodik terapi veya profilaktik faktor 8 replasmani almaktayken katilabilirdi.
Deneye epizodik terapi gérurken katilanlar i¢in, her hafta emicizumab alanlar,
iki haftada bir emicizumab alanlar ve hi¢ proflaksi kullanmadan devam
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edenler seklinde 2:2:1 bir randomizasyon vardi. Profilaktik tedavi almakta
iken deneye katilanlar, haftalik emicizumab rejimine gectiler.

Toplam veriler, yillik kanama oraninin hala oldukga dislk oldugunu, sirasiyla
iki haftalik doz verilmesinde veya her iki haftada bir doz verilmesi sonucunda
bu oranlarin ortalama 1,5 ve 1,3 oldugunu gdsteriyor. Daha dnce faktor 8
profilaktik rejimi ile profilaksi kullanmamis bireylerle karsilastirma
yapildidinda, haftalik ve her iki haftada bir profilaktik rejimi ile tedavi edilen
hastalarin kanamalarinda %96 ve %97 oraninda azalma gorulmustur. Eger
sifir kanama tedavisi goren hasta sayisi ylzdesine bakarsak, profilaksi
uygulanmayan grupla karsilastirildiginda haftalik profilakside %56 ve iki
haftada bir profilakside %60. Daha dnce faktér 8 profilaksi kullanmis olup da
deneye gelen bireylerde haftalik emicizumab profilaksisine gectikten sonra
yine de %68’lik bir disus yakalandigi goralmuastar.

Guvenlik acisindan bakildiginda, en yaygin olumsuz reaksiyonlar enjeksiyon
bdlgesi reaksiyonlari, bas agrisi ve artraljiydi. Hem tromboembolizm hem de
trombotik mikroanjiyopati gibi bazi énemli trombotik komplikasyonlar vardi.
Bu sadece HAVEN 1 calismasinda gozlemlenmistir. Trombotik
mikroanjiyopati hastalarin %0,8’inde ve en az bir doz aktif protrombin
kompleks konsantreleri almis hastalarin %8’inde gérilmustir. Hastalarin
%0,5’inde trombotik olaylar bildirilmistir ve en az bir doz aktif protrombin
kompleks konsantreleri almis hastalarda bu sayi %5,4’tur.

Bu hastalara daha yakindan bakildiginda, bu trombotik komplikasyonlara
sahip olan butln hastalarin, 24 saatten fazla sureyle, gunlik 100 birim
kilonun Ustlinde aktif protrombin kullandidi agik bir sekilde goériimustir. Bu
g6zleme dayanarak, bitin diger HAVEN ¢alismalarinda ya aktif protrombin
kompleksi konsantrelerinin kullanimindan kaginilmasini ya da alinan dozlarin
ve surelerin bu esiklerin altinda olmasi i¢in gaba harcanmasini saglayan risk
azaltici bir strateji empoze edildi. Bu risk azaltici politika olusturuldugundan
beri, bu politikaya uyan hastalarda baska bir olay gézlenmemigtir. Ve bu,
hastalarin olasi etkilesimden haberdar olmasi icin etikete dahil edildi.

Denge analojimize geri donersek, burada yine prokoagulanlarda azalma olan
hemofilik bir durumu gériyoruz, ancak naturel antikoagulanlarin tam
gugleriyle varli1 genel kanamaya katkida bulunuyor. Burada midahale
edebilecegimiz diger olasllik, prokoagulanlar eklemek yerine, bir sekilde
dengenin diger tarafinda kalan antikoagulanlari ortadan kaldirabilir veya
engelleyebilir, bdylece hemostazi eski haline getirmis oluruz.

Bu slayt, koagulasyon sisteminin trombin olusumundan ve nihayetinde fibrin
olusumuna gecen eksintrik yola odakli, insintrik yolun amplifikasyon
dongusuyle trombin olusumunu kuvvetlendiren bir gériintlisini tasvir
etmektedir. Bu yoldaki her bir bilesenin hemostazi dizenleyen birer natirel
antikoagulan’i vardir. Doku faktor yolu inhibitoru, ekstrensik yolu zayiflatir,
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anti trombin faktér 102’y ve ortak yolda bulunan trombin’i azaltir ve aktive
edilmis protein C kofaktorlerle birlikte intrinsik yolu, aktive faktor 8 ve aktive
faktor 5’i Uzerinden zayiflatir.

Su ana kadar kesfettigimiz sey, emicizumab’in faktér 8a’ya bir substitisyon
olarak fonksiyon gdsterebilecegi, ancak hemostazi yeniden dizenleme igin
diger stratejilerin arasinda artik her bir naturel antikoagulan yolunu
hedeflemeyi inceleyen klinik deney programlari var. Bahsetmis oldugumuz
fitusiran, normal hemostazi restore edebilmek i¢in anti trombin dizeylerini
yikan, interferansta bulunan kiguk bir RNAdir. Doku faktor yolu inhibitérina
hedef alabilen monoklonal antikorlar tretilmistir ve aktive protein C’yi hedef
alan serin proteaz biyomuhendislikle tretilmistir.

Bu bizi, potansiyel olarak giris yapiyor oldugumuz gelecek déneme, gen
terapisine getiriyor. Buradaki konsept, protein replasmani ile bahsetmis
oldugumuz farmakokinetik zorluklar yerine, proteini diizenli olarak vermek
yerine, terapotik transgen’in hedef organa, bu durumda karacigere, nihai bir
replasmanini gergeklestirecegiz. Bu transgen bir aktarim araci ile
paketlenmelidir. Bugtine kadar bunlar terapdétik transgen’i paketleyebilen viral
vektorler olmusglardir. Bu daha sonra hastaya enjekte edilebilir. Bu viral
vektorler karaciger gibi hedef organa gelebilir, bireysel hepatositler tarafindan
alinirlar. Vektériin DNA’sinin serbest kalmasi transgen’in niikleus’a
erisebilmesini sadlar ve transgen hlicrenin normal makinelerine ulasabildigi
yerde kalir. Hiicre hemostazi restore etmek igin, ya faktor 8 ya da faktor 9
sentezlemeye baglar.

Ex vivo hucresel terapilerin de hemofiliyi tedavi etmek amaciyla kullaniimasi
olasiligi var ve bunlar inovatif klinik caligmalarda kesfedilmekte.

Substitlisyon ve hemostatik yeniden dengeleme terapilerinin, bu yeni
paradigmalari hakkinda disinlyoruz. Onlar gibi Gzerinde galisiima
durumunda olan arastirma gen terapisine kiyaslandiginda ne durumdalar?
Eger substitiisyon ve hemostatik yeniden dengeleme terapilerinin sundugu
avantajlara bakacak olursak, bunlar, subkitanéz aktarim, hasta icin ¢ok
dusuk uygulama yuku birakmalari, hastalarin istikrarli bir hemostaz
durumuna girmelerini saglamalari, her ikisinin de hem pediyatrik hem de
yetiskin uygulamalari olmasi ve her iki inhib6tirli hasta ve inhibitérstiz hasta
gruplarinda da etkinliklerinin yiksek gorinmesidir.

Bazi dezavantajlar var. Bu terapilerin normal hemostaza ulagmiyor olmasi
bayuk bir ihtimal ancak tekrarlayan eklem kanamalari igin riskli fenotilerde icin
hala kiratif olmalari da olasilik dahilinde. Bunlardan bazilarinin trombotik risk
tasiyabileceginden bahsetmistik ve siklikla bu trtnlerin guvenli bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in uygulanmasi gereken risk azaltma stratejileri vardir.
Bugln bunun hakkinda konugsmak icin zamanimiz olmadi ancak bu yeni
terapiler hemostatik efekti nasil denedigimizle alakali sorunlar getirdi. Bu
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hastalarda hala kagak kanama vakalari olusabilir ve bu ylizden hastalarin
kacak kanamalari tedavi ettirebilmeleri icin geleneksel terapilere ulagimi
olmaldir. Ve dizenli profilaksi ihtiyaci yliztinden bu terapiler hasta igin yillik
birer harcama kalemi.

Eger arastirilan gen terapilerine bakarsak, bazi avantajlardan biri “ilk ve son”
tedavi olasihgi. Duzenli profilaktik terapi yerine, karaciger hicresinin nihai
(gen aktarimi) transdiksiyonu gergeklestiginde, hastalarin bu terapétik
proteini yillar boyunca ekspres etmeye devam etmelerini beklerdik. Bu,
dizenli hemostaz durumu saglayabilmeli. Hastalari gen terapisiyle iyilestirici
duzeylere ulastirmanin yani sira, normal dizeylerde seyretmesini dahi
saglayabiliriz. Ve bu tedavi yalnizca bir kez uygulandigi ve gergeklestigi igin,
su anda yillik maliyet tasarrufu sunabilen ilk terapi.

Ortada pek ¢ok olasi dezavantaj var. Gen terapisi i¢in yapilan klinik
deneylerde bu dezavantajlar Gzerinde ¢ahsiliyor. Uygunlukla ilgili bazi
sorunlar var. Henliz pediyatrik hastalara veya inhibitorli hastalara
sunabilecegimiz terapilere sahip degiliz ve hastalarin dnemli miktari, viral
vektorlere daha dnceden var olan bagisikliklari sebebiyle bu terapilere
elverigli degiller. Bu terapi bilinen ve bilinmeyen birgok risk tasiyor.
immiinolojik zorluklar, proteinlerin hiicrede fazla ekspresyonu yiiziinden
hlcresel strese sebep olabilecek sorunlar ve potansiyel entegrasyon olaylari
ve genotoksisite ile baglantili bilinmeyen bir¢ok risk olasiligi var. Bu
terapilerin dayaniklihgindan veya hastalarin uzun vadede ekspresyonlarini
kaybetmesi durumunda, redose (tekrar uygulama) edebilme kabiliyetinden
emin degiliz. Ve neredeyse eminiz ki bu terapiler daha sonraki yillarda yillik
maliyette tasarruf ettirecek dahi olsa, baslangigta yiksek masraflari
beraberinde getireceklerdir.
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