GENLER ENPP1 VE ABCC6 iCIN GENETIK TESTi YURUTMEK UZERE OLUR FORMU

Hastanin Adi: Hastanin Dogum Tarihi: / /
G G A A A Y Y Y Y

1. Giris: Doktorunuzun ENPP1 ve/veya ABCC6 genlerindeki mutasyon veya degisken olarak da
adlandirilan degisikler igin sizi test etmek istemesinden dolayi bir arastirma galismasina katiimak
Gzere davet edilmektesiniz. ENPP1 genindeki degisiklikler, Bebeklik Donemi Yaygin Arteriyel
Kalsifikasyonu Tip 1 veya bebeklikte GACI ve/veya bebeklik donemi sonrasi Otozomal Resesif
Hipofosfatemik Rikets Tip 2 (ARHR2) olarak adlandirilan Ektontkleotit Pirofosfataz/Fosfodiesteraz 1
(ENPP1) Eksikligine neden olabilir. ABCC6 genindeki degisiklikler, bebeklerde GACI Tip 2 olarak
adlandirilan bir rahatsizlik olan ATP baglayici kaset subfamilya C tiyesi 6 (ABCC6) Eksikligine neden
olabilir. Genetik testi yaptirmayi isteyip istemediginize karar verebilirsiniz: baska bir ifadeyle, bu
tamamen gonillilik esasina dayanmaktadir.

Bu genetik test; sizin, cocugunuzun veya fotusunuzun durumunu agiklayabilecek degisiklikler
acisindan ENPP1 ve/veya ABCC6 genlerindeki genetik bilgilerinizi inceleyecektir. Ayrica bu testte bu
genlerin birindeki bir degisikligin tasiyicisi olup olmadiginiza da bakilabilir. Tasiyicilarda genellikle
rahatsizlik olmaz.

Hepimiz pek ¢ok hiicreden olusmaktayiz. Deoksiribontikleik asit veya DNA olarak adlandirilan
neredeyse bu hicrelerin hepsi, viicutlarimizin nasil calistigl hakkinda bilgiler olan genetik bilgiler
icerir. Hepimizin genetik bilgilerinde degisiklikler veya degiskenler bulunmaktadir ve bazen bu
degisiklikler vicutlarimizin dizgin sekilde calismamasina neden olabilir. Su anda, hastaliga neden
olabilen genetik degisikliklerin bazilari bilinmemektedir ancak hastaliga neden olabilen genetik
degisikliklerin tamami hakkinda her sey bilinmemektedir.

Bu belge duruma bagli olarak sizin, gocugunuz veya fétusunuz igin anlam tasiyabilir.

2. Bir genetik testin amaci: Bu genetik testsizin, fotusunuzun veya aile Gyenizin yasadigi genetik
rahatsizhigin (hastalik veya sendrom) DNA'nizdaki degisikliklerden dolayi olup olmadigini belirlemek
amacl taslyan laboratuvar yontemleri kullanilarak genetik bilgileriniz ya da DNA'niz incelenmek lzere
gerceklestirilmektedir. Bu test icin Saglik Uzmaniniz GACI veya ARHR2 icin dnerilen testin ENPP1
ve/veya ABCC6 geni/genlerinin genetik testi oldugunu agiklamistir.

GACI ¢ok fazla kalsifikasyon (kalsiyum birikmesi) ve kalptekiler de dahil olmak Gzere vicuttaki
arterlerin daralmasi olarak betimlenir. Yiiksek kan basinci ve kalp yetmezligi, GACI'li fétuslarda ve
bebeklerde yaygindir. Ayrica eklemler ve bébrekler gibi diger viicut alanlarinda da kalsifikasyon
olusabilir. GACI siklikla dogumdan 6nce veya dogumdan sonraki ilk alti ay icerisinde 6limculdir.
Oliim sebebi genellikle kalp krizi ya da inme olmaktadir. Yasaminin ilk alti ayi GACI hastalari icin kritik
doénem olarak disinilmektedir: GACI'li bebeklerin yaklasik olarak yarisi bu dénemden sag
ctkamamaktadir. Ancak, 6 aydan sonra sag kalan hastalarda 6lim orani biiyik oranda azalmaktadir.
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GACI'deki kritik donemden sag ¢ikan ve ENPP1 geninde degisiklikler olan bireylerde ARHR2
gelismeye devam edebilir. Bu durumda, kemikler beklenilen sekilde bliyimez ve bireylerde egri
bacaklar ve kisa boyluluk da dahil olmak Gzere kemik biylimesi ile ilgili baska sorunlar goriilebilir.
Ayrica kemiklerde ve eklemlerde agri da olabilir. Ancak ARHR2'li herkeste yukarida aciklandigi
sekilde bebeklik donemindeki GACI'nin belirtileri olmaz.

GACI'deki kritik donemden sag ¢ikan ve ABCC6 geninde degisiklikler olan bireylerde Psédoksantoma
elastikum (PXE) gelismeye devam edebilir. PXE, bag dokusunun (diger dokulari baglayan dokunun)
bir pargasi olan esnek liflerde kalsiyum ve diger minerallerin artisi (mineralizasyon) olarak
betimlenmektedir. Ancak, PXE'li hastalar, bu genetik testin odaginda degildir.

GACI ve ARHR2 seyrek goriilen genetik rahatsizliklardir ve bu nedenle, bu rahatsizligi yasayan
kisilerin tam sayisi bilinmemektedir. Ancak, genel niifusta GACI olusum riskinin yaklasik olarak
400.000 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu, her 400.000 kisinin 1 tanesinde GACI olacagi
anlamina gelmektedir. Genel niifusta ARHR2 meydana gelis orani bilinmemektedir. Arastirmacilar bu
rahatsizlig1 yasayan kisilerin sayisini ve ne siklikta olustugunu anlamaya ¢alismaktadir.

Bu arastirmanin sponsoru Inozyme Pharma'dir. Inozyme, Ektonikleotit Pirofosfataz/Fosfodiesteraz 1
(ENPP1) Eksikligi ve ATP baglayici kaset subfamilya C lyesi 6 (ABCC6) Eksikligi icin potansiyel bir
tedavi gelistiren bir biyoteknoloji sirketidir. Genetik testi ylritmek Uzere bir genetik laboratuvar
olan PreventionGenetics, LLC ile anlagsmistir. PreventionGenetics, test slireci veya test sonuglari
konusunda hastalara fikir belirtmez. PreventionGenetics, sonuglar konusunda sorumlu saglik
uzmanina fikir belirtebilir.

Bu arastirmanin amaci, hastalari ENPP1 ya da ABCC6 Eksikligi yasayan saglik uzmanlarini belirlemek
ve hastalarina yardimci olabilecek bu saglik uzmanlarina bilgiler sunmaktir.

3. Arastirma Prosediirleri: Katilmayi kabul etmeniz halinde, Inozyme, testi ylriten laboratuvardan
genetik testin sonuglarini alacaktir. Laboratuvar; Inozyme sirketinin adiniz, irtibat bilgileriniz veya
dogum tarihiniz gibi sizi tanimlayabilen bilgileri almadigindan emin olmak icin gerekenleri yapacaktir.
Tanimlayicilar, bilgilerden kaldirildiginda ve benzersiz bir kod ile degistirildiginde, Amerika Birlesik
Devletleri'nde bilgilere “Tanimlanamayan Veriler” adi verilmektedir. Avrupa Birligi'nde, bu bilgiler
sonuglarinizla baglanti kurmanin halen bir yolu olmasindan dolayi “Anonimlestirilmis Veriler” olarak
ifade edilmektedir. Avrupa Birligi'nde Anonimlestirilmis Veriler, diger kisisel veriler ile ayni sekilde
yasal olarak korunmaktadir. Ek olarak, arastirmanin kapsaminda, saglik uzmani bilgileriniz Inozyme
ile paylasilacaktir.

Testinizin pozitif olmasi halinde Inozyme, doktorunuzu sizin igin mevcut olan dogal yapi ¢alismalari,
kayitlar ve klinik arastirmalar hakkinda bilgilendirecektir. Daha sonra doktorunuz size bilgileri
saglayip saglamamaya karar verecektir. Ek olarak, katilmaniz halinde Inozyme testi, 6rnek sevkiyatini
ve genetik analizi gergeklestirme masrafini da lstlenecektir. Inozyme, bu test hakkinda konusmak
amaciyla saglk uzmaniniza veya diger saglk uzmanlarina yaptiginiz ziyaretler icin 6deme
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yapmayacaktir. Ek olarak, Inozyme bir test numunesi almak Gzere kullanilan proseddirler icin de
o0deme yapmayacaktir. Bu test ile iliskili masraflar hakkinda sorulariniz olmasi halinde hekiminiz ile
konusmaniz gerekmektedir.

Inozyme, doktorunuza potansiyel arastirma calismalari hakkinda bilgiler sunmaya devam ettigi
miiddetce katiliminiz stirecektir.

4. Buarastirmanin riskleri, gizlilik ihlalidir.
5. Bu galismanin faydalari, sizi ilgilendiren arastirma ¢alismalari hakkinda bilgiler edinebilmenizdir.

6. Test Sonuglarina Erisim: Asagidaki bireyler ve kurumlar genetik test sonucunuza erisim hakkina
sahiptir:

i Siz veya yasal vasiniz;

ii. Sizin veya yasal vasiniz tarafindan o6zellikle yetkilendirilmis;

iii.  Testiyuriten saglik uzmaniniz veya sonuglari almaya, bakiminizi, tedavinizi veya danismanhginizi
saglamaya yetkileri varsa ve bakiminizi, tedavinizi veya danismanhginizi gergeklestirmek ya da
gelistirmek icin bilgilendirilmeleri gerekiyorsa, Yetkili Kurum ya da saglik uzmaninin galisani;

iv. Kalite glivence amaclari dogrultusunda hastane veya saglk uzmani;

V. Yetkili olabileceklerinden dolayi devlet, eyalet veya llke saglk kurumlari; ve

vi.  Testi gerceklestiren laboratuvar olan PreventionGenetics, LLC.

vii. Inozyme, sonuglariniz ile ilgili laboratuvardan aylik olarak bir e-posta alacaktir.

7. Gizlilik: Sonuglarinizi gizli tutmak igin tim makul ¢abalar gergeklestirilecektir. PreventionGenetics ve
Inozyme, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki devlet Saglik Sigortasi Tasinabilirlik ve Sorumluluk Yasasi
(Health Information Portability and Accountability Act, HIPAA) ve Avrupa Birligi'ndeki Genel Veri
Koruma Diizenlemesi (General Data Protection Regulation, GDPR) ile uyumlu olmak igin
onlemler almistir.

8. Olurunuzu geri ¢ekme: Bu arastirmadaki katiliminiz génilliilik esasina dayanmaktadir. Inozyme
sirketinin genetik sonuglarinizi almasina dair olurunuzu geri gekme hakkiniz mevcuttur. Olurunuzu
geri gekmek istemeniz halinde saglhk uzmaninizi bilgilendirin. Ancak, genetik sonuglar Inozyme sirketi
ile paylasildiktan sonra sonuglariniz ve adiniza bir baglanti olmaz ve olurunuzu geri cekme talebiniz
yerine getirilemez. Katilmak istememeniz veya olurunuzu geri cekmek istemeniz halinde hicbir ceza
veya fayda kaybi olmayacaktir. Ozellikle, bu programa katilmama veya geri cekilme karariniz genetik
testi yaptirabilmenizi etkilemeyecektir. Ancak, bu Olur Formunu imzalamamaya karar vermeniz
halinde genetik testi licretsiz olarak yaptirmayacaksiniz. Katilmamak veya geri ¢cekilmek genel olarak
genetik testi yaptirabilmenizi etkilemeyecek ancak bu programda licretsiz olmayacaktir.

9. Sorular: Sorulariniz, endiseleriniz veya sikayetleriniz olmasi halinde ya da bu arastirmanin sizi
yaraladigini veya hastalandirdigini diisiinmeniz halinde genetik testi yiriten saglik uzmaniniz ile
konusun. Bu arastirma, Kurumsal inceleme Kurulu (“KiK”) tarafindan denetlenmektedir. KiK,
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arastirma calismalarinin bagimsiz bir incelemesini gerceklestiren kisilerden olusan bir gruptur.
Asagidaki durumlar olmasi halinde, (800) 232-9570 numarali telefondan veya info@neirb.com
adresinden onlarla iletisim kurabilirsiniz:

e Arastirma ekibi tarafindan cevaplanmayan sorulariniz, endiseleriniz veya sikayetleriniz
olmasi halinde.

e Arastirma ekibinden cevap almamaniz halinde.

e Arastirma ekibine ulasamamaniz halinde.

e Arastirma hakkinda baska biri ile daha konusmak istemeniz halinde.

e Bir Arastirma gonlliisi olarak sahip oldugunuz haklar hakkinda sorularinizin olmasi halinde.

10. Olur: Yukarida acgiklanan teste katilmak tizere bu vesileyle olur veriyorum. Bu oluru imzalayarak,
sunlari kabul ediyorum:

Bu arastirmanin onceki yazili agiklamasini aldim, okudum ve anladim ayrica saglik uzmanim
tarafindan bana sozli olarak agiklandi.

Sebep belirtmeden tibbi bakimim tizerinde herhangi bir etki olmadan herhangi bir zamanda
olurumu geri ¢cekebilecegimi anladim. Olurumu geri cekmeye karar vermem halinde, testi
yiriten saglk uzmanimi bilgilendirmem gerektigini anladim.

Laboratuvarin sadece sonuglarim (adim veya beni tanimlayabilen diger bilgiler degil) ve saglk
uzmanimin adi ile irtibat bilgilerini Inozyme sirketine saglayacagini anladim, boylelikle sorumlu
saghk uzmanina dogal yapi calismalari, kayitlar ve klinik arastirmalar da dahil ancak bunlarla
sinirli olmamak Uzere beni ilgilendirebilecek bilgileri aktarabilecek. Ancak, saglik uzmanimin
bilgileri bana saglama zorunlulugu olmadigini ve benim se¢eneklerden herhangi birine katilma
zorunlulugum olmadigini anladim.

Sadece Avrupa Birligi'ndeki (AB) bireyler igin

1) Bu arastirmanin Sponsoru olan Inozyme Pharma Inc., 700 Technology Square, Cambridge, MA
02139, Amerika Birlesik Devletleri, bu arastirma amaglari dogrultusunda toplandiklari miiddetge
kisisel verilerimin “denetcisi” olmaktadir. Kisisel verilerimin denetgisi olarak, Sponsor yasal
olarak verilerime ne olacagi konusunda sorumludur.

2) Kisisel verilerimi gizli tutmak ve verilerimin Sponsora tamamen aciklanmasini engellemek icin
onlemler alinacaktir. Bu amagla, kisisel verilerim kodlanacak veya “anonimlestirilecek” ve benim
hakkimda hi¢bir tanimlanabilir bilgi Sponsora agiklanmayacaktir.

3) Anonimlestirilmis Verilerim:

- Olur Formunda agiklandigi gibi sadece calismayiyliritme amaclari dogrultusunda kullanilacak.
Bunun igin, Sponsor verilerimi kullanmak ile ilgili agik oluruma giivenmektedir;
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- Bu Olur Formunun 6. bolimiinde agiklanan veri alicilari ile paylasilacaktir. Bu veri alicilarindan
bazilari ikamet ettigim tGlkemdeki yasalar ile karsilastirildiginda gecerli yasalarin farkh dizeyde
gizlilik ve veri korumasi saglayabilecegi Amerika Birlesik Devletleri gibi ikamet ettigim tlkenin
disindaki tlkelerde olabilir. Bu verilerin aktarilmasina bu vesileyle olur veriyorum; ve

- Verilerimin gelecekte benimle tekrar baglantisini saglayabilmek icin genetik test programinin
birakilmasi veya ENPP1 ya da ABCC6 eksiklerini hedefleyen tiim gelisim programlarinin
birakilmasindan, hangisi daha sonraysa, sonraki en fazla 2 yil boyunca saklanacak.

4) Belirli veri koruma haklarini uygulayabilirim. Ozellikle:

- Verilerimi toplama, kullanma ve agiklamaya dair olurumu geri cekme hakkim bulunmaktadir. Bu
durumda, arastirma amaglari dogrultusunda hakkimda yeni bilgiler toplanmayacaktir. Ancak,
daha oncesinde toplanan veriler arastirmanin biitlinliginl saglamak amaciyla kullanilmaya
devam edecektir;

- Yasada ongorilen sinirlamalara tabi olarak kisisel verilerim igin erisim, dlizeltme ve silinmesi
hakkim mevcuttur. Olurumu geri cekmek veya haklarimi uygulamak istemem halinde, gerekirse
talebimi Sponsora iletecek olan hekimim/Saghk Uzmanim ile irtibat kurabilirim; ve

- Kisisel verilerimin toplanmasi ve kullanimi konusunda endiselerim olmasi halinde, ilkemdeki
gizlilik ve veri korumasindan sorumlu kuruma sikayette bulunma hakkim mevcuttur. AB Uye
Devlet dizeyindeki bu yetkililerin bir listesi burada mevcuttur: http://ec.europa.eu/justice/data-
protection/article-29/structure/data-protection-authorities/index_en.htm

[IBu kuTUYU ISARETLEYEREK, YUKARIDAKI BIiLGILERI ANLAMIS BULUNMAKTAYIM VE
VERILERiIMIN AMERIKA BIiRLESIK DEVLETLERI'NE AKTARIMI DA DAHIL OLMAK UZERE BU
OLUR FORMUNDA AGIKLANDIGI GiBi VERILERIMIN TOPLANMASI VE PAYLASIMINA OLUR
VERMIiS OLURUM.

11. imzalar

HASTA/ANNE-BABA/YASAL VASI

Hastanin veya Anne-Babanin ya da Yasal Vasinin imzasi Tarih

Hastanin veya Anne-Babanin ya da Yasal Vasinin Basili Adi

Yasal Vasi varsa, hasta ile yakinhgi belirtin:
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HEKiM/SAGLIK UZMANI iMZASI

Bu formu imzalayarak, ben (sorumlu saglik uzmani adi) sunlari
kabul etmekteyim:

1. Senaryo icin uygun olan bireysel, taslyici tarama veya prenatal test icin genetik testin
amacini actkladim. Ayrica genetik testlerin risklerini, faydalarini ve sinirlamalari ile sonuglarin
da hastaya veya anne-babaya ya da yasal vasiye acikladim. Onlara soru sorma firsatini
verdim ve tiim sorularini cevapladim. Onlara bu belgenin bir kopyasini sagladim.

2. Hem PreventionGenetics hem de Inozyme sirketinin irtibat bilgilerimi (adim ve adres
verilerim de dahil olmak Uzere) toplayip kullanabilecegine olur veriyorum, bdylelikle,
Inozyme sirketi hastamla paylasmayi secebilecegim GACI ve ARHR2 ile ilgili dogal yapi
cahismalari, kayitlar ve klinik arastirmalar da dahil ancak bunlarla sinirl olmamak tizere
Inozyme programlari hakkinda bana bilgi saglayabilir. Inozyme sirketine tanimlanabilir hasta
bilgileri saglamayacagim ve hicbir sekilde bana Inozyme tarafindan saglanan bilgileri hastalar
ile paylasmayacagim.

AB'de bir Hekim/Saglik Uzmaniysam: PreventionGenetics ve Inozyme sirketinin gegerli
yasalarin ikamet ettigim Glkemle karsilastirildiginda farkh diizeyde gizlilik ve veri korumasi
saglayabilecegi Amerika Birlesik Devletleri'nde bulundugunu anladim. Bu verilerin
aktarilmasina bu vesileyle olur veriyorum. PreventionGenetics ve Inozyme ile irtibat
kurarak olurumu geri ¢cekebilirim.

3. Talep edilen testin uygunlugu ile ilgili sorumlulugu aliyorum. Uygunluk kriterlerinin asagidaki
uygun senaryolar agisindan karsilandigini dogruluyorum:
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a.

GACI veya ARHR?2 i¢in tlim uygun uygunluk kriterlerini karsilayan bir kisiden alinan bir

numune su sekilde olmaktadir:

GACI oldugu siphelenilen bireyler igin: ARHR2 oldugu stiphelenilen bireyler igin:

[J Bir plazma veya idrar PPi sonucu [J Bir plazma veya idrar PPi sonucu
mevcutsa sonug normalin %50'sinden mevcutsa sonug normalin %50'sinden
daha azdr. daha azdr.

[]  Kisinin yasaminin ilk 6 ayinda ciddi veya [] Bireyin su anda veya geg¢miste rasitizm
hayati tehdit edici belirtileri (asagidaki bu tanisi mevcut.
listenin son satirinda belirtildigi gibi) [J Rasitizmin ENPP1 mutasyonlari disindaki
vardir ve Eger 6 ayliktan biyikse, diger nedenleri, Vitamin D eksikligi ve
yasamin ilk 6 ayi icinde ciddi ya da yasami FGF23, PXE ve DMP1 genleri de dahil
tehdit eden belirtilerinde en yiksek olmak Uzere rasitizme neden oldugu
noktadir. bilinen diger genlerdeki genetik

[1 Birey, ikizden ikize kan karismasi ve orak mutasyonlar da dahil ancak bunlarla
hiicreli aneminin neden olarak dislandigi, sinirh olmamak Uzere haric tutulmustur.
yasamin ilk 6 ayinda arteriyel
kalsifikasyon var veya vardi.

[1 Birey, yasamin ilk 6 ayinda hipertansiyon,
solunum zorlugu, kalp yetmeazligi,
miyokard enfarktlisi (ME) ya da biyime
aksakhgi (failure to thrive, FTT)
yasamakta ya da yasamistir.

b. Tasiyici taramasi icin, asagidakilerden bir tanesinin dogru olmasi gerekmektedir:

C.

[J Bireyin, genetik testin gerceklestiriimedigi GACI veya ARHR2 klinik tanisi
olan bir 6nceki cocugu veya hamileligi mevcut.

VEYA

[0 Mevcut gebelikte GACI sliphesi.

Prenatal test icin, GACI stiiphesini gosteren bilgileri gortismek tzere Inozyme Tibbi
Yetkili Baskani veya gorevli memurunu arayin. Daha sonra Inozyme bu (cretsiz
program altinda genetik testin uygun olup olmadigini ve onaylanip

onaylanmadigini belirleyecek.

Sorumlu Hekimin/Saglik Uzmaninin imzasi Tarih
Hekimin/Saghk Uzmaninin Basili Adi
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