I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Casgevy 4...13 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Casgevy (eksagamglogeenautotemtseel) on geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34" rakkudega
rikastatud populatsioon, mis sisaldab vereloome tiivirakke ja eellasrakke, mida on ex vivo muundatud
BCL114 geeni eriitroidispetsiifilise voimendaja piirkonnas CRISPR/Cas9 tehnoloogiaga.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks Casgevy patsiendispetsiifiline viaal sisaldab eksagamglogeenautotemtseeli (geneetiliselt
muundatud autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsiooni) partiist sdltuvas
kontsentratsioonis. Ravim on pakendatud iihte vdi mitmesse viaali, mis sisaldavad elujouliste CD34"
rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni infusioonidispersiooni kontsentratsioonis

4...13 x 10° rakku/ml ja mis on suspendeeritud kiilmsiilituslahuses.

Uks viaal sisaldab 1,5...20 ml infusioonidispersiooni.

Ravimi kvantitatiivne teave, sealhulgas manustatavate viaalide arv (vt 16ik 6), on esitatud partii
teabelehes (LIS), mis asub transportimiseks kasutatava kriiokonteineri kaane sees.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Selle ravimi tiks milliliiter sisaldab 50 mg dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO).
Selle ravimi tiks milliliiter sisaldab 3,5 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonidispersioon.

Poollédbipaistev rakkude infusioonidispersioon, mis ei sisalda voorosakesi.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Beeta-talasseemia

Casgevy on ndidustatud transfusioonsdltuva beeta-talasseemia raviks vihemalt 12-aastastel
patsientidel, kellele sobib vereloome tiivirakkude siirdamine ning inimese koesobivuse antigeenide
alusel sobivat vereloome tiivirakkude doonorit ei leidu.
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Sirprakk-haigusseisund

Casgevy on ndidustatud raske sirprakk-haigusseisundi raviks korduvate vasooklusiivsete kriisidega
viahemalt 12-aastastel patsientidel, kellele sobib vereloome tiivirakkude siirdamine ning inimese
koesobivuse antigeenide alusel sobivat vereloome tiivirakkude doonorit ei leidu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Casgevyt peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses arst, kellel on vereloome tiivirakkude
siirdamise ja B-hemoglobinopaatiatega patsientide ravi kogemus ning kes on saanud selle ravimi

manustamise ja patsientide haldamise véljadppe.

Enne mobiliseerimise, afereesi ja miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamist tuleb veenduda, et
vereloome tiivirakkude siirdamine on patsiendile sobiv.

Annustamine
Casgevy on ette nidhtud autoloogseks kasutamiseks (vt 161k 4.4).

Ravi koosneb iihest annusest, mis sisaldab elujouliste CD34" rakkude infusioonidispersiooni ithes voi
mitmes viaalis.

Casgevy minimaalne soovitatav annus on 3 x 10® CD34" rakku/kg kehamassi kohta.
Vt annuse lisateavet kaasasolevast partii infolehest (Lot information sheet, LIS).

Mobiliseerimine ja aferees

Ravimpreparaadi valmistamiseks vajalike CD34" rakkude isoleerimiseks tuleb mobiliseerida patsiendi
CD34" vereloome tiivirakud ja eellasrakud, millele jérgneb aferees.

Preparaadi valmistamiseks tuleb igas mobiliseerimise ja afereesi tsiiklis koguda maksimaalsel hulgal
CD34" rakke. Preparaadi valmistamiseks tuleb rakke koguda tsiikli kahel jérjestikusel paeval, kui see
on kliiniliselt talutav. Preparaadi valmistamiseks on soovitatav koguda kokku véhemalt

20 x 10° CD34" rakku/kg. Kogutud rakud tuleb saata preparaadi valmistamiseks ka juhul, kui
sihtkogust ei saavutatud. Lisaks tuleb koguda vihemalt 2 x 10° CD34" rakku/kg muundamata
paidsterakke varundamiseks. Vajaduse korral voib pédasterakkude varu kogumiseks kasutada kolmandat
rakkude kogumise péeva.

Kui pérast esmast ravimpreparaadi valmistamist ei ole Casgevy minimaalse annuse nduded tdidetud,
peab patsient tegema 14bi tdiendavad mobiliseerimise ja afereesi tsiiklid, et preparaadi valmistamiseks
oleks saadaval rohkem rakke. Iga mobiliseerimise ja afereesi tsiikli vahele peab jddma vihemalt

14 pieva.

Patsiendilt tuleb tagavaraks koguda > 2 x 10® CD34" rakku/kg muundamata paisterakke ja
kiilmséilitada need enne miieloablatiivset konditsioneerivat ravi ning Casgevy infundeerimist.

Neid muundamata rakke vOib péédstemeetmena vaja minna jargmistel juhtudel: Casgevy kahjustumine
parast miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamist ja enne Casgevy infusiooni, neutrofiilide
siirdumise nurjumine voi siiriku kadu parast Casgevyga infundeerimist.

Kliinilises uuringus kasutatud mobiliseerimisskeemist {ilevaate saamiseks vt 16ik 5.1. Enne Casgevyga
ravi alustamist tutvuge mobiliseerimiseks kasutatava(te) ravimi(te) ravimi omaduste kokkuvéttega.



Beeta-talasseemia
Enne afereesi on soovitatav teha patsiendile ertitrotsiititide (red blood cell; RBC) iilekanne/iilekanded,
et iildhemoglobiini (Hb) kontsentratsioon piisiks > 11 g/dl.

Sirprakk-haigusseisund

Enne afereesi on soovitatav asendada patsiendi eriitrotsiiiidid voi teha lihtsalt vereiilekanne/-
ilekanded, et S-hemoglobiini (HbS) sisaldus moodustaks iildhemoglobiinist < 30% ja iildhemoglobiini
kontsentratsioon piisiks < 11 g/dl.

Haigust modifitseeriv ravi (niiteks hiidroksiiuurea/hiidroksiikarbamiidi, krisanlizumabi voi
vokselotoori kasutamine) tuleb katkestada kaheksa nédalat enne mobiliseerimist ja konditsioneeriva

ravi kavandatud algust.

Sirprakk-haigusseisundiga patsientide puhul ei tohi mobiliseerimiseks manustada granulotsiiiitide
kolooniaid stimuleerivat faktorit (G-CSF).

Konditsioneeriv ravi

Enne Casgevy infusiooni tuleb teostada tdielik miieloablatiivne konditsioneeriv ravi. Konditsioneerivat
ravi ei tohi alustada enne, kui volitatud ravikeskus on kogu Casgevy annust moodustavate viaalide
komplekti kitte saanud ning saanud kinnituse, et on saadaval muundamata CD34" rakkude varu.
Kliinilises uuringus kasutatud konditsioneerivast ravist lilevaate saamiseks vt 16ik 5.1. Enne
miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamist tutvuge vastava(te) ravimi(te) ravimi omaduste
kokkuvottega.

Beeta-talasseemia
Patsientide iildhemoglobiini kontsentratsiooni on 60 péeva enne miieloablatiivset konditsioneerivat
ravi soovitatav hoida tasemel > 11 g/dL.

Sirprakk-haigusseisund

Vihemalt kaheksa néddalat enne miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamist on patsientidele
soovitatav teha eriitrotsiilitide asendus voi verelilekanne/-iilekanded, et S-hemoglobiini sisaldus
moodustaks tildhemoglobiinist < 30% ja iildhemoglobiini kontsentratsioon piisiks < 11 g/dl.
Eriitrotsiiiitide asenduse voi vereiilekannete alustamisel tuleb katkestada haigust modifitseeriv ravi
(néiteks hiidroksiiuurea/hiidroksiikarbamiidi, krisanlizumabi vdi vokselotoori kasutamine).

Raua sisaldust vihendav kelaatravi tuleb 10petada vahemalt seitse pdeva enne miieloablatiivset
konditsioneerivat ravi.

Kaaluda tuleb ka voimalike krambihoogude preventsiooni. Ravimite koostoimeid puudutava teabega
tutvumiseks vaadake miieloablatiivses konditsioneerivas ravis kasutatava ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Asutuse eeskirjade kohaselt tuleb kaaluda hepaatilise venooklusiivse haiguse / hepaatilise
sinusoidaalse obstruktiivse siindroomi preventsiooni.

Enne miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamist kontrollige, kas saadaval on Casgevy annuse
manustamiseks ettendhtud viaalide tervikkomplekt ja muundamata paisterakud. Vaadake viaalide
hulga ja Casgevy koguannuse kontrollimiseks preparaadi saadetisega kaasasolevat partii infolehte
(LIS).

Premedikatsioon

Infusioonireaktsiooni tekkevoimaluse vihendamiseks on soovitatav enne Casgevy infusiooni
manustada premedikatsiooniks paratsetamooli ja difenhiidramiini v3i samavéaérset ravimit vastavalt
asutuse juhenditele.



Patsientide eririhmad

35-aastased ja vanemad patsiendid

Casgevy kasutamist > 35 aasta vanustel patsientidel ei ole uuritud. Casgevy ohutus ja efektiivsus sellel
rithmal ei ole toestatud. Iga patsiendi puhul tuleb kaaluda ravist saadavat kasu vorreldes vereloome
tiivirakkude siirdamisega seotud riskidega.

Neerukahjustus
Casgevy kasutamist neerukahjustusega patsientidel (méaéaratletud kui hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus < 60 ml/min/1,73 m?) ei ole uuritud. Annuse kohandamine ei ole

vajalik.

Maksakahjustus

Casgevy kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Lapsed
Casgevy ohutus ja efektiivsus < 12 aasta vanustel patsientidel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV), B-hepatiidi viiruse (HBV) voi C-hepatiidi viiruse (HCV)
suhtes seropositiivsed patsiendid

Casgevy kasutamist HIV-1, HIV-2, HBV v6i HCV-ga patsientidel ei ole uuritud. Enne tootmise
tarbeks rakkude kogumist tuleb vastavalt kohalikele juhistele teha HIV-1, HIV-2, HBV, HCV ning
voimalike teiste nakkusetekitajate analiiiisid. Casgevyt ei tohi kasutada aktiivse HIV-1, HIV-2, HBV
voi HCV-ga patsientidel.

Patsiendid, kellele on varem siiratud vereloome tiivirakke

Casgevy kasutamist patsientidel, kellele on varem siiratud allogeenseid v&i autoloogseid vereloome
tiivirakke, ei ole uuritud. Neil patsientidel ei ole soovitatav Casgevyt raviks kasutada.

Manustamisviis
Casgevy on ette ndhtud vaid intravenoosseks manustamiseks.

Pérast miieloablatiivse konditsioneeriva ravi lopetamist ja enne Casgevy infusiooni peab médduma
vahemalt 48 tundi. Casgevy tuleb manustada vihemalt 48 tundi ja mitte rohkem kui seitse pieva pérast
miieloablatiivse konditsioneeriva ravimi viimase annuse manustamist.

Enne sulatamist ning manustamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Casgevy viaali(de)l olevale
unikaalsele patsienditeabele ja saatedokumentidele. Manustatavate viaalide koguarv tuleb samuti
kinnitada patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud partii infolehel (LIS) (vt 16ik 4.4).

Casgevy tuleb manustada tsentraalse veenikateetri kaudu intravenoosse boolusena. Casgevy infusioon
tuleb teha nii kiiresti kui voimalik ja mitte hiljem kui 20 minutit parast sulatamist. Rohkem kui ithe
viaali korral tuleb manustada kéigi viaalide sisu. Infundeerida tuleb iga viaali kogu maht.

Casgevy ettevalmistamise, manustamise, juhusliku kokkupuute korral vdetavate meetmete ja
havitamise iiksikasjalikud juhised on toodud 16igus 6.6.



Pdrast Casgevy manustamist

Pérast Casgevy infusiooni tuleb jargida standardseid vereloome tiivirakkude siirdamise jargseid
patsiendi jidlgimise ja ravi eeskirju, sealhulgas jélgida tdisvere analiiiise ja vereiilekande vajadust.

Casgevy infusioonile jargneval esimesel kolmel kuul vajalikke verepreparaate tuleb kiiritada.

Pérast Casgevy infusiooni voib vajalik olla raua sisaldust vihendava kelaativa ravi taasalustamine.
Vihemalt kolm kuud tuleb hoiduda mittemiielosupressiivsete rauda kelaativate ainete kasutamisest ja
viahemalt kuuel Casgevy infusioonile jargneval kuul ei ole soovitatav kasutada miielosupressiivseid
rauda kelaativaid aineid. Raua kelaatimise asemel voib kasutada flebotoomiat, kui see on asjakohane
(vt 161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Arvesse tuleb votta ka mobilisatsiooniks ja miieloablatiivseks konditsioneerivaks raviks kasutatavatele
ravimitele kohalduvaid vastundidustusi.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Arvesse tuleb votta ka mobiliseerimiseks ja miieloablatiivseks konditsioneerivaks raviks
kasutatavatele ravimitele kohalduvaid hoiatusi ning ettevaatusabindusid.

Jalgitavus

Téita tuleb rakupdhiste uudsete ravimite jélgitavuse noudeid. Ravimi nimetust, partii numbrit ja
ravitud patsiendi nime tuleb jélgitavuse tagamiseks sdilitada 30 aastat parast ravimi aegumiskuupéeva.

Autoloogne kasutamine

Casgevy on ette nidhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Casgevyt ei tohi manustada, kui ravimimaérgiste teave partii infolehel (LIS) ei
vasta patsiendi isikule.

Nakkusetekitaja tilekandumine

Kuigi Casgevyt on testitud steriilsuse, miikoplasma ja endotoksiinide suhtes, on olemas
nakkusetekitajate iilekandumise risk. Seetdttu peavad Casgevyt manustavad tervishoiutdotajad jalgima
ravi jérel patsiente infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes ning vajaduse korral asjakohaselt
ravima.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Casgevy voib esile kutsuda iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas Cas9 tottu. Casgevys sisalduva
dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) vdi dekstraan 40 tottu voivad tekkida rasked iilitundlikkusreaktsioonid,
sealhulgas anafiilaksia. Patsiente tuleb infusiooni ajal ja parast infusiooni hoolikalt jdlgida. Enne
infusiooni alustamist ja ligikaudu iga 30 minuti jarel alates esimese Casgevy viaali infundeerimisest
kuni 2 tunni méodumiseni viimase Casgevy viaali infundeerimise 16petamisest tuleb mddta elutdhtsaid
nditajaid (vererohk, siidame 166gisagedus ja hapnikusaturatsioon) ning jalgida voimalike stimptomite
tekke suhtes.

Potentsiaalne neutrofiilide siirdumise nurjumine

Vereloome tilivirakkude siirdamisega kaasneb risk, et neutrofiilide siirdumine nurjub. See tdhendab, et
neutrofiilid ei siirdu pdrast Casgevy infusiooni ning vajalik on muundamata CD34" padsterakkude



kasutamine. Jélgida tuleb patsientide neutrofiilide absoluutarvu (absolute neutrophil count, ANC) ning
infektsiooni tuleb ravida vastavalt standardsetele juhistele ja meditsiinilisele hinnangule. Neutrofiilide
siirdumise nurjumise korral tuleb patsiendile infundeerida padstemeetmena kasutatavad CD34" rakud
(vt 16ik 4.8).

Trombotsiittide hilistunud siirdumine

Casgevy manustamisel on allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamisega vorreldes tdheldatud
pikemat mediaanset trombotsiiiitide siirdumisaega. Trombotsiiiitide siirdumiseni on vdimalik suurem
veritsusrisk.

Patsiente tuleb veritsuse suhtes jilgida ldhtudes standardsetest juhistest ja meditsiinilisest hinnangust.
Trombotsiiiitide arvu tuleb kuni trombotsiiiitide siirdumise ja trombotsiiiitide funktsiooni taastumiseni
sageli hinnata. Kui kliinilised siimptomid viitavad veritsuste sagenemisele, tuleb kindlaks maérata
vererakkude arv ja teha muud asjakohased analiiiisid (vt 15ik 4.8).

Ebapiisava mobiliseerimise/afereesi risk sirprakk-haigusseisundiga patsientidel

Sirprakk-haigusseisundiga patsiendid vajavad rohkem mobiliseerimise ja afereesi tsiikleid kui
transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga patsiendid ning neil on suurem piisava
mobiliseerimise/afereesi ebadnnestumise risk. Teavet kogutavate CD34" rakkude soovitatava
sihtkoguse kohta vt 16ik 4.2. Teavet mobiliseerimise ja afereesi tsiiklite keskmise arvu kohta ja tildisi
katkestamise sagedusi vt 10ik 5.1.

Geeni tdppismuutmisega seotud onkogenees

Casgevy kliinilistes uuringutes ei ole teatatud i{ihestki miielodiisplaasia, leukeemia ega liimfoomi
juhust. Geeni tdppismuutmisega seotud onkogenees on teoreetiline risk. Péarast ravi Casgevyga tuleb
patsiente kord aastas kontrollida (sealhulgas teha tiisvere analiiiis). Miielodiisplaasia, leukeemia voi
liimfoomi avastamisel tuleb poorduda miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole, et mdérata kindlaks
analiilisiks sobivad proovid.

Immunogeensus

Immuunvahendatud reaktsioone Casgevy kliinilistes uuringutes ei tdheldatud. Ei ole teada, kas varem
moodustunud Cas9 vastased antikehad (sh parast hiljutist Streptococcus pyogenes’e infektsiooni
tekkinud) voivad tekitada immuunvahendatud reaktsioone ja/vGi pohjustada Cas9 jadke sisaldavate
rakkude elimineerimist.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Casgevyga ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Pikaajaline jdlgimine

Patsiente tuleb iiks kord aastas kontrollida (sealhulgas tiisvere analiiiise) 1dhtudes standardsetest
juhistest ja meditsiinilisest hinnangust. Eeldatakse, et patsiendid kaasatakse pikaajalisse
jélgimiskavasse, et paremini moista Casgevy pikaajalist ohutust ja efektiivsust.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 5,3...70 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vdrdne 0,3...4%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 00pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvesse tuleb votta ka mobiliseerimiseks ja miieloablatiivseks konditsioneerivaks raviks kasutatavate
ainete voimalikke koostoimeid teiste ravimitega.

Vormikohaseid ravimite koostoimete uuringuid ei ole 1dbi viidud. Eeldatavalt ei ole Casgevyl
koostoimeid maksa tsiitokroom P-450 ensiiiimide perekonna ega ravimi transporteritega.

Hiidroksiiuurea/hiidroksiikarbamiidi kasutamine tuleb katkestada vdhemalt kaheksa niddalat enne
mobiliseerimist ja konditsioneeriva ravi algust. Casgevy infusiooni jargselt
hiidroksiiuurea/hiidroksiikarbamiidi kasutamise kogemused puuduvad.

Vokselotoori ning krisanlizumabi kasutamine tuleb katkestada vdhemalt kaheksa nédalat enne
mobiliseerimist ja konditsioneeriva ravi algust, sest nende voimalik koostoime mobiliseerimiseks ja
miieloablatiivseks konditsioneerivaks raviks kasutatavate ravimitega ei ole teada.

Rauda kelaativate ainete manustamine tuleb konditsioneeriva ravimiga tekkida vdiva koostoime tGttu
katkestada viahemalt seitse pdeva enne miieloablatiivse konditsioneeriva ravi algust. Mdned rauda
kelaativad ained on miielosupressiivsed. Viahemalt kolm kuud tuleb hoiduda mittemiielosupressiivsete
rauda kelaativate ainete kasutamisest ja vihemalt kuuel Casgevy infusioonile jargneval kuul ei ole
soovitatav kasutada miielosupressiivseid rauda kelaativaid aineid. Raua kelaatimise asemel v3ib
kasutada flebotoomiat, kui see on asjakohane.

Elusvaktsiinid

Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust Casgevyga ravi ajal voi jirel ei ole
uuritud. Ettevaatusmeetmena ei ole elusvaktsiinidega vaktsineerimine soovitatav vihemalt 6 nddala
jooksul enne konditsioneeriva ravi algust, Casgevyga ravi ajal ja kuni hematoloogilise taastumiseni
pérast ravi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Enne iga mobiliseerimistsiikli alustamist tuleb veenduda, et seerumi rasedustest annab negatiivse
tulemuse, ning negatiivset tulemust tuleb uuesti kinnitada enne miieloablatiivset konditsioneerivat
ravi. Ekspositsiooni puudutavaid andmeid ei ole kiillaldaselt andmaks konkreetseid soovitusi
Casgevyga ravi jdrel vajalikust rasestumisvastaste meetmete rakendamise kestusest.
Rasestumisvdimelised naised ja eostamisvoimelised mehed peavad kasutama tohusat rasestumisvastast
meetodit alates mobilisatsiooni algusest ning jitkama selle kasutamist vdhemalt kuus kuud pérast
miieloablatiivset konditsioneerivat ravi. Tutvuge ka miicloablatiivses konditsioneerivas ravis
kasutatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottega.

Rasedus

Eksagamglogeenautotemtseeli rasedatel kasutamist puudutavad kliinilised andmed puuduvad.
Loomkatseid eksagamglogeenautotemtseeli reproduktiiv- ja arengutoksilisuse hindamiseks ei ole 1dbi
viidud, mistottu ei saa sedastada, kas see vOib rasedatele manustamise korral lootele kahjulik olla. Ei
ole teada, kas eksagamglogeenautotemtseel v3ib lootele iile kanduda. Casgevyt ei tohi miieloablatiivse
konditsioneeriva raviga seotud riski tottu raseduse ajal manustada. Casgevy infusiooni jargse
rasestumisega seonduv tuleb 1dbi arutada raviarstiga (vt iilaltoodud teavet rasestumisvastaste meetmete
kohta).

Imetamine

Ei ole teada, kas eksagamglogeenautotemtseel eritub rinnapiima voi kandubrinnaga toidetavale
imikule iile. Asjaomased andmed puuduvad.



Tutvuge imetamisaegse manustamise osas ka mobiliseerimiseks ja miieloablatiivses konditsioneerivas
ravis kasutatava(te) ravimi(te) ravimi omaduste kokkuvodttega. Miieloablatiivse konditsioneeriva
raviga seotud vdimalike riskide tdttu tuleb imetamine konditsioneeriva ravi ajaks katkestada.

Casgevy ravijargne imetamist puudutav otsus tuleb 1dbi arutada raviarstiga, vottes arvesse rinnaga
toitmise kasu lapsele ning Casgevyst tingitud vOi ema haigusseisundiga kaasnevaid voimalikke
kahjulikke mojusid.

Fertiilsus

Eksagamglogeenautotemtseeli mdju kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsetes pole
hinnatud moju isas- ja emasloomade fertiilsusele. Saadaval on andmed miieloablatiivse
konditsioneeriva raviga kaasnevast viljatusriskist. Sellest johtuvalt on enne ravi soovitatav kaaluda
viljakuse sdilitamise vOoimalusi, nditeks sperma v6i munarakkude kiilmsdilitamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Casgevy ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Arvesse tuleb votta ka mobiliseerimiseks ja miieloablatiivses konditsioneerivas ravis kasutatavate
ravimite toimet reaktsioonikiirusele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Casgevy ohutust on hinnatud kahes avatud {ihe ravirilhmaga uuringus (uuringud 111 ja 121) ning tihes
pikaajalise jarelkontrolliga uuringus (uuring 131), kus Casgevyt said raviks 97 transfusioonsoltuva
beeta-talasseemia vdi sirprakk-haigusseisundiga noorukit ja téiskasvanut.

Casgevyga ravile eelnes perifeerse vere mobiliseerimine granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva
faktoriga (granulocyte colony-stimulating factor; G-CSF) ja pleriksafooriga transfusioonsoltuva beeta-
talasseemiaga patsientidel ning sirprakk-haigusseisundiga patsientidel iiksnes pleriksafooriga. Sellele
jargnesid aferees ja miicloablatiivne konditsioneeriv ravi busulfaaniga.

Ohutusprofiil oli iildjoontes kooskdlas busulfaanipohise miieloablatiivse konditsioneeriva ravi ning
mobiliseerimisele ja afereesile jirgneva vereloome tiivirakkude siirdamise puhul eeldatavaga.

Casgevy manustamisele jargneva jérelkontrolli kestuse mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli
transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga patsientidel (N = 54) 22,8 (2,1; 51,1) kuud ning sirprakk-
haigusseisundiga patsientidel (N =43) 17,5 (1,2; 46,2) kuud.

Transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga patsientidest kahel (3,7%) esines Casgevyle omistatavaid
raskeid korvaltoimeid: iihel patsiendil (1,9%) tekkis hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos, dge
respiratoorse distressi siindroom, idiopaatilise pneumoonia stindroom ja peavalu ning iihel patsiendil
(1,9%) avaldusid hilistunud siirdumine ja trombotsiitopeenia. Casgevyle omistatavaid raskeid
kdrvaltoimeid ei tekkinud iihelgi sirprakk-haigusseisundiga patsiendil.

Transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidest lihel (1,9%) tekkis eluohtlike raskete
kdrvaltoimete alla liigituv ajuverejooks, mis oli omistatav busulfaanipohisele miieloablatiivsele
konditsioneerivale ravile.

Uks (2,3%) sirprakk-haigusseisundiga patsient suri COVID-19 infektsiooni ja sellele jirgnenud
hingamispuudulikkuse tdttu. See surmajuht ei olnud Casgevyga seotud.



Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on loetletud MedDRA-organsiisteemi klasside ja esinemissageduste alusel.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (= 1/10) ja sage (= 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed esitatud alaneva raskusastme alusel jérjestatult.

Tabelites 1, 2, 3 ja 4 on vilja toodud mobiliseerimisele/afereesile G-CSF-iga ja pleriksafooriga,
mobiliseerimisele/afereesile ainult pleriksafooriga, busulfaaniga miieloablatiivsele konditsioneerivale
ravile ning Casgevyle omistatavad korvaltoimed, mis esinesid Casgevyga lébiviidud kliinilistes
uuringutes transfusioonsodltuva beeta-talasseemia ja sirprakk-haigusseisundiga patsientidel.

Tabel 1. Transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidel, kellele manustati G-CSF-i ja
leriksafoori (N = 59), avaldunud mobiliseerimisele/afereesile omistatavad korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Vere ja lumfisiisteemi
haired

Leukotsiitoos, trombotsiitopeenia

Ainevahetus- ja Hiipokaleemia

toitumishéired

Nérvisiisteemi hdired Peavalu

Respiratoorsed, rindkere ja Orofariingeaalne valu

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hdired Tiveldus Kohuvalu, oksendamine, kohulahtisus,

oraalne hiipesteesia

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Lihaste ja luustiku valu®

Uldised hdired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Valu, piireksia

* Lihaste ja luustiku valu hdlmas seljavalu, luuvalu, lihasluukonda haaravat rindkerevalu, kaelavalu, mittekardiaalset

rindkerevalu, valu jasemetes.
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Tabel 2. Sirprakk-haigusseisundiga patsientidel, kellele manustati pleriksafoori (N = 58),
avaldunud mobilisatsioonile/afereesile omistatavad korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Vere ja limfisiisteemi
hiired

Kriisidega sirprakuline aneemia

Ainevahetus- ja
toitumishédired

Hiiperfosfateemia, hiipomagneseemia

Narvisiisteemi héired

Peavalu

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Age rindkeresiindroom

Seedetrakti hdired Kdhuvalu®, iiveldus, Kohulahtisus
oksendamine
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Lihaste ja luustiku valuf Artralgia

kahjustused

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Valu, visimus

* Kdhuvalu hdlmas iilakdhuvalu.
T Lihaste ja luustiku valu hdlmas seljavalu, luuvalu, rindkerevalu, kaelavalu, mittekardiaalset rindkerevalu ja valu jisemetes.

Tabel 3. Transfusioonsdltuva beeta-talasseemia ja sirprakk-haigusseisundiga patsientidel
(N =97) avaldunud busulfaaniga miieloablatiivsele konditsioneerivale ravile omistatavad

kérvaltoimed”

Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

mediastiinumi héired

orofariingeaalne valu

Infektsioonid ja Pneumoonia, sepsis, Klebsiella
infestatsioonid pneumoniae tekkeline sepsis,
oraalne kandidiaas, follikuliit
Vere ja liimfististeemi hédired | Trombotsiitopeenia, febriilne | Pantsiitopeenia,
neutropeenia, neutropeenia, retikulotsiitopeenia,
aneemia, limfopeenia’, splenomegaalia
leukopeenia
Ainevahetus- ja So66giisu vihenemine, Hiipoalbumineemia,
toitumishdired hiipokaleemia, hiipokaltseemia
hiiperfosfateemia,
hiipomagneseemia,
vedelikupeetus,
hiipofosfateemia
Nérvisiisteemi héired Peavalu Ajuverejooks, hiidrotsefaalia,
perifeerne sensoorne neuropaatia,
perifeerne neuropaatia, neuralgia,
diisgeusia
Silma kahjustused Négemise hdgustumine, silmade
kuivus
Siidame héired Tahhiikardia
Vaskulaarsed héaired Hiipotensioon, kuumahood
Respiratoorsed, rindkere ja Ninaverejooks, Hingamispuudulikkus,

idiopaatilise pneumoonia
siindroom, hiipoksia, diispnoe,
koha
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Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Seedetrakti hdired

Mukosiit?, iiveldus,
oksendamine, kdhuvalu?,
kohulahtisus, kdhukinnisus,
gastriit

Koliit, diispepsia, igemete
veritsus, gastrodsofageaalne
reflukshaigus, hematemees,
Osofagiit, diisfaagia,
gastrointestinaalne poletik,
veriroe, suuhaavandite teke

Maksa ja sapiteede héired

Venooklusiivne
maksahaigus,
hiiperbilirubineemia,
kdrgenenud alaniini
aminotransferaasi aktiivsus

Korgenenud aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsus,
hepatomegaalia, kdrgenenud
gammaglutamiiiili transferaasi
aktiivsus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Pigmentatsioonihdire”, naha
eksfoliatsioon, alopeetsia,
tappverevalumid, naha
kuivus, 166ve™

Siigelus, eriiteem

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Lihaste ja luustiku valut

Artralgia

Neerude ja kuseteede hiired

Kusemishéire, hematuuria

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnandirme héired

Amenorroa,
menstruatsioonidevaheline
veritsus, vulvovaginaalne valu,
diismenorroa, ebaregulaarne
menstruatsioon, enneaegne

menopaus
Uldised hdired ja Piireksia, visimus Valu

manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Kaalulangus Korgenenud rahvusvaheline

normitud suhe, C-reaktiivse valgu
sisalduse tous, kaalutdus

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Hilistunud siirdumine,
subkutaanne hematoom, naha
abrasioon, naha latseratsioon

* Esinemissagedus pdhineb kdrgemail esinemusel, mida tiheldati transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidega libi
viidud uuringus 111 voi sirprakk-haigusseisundiga patsientidega 1dbi viidud uuringus 121.

 Liimfopeenia hdlmas CD4 liimfotsiiiitide hulga viihenemist ja liimfotsiiiitide arvu langust.

I Mukosiit hdlmas parakupdletikku, limaskestapdletikku, neelupdletikku ja stomatiiti.

§ KShuvalu hdlmas ebamugavustunnet kdhus, valu alakdhus, valu iilakdhus, kShupiirkonna tundlikkust ja epigastrilist
ebamugavustunnet.

# Pigmentatsioonihdire hdlmas kiiiinte pigmentatsiooni, naha hiiperpigmentatsiooni ja naha hiipopigmentatsiooni.

** Lo6ve hdlmas dermatiiti, eriitematoosset 166vet, makulaarset 166vet, makulopapulaarset 166 vet ja papulaarset 166 vet.

T Lihaste ja luustiku valu hdlmas seljavalu, luuvalu, rindkerevalu ja valu jdsemetes.

Tabel 4. Transfusioonsdltuva beeta-talasseemia ja sirprakk-haigusseisundiga patsientidel
(N =97) avaldunud Casgevyle omistatavad kérvaltoimed®

Organsiisteemi klass Viga sage Sage
Vere ja liimfisiisteemi hiired | Liimfopeenia®: Trombotsiitopeenia’,
neutropeenia’, aneemia’,
leukopeenia'
Immuunsiisteemi héired Hemofagotsiiitiline
liimfohistiotsiitoos
Ainevahetus- ja Hiipokaltseemia'
toitumishdired
Nérvisiisteemi héired Peavalu’, paresteesia
Stidame héired Tahhiikardia'
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Organsiisteemi klass Viga sage Sage

Respiratoorsed, rindkere ja Age respiratoorse distressi

mediastiinumi héired siindroom, idiopaatilise
pneumoonia siindroom?,
ninaverejooks'

Naha ja nahaaluskoe Loove™ s, tippverevalumid®

kahjustused

Uldised hiired ja Kiilmavérinad', piireksia®

manustamiskoha

reaktsioonid

Vigastus, miirgistus ja Hilistunud siirdumine?,

protseduuri tiisistused infusiooniga seotud reaktsioonid*

* Esinemissagedus pShineb kdrgemail esinemusel, mida tiheldati transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidega labi
viidud uuringus 111 voi sirprakk-haigusseisundiga patsientidega 14bi viidud uuringus 121.

T Vihemalt iiks kdrvalniht oli omistatav ka miieloablatiivsele konditsioneerivale ravile busulfaaniga.

fLiimfopeenia holmas CD4 liimfotsiiiitide hulga vihenemist ja liimfotsiiiitide arvu langust.

§ Loove hdlmas dermatiiti.

# Infusiooniga seotud reaktsioonid hdlmasid kiilmavirinaid, siinustahhiikardiat ja tahhiikardiat.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Trombotsiiiitide siirdumine

Trombotsiiiitide siirdumine méératleti kui kolm jérjestikust trombotsiiiitide arvu mddtmistulemust

> 20 x 10%/1 transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidel ja kolm jéirjestikust trombotsiiiitide
arvu modtmistulemust > 50 x 10%/1 sirprakk-haigusseisundiga patsientidel, mis saadi kolmel erineval
pdeval parast Casgevy infusiooni ilma seitsme péeva viltel trombotsiiiitide transfusiooni tegemata.
Trombotstiiitide siirdumine saavutati koigil patsientidel.

Uuringus 111 oli transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga patsientidel trombotsiiiitide siirdumiseni
kuluva aja mediaan (minimaalne; maksimaalne) 44 (20; 200) paeva (N = 53), iihel patsiendil saavutati
trombotsiilitide siirdumine vaheanaliiiisi ajaks. Trombotsiiiitide siirdumiseni kuluva aja mediaan
(minimaalne; maksimaalne) oli noorukitel 45 (20; 199) pdeva ja tdiskasvanutel 40 (24; 200) paeva.
Pornata patsientide trombotsiiiitide siirdumiseni kuluva aja mediaan oli funktsioneeriva pdrnaga
patsientidel tdheldatavast lithem. Trombotsiiiitide siirdumiseni kuluva aja mediaan (minimaalne;
maksimaalne) oli pdrnata patsientidel 34,5 (20; 78) pdeva ja funktsioneeriva pdrnaga patsientidel

46 (27; 200) paeva.

Uuringus 121 oli sirprakk-haigusseisundiga patsientidel tdheldatav trombotsiiiitide siirdumiseni kuluva
aja mediaan (minimaalne; maksimaalne) 35 (23; 126) pdeva (N = 43). Trombotsiiiitide siirdumiseni
kuluva aja mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli noorukitel 44,5 (23; 81) péeva ja tidiskasvanutel

32 (23; 126) pdeva.

Casgevyga ravi jérel ei tdheldatud seost veritsuste ja trombotsiilitide siirdumiseni kuluva aja vahel.

Neutrofiilide siirdumine

Neutrofiilide siirdumine méaératleti kui kolm jarjestikust neutrofiilide absoluutarvu mo&tmistulemust
> 500 rakku/pl, mis saadi kolmel erineval paeval parast Casgevy infusiooni ilma muundamata CD34"
péésterakkude kasutamiseta. Neutrofiilide siirdumine saavutati kdigil patsientidel ja likski patsient ei
vajanud CD34" paasterakke.

Uuringus 111 oli transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsientidel neutrofiilide siirdumiseni
kuluva aja mediaan (minimaalne; maksimaalne) 29 (12; 56) paeva (N = 54). Neutrofiilide siirdumiseni
kuluva aja mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli noorukitel 31 (19; 56) paeva ja tdiskasvanutel

29 (12; 40) péaeva.
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Uuringus 121 oli sirprakk-haigusseisundiga patsientidel neutrofiilide siirdumiseni kuluva aja mediaan
(minimaalne; maksimaalne) 27 (15; 40) paeva (N = 43). Neutrofiilide siirdumiseni kuluva aja mediaan
(minimaalne; maksimaalne) oli noorukitel 28 (24; 40) pédeva ja tdiskasvanutel 26 (15; 38) pdeva.

Seost infektsioonide ja neutrofiilide siirdumiseni kuluva aja vahel ei tdheldatud.

Lapsed

Casgevy ohutust on hinnatud 31 transfusioonsdltuva beeta-talasseemia voi sirprakk-haigusseisundiga
12...18 aasta vanusel noorukil. Vanuse mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli transfusioonsoltuva
beeta-talasseemiaga noorukite rithmas 14 (12; 17) ja sirprakk-haigusseisundiga noorukite rithmas

15 (12; 17). Jarelkontrolli kestuse mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli transfusioonsdltuva beeta-
talasseemiaga noorukite korral 19,6 (2,1; 26,6) kuud ning sirprakk-haigusseisundiga noorukite puhul
14,7 (2,5; 18,7) kuud. Uldiselt oli ohutusprofiil noorukitel ja tiiskasvanutel iithesugune. Siirdumiseni
kuluv aeg oli noorukitel ja tdiskasvanutel sarnane.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ei kohaldata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised hematoloogilised ained, teised hematoloogilised ained; ATC-
kood: BO6AX05

Toimemehhanism

Casgevy on rakuteraapia preparaat, mis sisaldab autoloogseid CD34" vereloome tiivirakke ja
eellasrakke, mida on ex vivo muundatud CRISPR/Cas9 tehnoloogiaga. Airmiselt spetsiifiline juht-RNA
vOimaldab CRISPR/Cas9 kompleksil teha DNAsse kaheahelaline katke tépselt BCLIIA geeni
eriitroidispetsiifilise vdimendaja piirkonnas transkriptsioonifaktori GATAL kriitilises seondumiskohas.
Tappismuutmise tulemusena on GATA1 seondumine péSrdumatult takistatud ja BCL11A ekspressioon
seetOttu vaheneb. BCLI1A ekspressiooni vihenemisega kaasneb y-globiini ekspressiooni tdus ja loote
hemoglobiini (foetal haemoglobin; HbF) valgusiintees eriitroidsetes rakkudes, mis kompenseerib
transfusioonsdltuva beeta-talasseemia korral puuduvat globiini ning sirprakk-haigusseisundi puhul
anomaalset globiini, mis on nende haiguste pohjuseks. Transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga
patsientidel korrigeerib y-globiini siintees eeldatavalt a-globiini ja mitte-o-globiini tasakaalustamatust,
vihendades seega ebatShusat eriitropoeesi ja hemoliilisi, ning tdstab {ildhemoglobiini taset. Raske
sirprakk-haigusseisundiga patsientidel vdhendab loote hemoglobiini ekspressioon arvatavalt rakusisest
S-hemoglobiini sisaldust, mis aitab ennetada eriitrotsiiiitide sirprakulisust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Casgevy efektiivsust on hinnatud transfusioonsdltuva beeta-talasseemia voi sirprakk-haigusseisundiga
noorukitel ning tdiskasvanutel kahes avatud iihe ravirithmaga uuringus (uuringud 111 ja 121) ning
tihes pikaajalise jarelkontrolliga uuringus (uuring 131).
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Transfusioonsoltuy beeta-talasseemia

Uuring 111 on kdimasolev avatud mitmekeskuseline iithe raviriihmaga uuring, kus hinnatakse Casgevy
ohutust ja efektiivsust transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga tdiskasvanutel ning noorukitel.
Uuringu 111 jérelkontrollist 24 kuu mé6dumisel kutsuti patsiente liituma kdimasoleva pikaajalise
ohutuse ja efektiivsuse uuringuga 131.

Patsiendid vastasid uuringusse kaasamise kriteeriumidele, kui uuringusse registreerimisele eelnenud
kahel aastal oli eriitrotsiiiitide iilekannete vajadus olnud vihemalt 100 ml/kg aastas voi 10 tihikut
aastas. Lisaks pidi patsientide funktsionaalse seisundi skoor Lansky v6i Karnofsky skaala jérgi olema
>80%.

Patsiente ei kaasatud uuringusse, kui neile leidus inimese koesobivuse antigeenide alusel sobiv
vereloome tiivirakkude doonor. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli darmuslikult korge siidame
rauasisaldus (patsiendid, kelle kardiaalne T2* oli magnetresonantsuuringul vihem kui 10 ms) voi
kaugele arenenud maksahaigus. Kdigile patsientidele tehti maksa magnetresonantsuuring.
Patsientidele, kelle magnetresonantsuuringu tulemused osutasid maksa rauasisaldusele > 15 mg/g,
tehti tdiendavaks hindamiseks maksabiopsia. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle maksabiopsia
viitas edasiarenevale fibroosile voi tsirroosile.

Uuringus 111 mobiliseerimist alustanud 59 patsiendist 3 (5,1%) katkestasid osalemise enne Casgevy
infusiooni, kdik ndusoleku tagasivétmise tottu.

Tabelis 5 on esitatud iilevaade (1) kdigi uuringusse 111 kaasatud patsientide ja (2) kdigi uuringus 111
Casgevy infusiooni saanud patsientide peamistest demograafilistest ja algtaseme karakteristikutest.

Tabel 5. Uuringusse 111 kaasatud patsientide demograafilised ja algtaseme karakteristikud

Demograafilised ja haigusega seotud Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni
pohiniitajad kaasatud patsiendid saanud patsiendid?

(N = 59)8

(N=54)

Vanus, n (%)
Taiskasvanud (vanus > 18 ja < 35 aastat)

39 (66,1%)

35 (64,8%)

Noorukid (vanus > 12 ja < 18 aastat) 20 (33,9%) 19 (35,2%)

Koik vanuserithmad (vanus > 12 ja

< 35 aastat)

Mediaan (miinimum; maksimum) 19 (12; 35) 20 (12; 35)

Sugu, n (%)

Naised 28 (47,5%) 25 (46,3%)

Mehed 31 (52,5%) 29 (53,7%)
Rass, n (%)

Asiaadid 25 (42,4%) 23 (42,6%)

Europiidid 19 (32,2%) 18 (33,3%)

Segarassid 3 (5,1%) 3 (5,6%)

Muu 3 (5,1%) 2 (3,7%)

Andmed puuduvad 9 (15,3%) 8 (14,8%)
Genotiiiip, n (%)

B%/p°-taoline! 38 (64,4%) 33 (61,1%)

Mitte-B%/B-taoline

21 (35,6%)

21 (38,9%)

Aastane eriitrotsiiiitide iilekannete vajadus
algtasemel (ml/kg)
Mediaan (miinimum; maksimum)

211,2 (48.3; 330,9)

205,7 (48.3; 330,9)

Aastane eriitrotsiiiitide iilekannete hulk algtasemel
Mediaan (miinimum; maksimum)

16,5 (5,0; 34,5)

16,5 (5.,0; 34,5)

Funktsioneeriva pdrnaga patsientide hulk, n (%)

43 (72.9%)

38 (70,4%)

15




Demograafilised ja haigusega seotud Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni
pohiniitajad kaasatud patsiendid saanud patsiendid’
(N =59)} (N=54)

Algvisiidil méératud maksa rauasisaldus (mg/g)

Mediaan (miinimum; maksimum) 3,5(1,2; 14;8) 3,5(1,2; 14,0)
Algvisiidil méératud siidame rauasisaldusega
seotud T2* (ms)

Mediaan (miinimum; maksimum) 34,1 (12,4; 61,1) 34,4 (12,4;61,1)
Algvisiidil méaératud seerumi ferritiinisisaldus
(pmol/T)

Mediaan (miinimum; maksimum) 3100,9 (584,2; 10 837,3) 3115,5 (584,2; 10 837,3)

N tihistab kaasatud patsientide koguarvu, kes allkirjastasid teadva ndusoleku.

T Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pdhjal 54 patsiendi kohta, kellele manustati Casgevyt, ja
2 patsiendi kohta, kes ootasid Casgevy infusiooni.

¥ Vihene voi puuduv endogeense B-globiini siintees (B%/p°, BY/IVS-1-110 ja IVS-I-110/IVS-1-110).

Mobiliseerimine ja aferees

Patsientidele tehti enne mobiliseerimist ja afereesi tildhemoglobiini kontsentratsiooni > 11 g/dl
hoidmiseks eriitrotsiiiitide {ilekandeid, mida jétkati kuni miieloablatiivse konditsioneeriva ravi
alustamiseni.

Uuringusse 111 kaasatud patsientidele manustati tiivirakkude afereesiks mobiliseerimise otstarbel
granulotsiititide kolooniaid stimuleerivat faktorit (G-CSF). Pornaga patsientidele manustati viis voi
kuus pdeva G-CSF kavandatud annust 5 pg/kg intravenoosse voi subkutaanse siistega ligikaudu iga
12 tunni jérel. Splenektoomia l&bi teinud patsientidele manustati viis voi kuus pdeva G-CSF
kavandatud annust 5 pg/kg tiks kord 66péevas. Splenektoomia lébi teinud patsientide puhul jétkati
annuse iga 12 tunni jarel manustamisega, kui leukotsiiiitide voi perifeerse vere CD34" rakkude arv ei
suurenenud. Pérast nelja pdeva G-CSF manustamist said kdik patsiendid pleriksafoori kavandatud
annuse 0,24 mg/kg, mis manustati subkutaanse siistega umbes 4...6 tundi enne planeeritud afereesi.
Afereesi teostati kuni kolmel jirjestikusel pdeval, et koguda preparaadi valmistamiseks vajalike
rakkude ja muundamata CD34" padsterakkude kiillaldane hulk. Casgevy valmistamiseks ja CD34*
péaésterakkude kogumiseks vajalike mobiliseerimiste ja afereesi tsiiklite keskmine (standardhélve) ning
mediaanne (minimaalne; maksimaalne) arv oli vastavalt 1,3 (0,7) ja 1 (1; 4).

Konditsioneerimiv ravi

Koigile patsientidele tehti enne Casgevyga ravi tdielik miieloablatiivne konditsioneeriv ravi
busulfaaniga. Busulfaani manustati neljal jarjestikusel pdeval intravenoosselt tsentraalse
veenikateetriga. Kavandatud algannus oli 3,2 mg/kg iiks kord 60péevas voi 0,8 mg/kg iga kuue tunni
jarel. Busulfaani plasmasisalduse modtmiseks voeti asjaomaseid vereproove ning annust kohandati
sihtvahemikku jidva ekspositsiooni tagamiseks. Uks kord 6&pdevas annustamise korral oli nelja pieva
kumulatiivne busulfaani sihtekspositsioon 82 mg*h/l (vahemik: 74...90 mg*h/l), millele vastav
AUCq.241 0li 5000 uM*min (vahemik: 4500...5500 uM*min). Iga kuue tunni jirel annustamise korral
oli nelja pdeva kumulatiivne busulfaani sihtekspositsioon 74 mg*h/l (vahemik: 59...89 mg*h/l),
millele vastav AUCy.¢n 0li 1125 pM*min (vahemik: 900...1350 uM*min).

Enne busulfaaniga konditsioneeriva ravi alustamist said kdik patsiendid voimalike krambihoogude
preventsiooniks krambivastaseid ravimeid, kuid mitte feniitoiini. Krambihoogude preventsiooniks ei
kasutatud feniitoiini, 1dhtudes selle manustamisega kaasnevast tsiitokroom P-450 induktsioonist ja
sellest tulenevast busulfaani suurenenud kliirensist.

Hepaatilise venooklusiivse haiguse / hepaatilise sinusoidaalse obstruktiivse siindroomi preventsioon
tehti vastavalt asutuse juhistele.

Casgevy manustamine

Patsientidele manustati Casgevy mediaanne (minimaalne; maksimaalne) annus

8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34" rakku/kg intravenoosse infusiooni teel. Kdigile patsientidele manustati
enne Casgevy infusiooni antihistamiini ja antipiireetikumi.
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Pdrast Casgevy manustamist

Esimesel 21 pdeval pérast Casgevy infusiooni ei ole G-CSF kasutamine soovitatav. Casgevy on
autoloogne preparaat, mistottu ei ole immunosupressiivsed ravimid pérast algset miieloablatiivset
konditsioneerivat ravi vajalikud.

Efektiivsustulemused — beeta-talasseemia

Vaheanalliiisi kaasati 42 patsienti, kellele manustati Casgevyt ja kes vastasid esmasele
efektiivsusanaliiiisile kohalduvatele kriteeriumidele. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim holmas koiki
uuritavaid, kelle jarelkontroll pérast Casgevy infusiooni oli kestnud véhemalt 16 kuud. Vaheanaliiiisi
tegemise ajaks oli kaasatud 59 patsienti ja Casgevyt manustatud 54 patsiendile. Jarelkontrolli
kogukestuse mediaan (minimaalne; maksimaalne) alates Casgevy infusioonist oli

22,8 (2,1; 51,1) kuud.

Casgevy efektiivsusanaliiiis pohines nende patsientide hindamisel, kelle jarelkontroll oli kestnud
viahemalt 16 kuud. Esmaseks tulemusnditajaks oli nende patsientide osakaal, kes ei sdltunud

12 jarjestikusel kuul tilekannetest (T112). Maaratluse kohaselt oli selle eelduseks uuringus 111
Casgevy infusioonile jargnenud esimese 24 kuu vahemikku jddval vihemalt 12 jarjestikusel kuul
erlitrotsiiiitide iilekanneteta hemoglobiini kaalutud keskmine sisaldus > 9 g/dl, mille hindamist alustati
siirdamisjdrgse tugimeetmena voi transfusioonsdltuva beeta-talasseemia raviks vajalikust viimasest
eriitrotsiiiitide tilekandest 60 paeva méodumisel.

Efektiivsusandmed on esitatud tabelites 6 ja 7. Tabelis 6 on esitatud (1) kodigi uuringusse 111 kaasatud
patsientide ja (2) koigi uuringus 111 Casgevy infusiooni saanud patsientide esmane tulemusnéitaja.
Tabelis 7 on esitatud uuringus 111 Casgevy infusiooni saanud patsientide teisesed tulemusniitajad.

Tabel 6. Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja transfusioonséltuva beeta-talasseemiaga
atsientidel

Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni
Esmane tulemusnéitaja kaasatud patsiendid” saanud patsiendid”
(N = 45)7 (N =42)!
TI12 saavutanud patsientide osakaal’
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(95% usaldusvahemik) (73,2%; 94,9%) (80,5%; 98,5%)

*Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pShjal.

TN tihistab kaasatud patsientide koguarvu, kes allkirjastasid teadva ndusoleku, ega hdlma patsiente, kes analiiiisi tegemise
ajal olid Casgevy saamise ootel, ega patsiente, kes veel ei olnud esmase tulemusnéitaja suhtes hinnatavad.

I N tihistab esmase efektiivsusanaliiiisi valimisse kaasatud patsientide koguarvu, kes moodustasid tdieliku analiiiisi valimi
alamhulga. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim hdlmas koiki uuritavaid, kes olid saanud Casgevy infusiooni ja kelle
jérelkontroll pérast Casgevy infusiooni oli kestnud véhemalt 16 kuud. Valimisse kaasati ka uuritavad, kelle jarelkontroll oli
surma voi Casgevyga seotud korvaltoimetest tuleneva uuringus osalemise katkestamise tottu lithem kui 16 kuud, ning
uuritavad, kes said rohkem kui 12 kuud pérast Casgevy infusiooni endiselt eriitrotsiiiitide iilekandeid.

§ Miératluse kohaselt oli nditaja TI12 kriteeriumide tditmise eelduseks Casgevy infusioonile jirgnenud vihemalt

12 jarjestikusel kuul eriitrotsiiiitide iilekanneteta hemoglobiini kaalutud keskmine sisaldus > 9 g/dl. Néitaja TI12 hindamist
alustati siirdamisjédrgse tugimeetmena voi transfusioonsdltuva beeta-talasseemia raviks vajalikust viimasest erlitrotsiiiitide
iilekandest 60 paeva moddumisel.

Tabel 7. Efektiivsuse teisesed tulemusniitajad transfusioonséltuva beeta-talasseemiaga
atsientidel

Teisesed tulemusnitajad Casgevy infusiooni saanud patsiendid”
(N=42)f
Niitaja TI12 kriteeriumidele vastavate patsientide
iilekannetest soltumatuse kestus (kuudes)
n 39
Mediaan (miinimum, maksimum) 22,3 (13,5;48,1)
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Teisesed tulemusniitajad Casgevy infusiooni saanud patsiendid”
(N =42)f
Uldhemoglobiin (g/dl)
6. kuul
n 42
Keskmine (standardhilve) 12,1 (2,0)
24, kuul
n 23
Keskmine (standardhilve) 12,9 (2,4)
Fetaalne hemoglobiin (g/dl)
6. kuul
n 42
Keskmine (standardhilve) 10,8 (2,8)
24. kuul
n 23
Keskmine (standardhilve) 11,5 (2,7)

* Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pdhjal.

N tihistab esmase efektiivsusanaliiiisi valimisse kaasatud patsientide koguarvu, kes moodustasid téieliku analiiiisi valimi
alamhulga. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim hdlmas kdiki uuritavaid, kes olid saanud Casgevy infusiooni ja kelle
jérelkontroll pérast Casgevy infusiooni oli kestnud vahemalt 16 kuud. Valimisse kaasati ka uuritavad, kelle jérelkontroll oli
surma voi Casgevyga seotud korvaltoimetest tuleneva uuringus osalemise katkestamise tottu lithem kui 16 kuud, ning
uuritavad, kes said rohkem kui 12 kuud parast Casgevy infusiooni endiselt eriitrotsiiiitide iilekandeid.

K&ik niitaja TI12 kriteeriumidele vastavad patsiendid jdid iilekannetest sdltumatuks. Ulekannetest
sOltumatuse kestuse mediaan (minimaalne; maksimaalne) oli 22,3 (13,5; 48,1) kuud ning nende
kaalutud keskmine iildhemoglobiini sisaldus jdi normvahemikku (keskmine (standardhélve):

13,2 (1,4) g/dl). Naitaja T112 kriteeriumidele vastavate patsientide puhul oli aja mediaan (minimaalne;
maksimaalne) Casgevy infusioonist eriitrotsiiiitide viimase iilekandeni 28 (11; 91) péeva. Néitaja TI12
kriteeriumidele ei vastanud kolm patsienti. Nende patsientide eriitrotsiiiitide iilekannete sagedus aja
jooksul vihenes ja seejérel ei saanud nad vereililekandeid vahemikus 12,2 kuni 21,6 kuud pérast
Casgevy infusiooni, mis on kooskdlas vereloome iildiselt aeglasema paranemisega.

Joonis 1 kajastab aja 16ikes méératud iildhemoglobiini (g/dl) ja loote hemoglobiini (g/dl) sisaldust, mis
moddeti kdigil patsientidel, kellele manustati beeta-talasseemia raviks Casgevyt.
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Joonis 1. Transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga patsientidel aja 16ikes moodetud keskmine
iildhemoglobiini (g/dl) ja loote hemoglobiini (g/dl) sisaldus
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Infusioonijéargsed kuud
HbF 53545150524848 44 43 40 32 29 23 13 11 5 5 1 1
Hb 53545251525048 45 44 43 35 30 23 13 11 5 5 1 1

Keskmised viértused on kantud joonele; vaértused keskmine + standardviga ning keskmine — standardviga on esitatud iga
visiidiga seotud tulpadena. Asjaomastel visiitidel saadavalolevate védrtustega patsientide hulk on vélja toodud joonise all.

Uldhemoglobiini ja loote hemoglobiini sisalduse keskmise (standardhilve) tdus oli tiheldatav Casgevy
infusioonist juba kolme kuu méddumisel ning kuuendal kuul olid asjaomased véartused 12,2 (2,0) g/dl
ja 10,9 (2,7) g/dl. Pérast kuuendat kuud piisisid iildhemoglobiini ja loote hemoglobiini
kontsentratsioonid samal tasemel ning fetaalne hemoglobiin moodustas iildhemoglobiinist > 88%.

Koigil uuringus 111 TI12 saavutanud patsientidel (n = 39) olid normaalsed (28/39 patsienti, 71,8%)
voi normaalsele lahedased (11/39 patsienti, 28,2%) kaalutud keskmised {ildhemoglobiini sisaldused.
Normaalsele 1ihedaste kaalutud keskmiste ildhemoglobiini sisaldustega patsientide seas oli 6 meest ja
5 naist, kelle kaalutud keskmised iildhemoglobiini sisaldused olid WHO vanusest ja soost sdltuvas
referentsvahemikus, vastavalt < 0,1 kuni 0,7 g/dl ja < 0,4 kuni 1,4 g/dl.

Alamrithmade analiiiisid, kus hinnati vanuse, soo, rassi v0i genotiiiibi md&ju iilekannetega seotud
tulemusnditajatele ja hematoloogilistele parameetritele, ei osutanud neist teguritest tingitud

erinevustele.

Sirprakk-haigusseisund

Uuring 121 on jitkuv avatud mitmekeskuseline iihe raviriithmaga uuring, kus hinnatakse Casgevy
ohutust ja efektiivsust raske sirprakk-haigusseisundiga tdiskasvanutel ning noorukitel. Uuringu 121
jérelkontrollist 24 kuu méddumisel kutsuti asjaomaseid patsiente liituma poolelioleva pikaajalise
ohutuse ja efektiivsuse uuringuga 131.

Patsiendid vastasid uuringusse kaasamise kriteeriumidele, kui neil oli skriiningule eelnenud kahel

aastal esinenud aastas vihemalt kaks rasket vasooklusiivset kriisi, mis méadratluse kohaselt holmasid

alljargnevat.

e Age valu, mis eeldas raviasutuse kiilastamist ja valuravimite (opioidide vi intravenoossete
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite) manustamist voi eriitrotsiiiitide tilekandeid

e Age rindkeresiindroom
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e Priapism, mis piisis > 2 tundi ja eeldas raviasutuse kiilastamist
e Porna sekvestratsioon

Uuringusse kaasati Hb%S, HbS® ja HbSP* genotiiiipidega patsiendid. Lisaks pidi patsientide
funktsionaalse seisundi skoor Lansky v&i Karnofsky skaala jérgi olema > 80%.

Patsiente ei kaasatud uuringusse, kui neile leidus inimese koesobivuse antigeenide alusel sobiv
vereloome tiivirakkude doonor. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli kaugele arenenud
maksahaigus, varasemalt ravimata Moyamoya tobi voi avaldunud Moyamoya tobi, mille tottu oleks
patsiendil uurija hinnangul tekkinud veritsusoht. 12...16 aasta vanuste patsientide transkraniaalse
Doppleri ultraheliuuringu tulemused pidid olema normikohased ning 12...18 aasta vanused patsiendid
jéeti uuringust korvale, kui neile oli varasemalt tehtud aju keskarteri ja sisemise unearteri
transkraniaalne Doppleri ultraheliuuring.

Uuringus 121 mobilisatsiooni alustanud 58 patsiendist 11 (19,0%) katkestas osalemise péarast
mobiliseerimist ja afereesi alustamist ja enne Casgevy manustamist. Kuuel patsiendil (10,3%) ei
saavutatud minimaalset annust. Viis patsienti (8,6%) katkestas osalemise mittejargimise, nousoleku
tagasivOtmise vOi kaasamiskriteeriumitele enam mitte vastamise tottu.

Tabelis 8 on esitatud iilevaade (1) kodigi uuringusse 121 kaasatud patsientide ja (2) koigi uuringus 121
Casgevy infusiooni saanud patsientide peamistest demograafilistest ja algtaseme karakteristikutest.

Tabel 8. Uuringu 121 patsientide demograafilised ja algtaseme karakteristikud

. . . Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni
Demograaﬁhﬁe(f Jil.ha.lgusega seotud kaa;gatu);l patsifndid saargnudypatsiendid
pohiniitajad (N = 63)’ (N = 43)"
Vanus (aastates), n (%)
Téiskasvanud (vanus > 18 ja < 35 aastat) 50 (79,4%) 31 (72,1%)
Noorukid (vanus > 12 ja < 18 aastat) 13 (20,6%) 12 (27,9%)
Koik vanuserithmad (vanus > 12 ja
< 35 aastat)
Mediaan (miinimum; maksimum) 21 (12; 35) 20 (12; 34)
Sugu, n (%)
Mehed 36 (57,1%) 24 (55,8%)
Naised 27 (42,9%) 19 (44,2%)
Rass, n (%)
Mustanahalised vdi afroameeriklased 55 (87,3%) 37 (86,0%)
Europiidid 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Muu 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Genotiiiip, n (%)*
BS/BS 58 (92,1%) 39 (90,7%)
BS/B0 3 (4,8%) 3 (7,0%)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)
Uuringusse kaasamisele eelnenud kahel aastal
esinenud raskete vasooklusiivsete kriiside aastane
hulk (kriiside arv aasta kohta)
Mediaan (miinimum; maksimum) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Uuringusse kaasamisele eelnenud kahel aastal
esinenud raskete vasooklusiivsete kriiside tottu
vajaliku haiglaravi aastane méadr (hospitaliseerimiste
arv aasta kohta)
Mediaan (miinimum; maksimum) 2,5(0,0; 11,0) 2,5(0,5;9,5)
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Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni
kaasatud patsiendid saanud patsiendid
(N =63)" (N =43)f

Demograafilised ja haigusega seotud
pohiniitajad

Uuringusse kaasamisele eeclnenud kahel aastal
esinenud raskete vasooklusiivsete kriiside tdttu
vajalike hospitaliseerimiste aastane kestus
(haiglaravi pdevade arv aasta kohta)

Mediaan (miinimum; maksimum) 15,5 (0,0; 136,5) 13,5 (2,0; 136,5)
Uuringusse kaasamisele eelnenud kahel aastal
sirprakk-haigusseisundiga seotud néidustustel
tehtud eriitrotsiiiitide lilekannete aastane hulk
(lihikute arv aasta kohta)

Mediaan (miinimum; maksimum) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

* N tihistab kaasatud patsientide koguarvu, kes allkirjastasid teadva ndusoleku.

 Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pdhjal 43 patsiendi kohta, kellele manustati Casgevyt, ja
4 patsiendi kohta, kes ootasid Casgevy infusiooni.
¥ Muude genotiiiipidega patsientide kohta ei ole andmeid saadaval.

Mobiliseerimine ja aferees

Patsientidele tehti vihemalt kaheksa nédalat enne mobiliseerimise kavandatud algust eriitrotsiiiitide
asendus voi vereiilekanded, mida jitkati kuni miieloablatiivse konditsioneeriva ravi alustamiseni.
Jélgiti, et S-hemoglobiini sisaldus moodustaks iildhemoglobiinist < 30% ja tildhemoglobiini
kontsentratsioon piisiks < 11 g/dl.

Tiivirakkude afereesiks mobiliseerimise otstarbel said koik uuringusse 121 kaasatud patsiendid
pleriksafoori kavandatud annuse 0,24 mg/kg, mis manustati subkutaanse siistena umbes 2...3 tundi
enne planeeritud afereesi. Afereesi teostati preparaadi valmistamiseks vajalike rakkude ja muundamata
CD34" paasterakkude kiillaldaseks kogumiseks kuni kolmel jarjestikusel paeval. Casgevy
valmistamiseks ja CD34" pdasterakkude kogumiseks vajalike mobiliseerimise ja afereesi tsiiklite
mediaanne (minimaalne; maksimaalne) ning keskmine (standardhélve) arv oli vastavalt 2 (1; 6) ja

2,21 (1,30).

Konditsioneeriv ravi

Koigile patsientidele tehti enne Casgevy manustamist tdielik miieloablatiivne konditsioneeriv ravi
busulfaaniga. Busulfaani manustati neljal jérjestikusel pieval intravenoosselt tsentraalse
veenikateetriga. Kavandatud algannus oli 3,2 mg/kg iiks kord 60péevas voi 0,8 mg/kg iga kuue tunni
jérel. Busulfaani plasmasisalduse mdotmiseks vdeti vereproove ning annust kohandati sihtvahemikku
jédva ekspositsiooni tagamiseks. Uks kord 66péevas annustamise korral oli nelja pieva kumulatiivne
busulfaani sihtekspositsioon 82 mg*h/I (vahemik: 74...90 mg*h/l), millele vastav AUCo.24n oli

5000 uM*min (vahemik: 4500...5500 uM*min). Iga kuue tunni jérel annustamise korral oli nelja
pieva kumulatiivne busulfaani sihtekspositsioon 74 mg*h/I (vahemik: 59...89 mg*h/I), millele vastav
AUC6h oli 1125 uM*min (vahemik: 900...1350 uM*min).

Enne busulfaaniga konditsioneeriva ravi alustamist said koik patsiendid voimalike krambihoogude
preventsiooniks krambivastaseid ravimeid, kuid mitte feniitoiini. Krambihoogude preventsiooniks ei
kasutatud feniitoiini, 1dhtudes selle manustamisega kaasnevast tsiitokroom P-450 induktsioonist ja
sellest tulenevast busulfaani suurenenud kliirensist.

Hepaatilise venooklusiivse haiguse / hepaatilise sinusoidaalse obstruktiivse siindroomi preventsioon
tehti vastavalt piirkondlikele ja asutusesisestele juhistele.

Casgevy manustamine

Patsientidele manustati Casgevy mediaanne (minimaalne; maksimaalne) annus

4,0 (2,9; 14,4) x 10° CD34" rakku/kg intravenoosse infusiooni teel. Kdigile patsientidele manustati
enne Casgevy infusiooni antihistamiini ja antipiireetikumi.
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Pérast Casgevy manustamist

Esimesel 21 paeval parast Casgevy infusiooni ei ole G-CSF kasutamine soovitatav. Casgevy on
autoloogne preparaat, mistottu ei ole immunosupressiivsed ravimid pérast algset miieloablatiivset
konditsioneerivat ravi vajalikud.

Efektiivsustulemused — sirprakk-haigusseisund

Vaheanaliiiisi kaasati 29 patsienti, kellele oli manustatud Casgevyt ja kes olid sobilikud esmase
efektiivsusanaliiiisi jaoks. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim holmas koiki patsiente, kelle jarelkontroll
pérast Casgevy infusiooni oli kestnud vihemalt 16 kuud. Vaheanaliiiisi tegemise ajaks oli kaasatud

63 patsienti ja Casgevyt manustatud 43 patsiendile. Jarelkontrolli kogukestuse mediaan (minimaalne;
maksimaalne) alates Casgevy infusioonist oli 17,5 (1,2; 46,2) kuud.

Casgevy efektiivsusanaliiiis pohines nende patsientide hindamisel, kelle jarelkontroll oli kestnud
viahemalt 16 kuud. Esmaseks tulemusnditajaks oli nende patsientide osakaal, kellel ei esinenud
uuringus 121 Casgevy infusioonile jirgnenud esimese 24 kuu vahemikku jddval vihemalt

12 jarjestikusel kuul raskeid vasooklusiivseid kriise (VF12). Mainitud tulemusniitajaga seonduvalt oli
raske vasooklusiivse kriisi méératlus jargnev: (a) dge valu, mis eeldas raviasutuse kiilastamist ja
valuravimite (opioidide vdi intravenoossete mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite) manustamist
vO0i eriitrotsiiiitide iilekandeid, (b) dge rindkeresiindroom, (c¢) priapism, mis piisis > 2 tundi ja eeldas
raviasutuse kiilastamist, voi (d) pdrna sekvestratsioon. Teisese tulemusnéitajana hinnati nende
patsientide osakaalu, kes ei vajanud vihemalt 12 jarjestikusel kuul raskete vasooklusiivsete kriiside
tottu hospitaliseerimist (HF12). Néitajate VF12 ja HF 12 hindamist alustati siirdamisjargse
tugimeetmena vai sirprakk-haigusseisundi raviks vajalikust viimasest eriitrotsiiiitide {ilekandest

60 piaeva moodumisel.

Efektiivsusandmed on esitatud tabelites 9 ja 10. Tabelis 9 on esitatud (1) koigi uuringusse 121
kaasatud patsientide ja (2) kdigi uuringus 121 Casgevyt saanud patsientide esmane tulemusnéitaja.
Tabelis 10 on esitatud koigi uuringus 121 Casgevy infusiooni saanud patsientide teisesed
tulemusnéitajad.

Tabel 9. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja sirprakk-haigusseisundiga patsientidel

Casgevy uuringusse Casgevy infusiooni saanud
Esmane tulemusnéitaja kaasatud patsiendid” patsiendid”
(N = 46)" (N =29)!
Niitaja VF12 kriteeriumidele vastavate
patsientide osakaal (%)’
n (%) 28 (60,9%) 28 (96,6%)
(95% usaldusvahemik) (45,4%; 74,9%) (82,2%, 99,9%)

* Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pdhjal.

N tahistab kaasatud patsientide koguarvu, kes allkirjastasid teadva ndusoleku, ega hdlma patsiente, kes analiiiisi tegemise
ajal olid Casgevy saamise ootel, ega patsiente, kes veel ei olnud esmase tulemusnitaja suhtes hinnatavad.

I N tdhistab esmase efektiivsusanaliiiisi valimisse kaasatud patsientide koguarvu, kes moodustasid tdieliku analiiiisi valimi
alamhulga. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim hdlmas kdiki uuritavaid, kes olid saanud Casgevy infusiooni ja kelle
jarelkontroll parast Casgevy infusiooni oli kestnud vdhemalt 16 kuud. Valimisse kaasati ka uuritavad, kelle jarelkontroll oli
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surma voi Casgevyga seotud korvaltoimetest tuleneva uuringus osalemise katkestamise tottu lithem kui 16 kuud, ning
uuritavad, kes said rohkem kui 12 kuud pérast Casgevy infusiooni endiselt eriitrotsiiiitide iilekandeid.

§ Miératluse kohaselt oli nditajaVF12 kriteeriumide tditmise eelduseks raskete vasooklusiivsete kriiside puudumine vihemalt
12 Casgevy infusioonile jargnenud jérjestikusel kuul. Niditaja VF12 hindamist alustati siirdamisjérgse tugimeetmena voi
sirprakk-haigusseisundi raviks vajalikust viimasest eriitrotsiiiitide iilekandest 60 pdeva méodumisel.

Tabel 10. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad sirprakk-haigusseisundiga patsientidel

Teisesed tulemusniitajad Casgevy infusiooni saa{lud patsiendid”
(N = 29)f
Nende patsientide osakaal, kes ei vajanud vdhemalt 12 kuul
raskete vasooklusiivsete kriiside tdttu hospitaliseerimist (HF12)
(%)
n (%) 29 (100%)
(95% usaldusvahemik) (88,1%, 100,0%)
Niéitaja VF12 kriteeriumidele vastavate patsientide raskete
vasooklusiivsete kriisideta perioodi kestus (kuudes)
N 28
Mediaan (miinimum; maksimum) 20,5 (13,5; 43,6)
Nende patsientide osakaal, kelle analiiiisi tegemise aegne loote
hemoglobiini sisaldus > 20% piisis viahemalt 3, 6 ja 12 kuud (%)
N 29
% (95% usaldusvahemik) 100% (88,1%, 100,0%)
Uldhemoglobiin (g/dl)
6. kuul
N 27
Keskmine (standardhilve) 12,7 (1,7)
24. kuul
N 15
Keskmine (standardhilve) 13,1 (1,9)
Loote hemoglobiini osakaal iildhemoglobiinist (%)
6. kuul
N 27
Keskmine (standardhilve) 43,1 (6,0)
24. kuul
N 15
Keskmine (standardhilve) 42,2 (5,5)

* Vaheanaliiiis tehti 2023. aasta aprilli seisuga kogutud andmete pdhjal.

TN tihistab esmase efektiivsusanaliiiisi valimisse kaasatud patsientide koguarvu, kes moodustasid téieliku analiiiisi valimi
alamhulga. Esmase efektiivsusanaliiiisi valim hdlmas koiki patsiente, kes olid saanud Casgevy infusiooni ja kelle
jéarelkontroll pérast Casgevy infusiooni oli kestnud vihemalt 16 kuud. Valimisse kaasati ka uuritavad, kelle jarelkontroll oli
surma voi Casgevyga seotud korvaltoimetest tuleneva uuringus osalemise katkestamise tottu lithem kui 16 kuud, ning
uuritavad, kes said rohkem kui 12 kuud pérast Casgevy infusiooni endiselt eriitrotsiiiitide {ilekandeid.

I Miiratluse kohaselt oli nditaja HF 12 kriteeriumide tditmise eelduseks rasketest vasooklusiivsetest kriisidest tuleneva
hospitaliseerimise mittevajamine vihemalt 12 Casgevy infusioonile jargnenud jérjestikusel kuul. Néitaja HF12 hindamist
alustati siirdamisjédrgse tugimeetmena voi sirprakk-haigusseisundi raviks vajalikust viimasest eriitrotsiiiitide tilekandest

60 pdeva moddumisel.

Joonis 2 kajastab aja 106ikes méératud tildhemoglobiini (g/dl) ja loote hemoglobiini (g/dl) sisaldust, mis
moddeti koigil patsientidel, kellele manustati sirprakk-haigusseisundi raviks Casgevyt.
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Joonis 2. Sirprakk-haigusseisundiga patsientidel aja 10ikes m6odetud keskmine iildhemoglobiini
(g/dl) ja loote hemoglobiini (g/dl) sisaldus

20 ——¢o--Hb g HbF
= 187
T 6]
NS 14
=) 1 P Stk e S e S %""{}u -9
= 124 b3 I . —
< 10 i --@-
FOD 1()_ -
s 8
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7.7 LRt G 5 /d; 9/ < <> N N8 2 .
R P - : - . - . T <
%0 Y Y 1, %W % % Tt % %Y %Y 4 %,
Infusioonijérgsed kuud
HbF 4242 42 41 40 38 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 42 42 42 41 40 39 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Keskmised viirtused on kantud joonele; vairtused keskmine + standardviga ning keskmine — standardviga on esitatud iga
visiidiga seotud tulpadena. Asjaomastel visiitidel saadavalolevate védrtustega patsientide hulk on vilja toodud joonise all.

Uldhemoglobiini keskmise sisalduse (standardhiilve) tdus oli tiheldatav juba kolmandal kuul pérast
Casgevy infusiooni, tous jatkus kuuendal kuul 12,5 (1,8) g/dl-ni ning piisis ka pérast seda samal
tasemel.

Keskmine (standardhélve) loote hemoglobiini osakaal hemoglobiinist oli kuuendal kuul 43,2% (7,6%)
ja piisis parast seda samal tasemel.

Kooskdlas loote hemoglobiini sisalduse tousuga oli koigil annuse saanud 3. kuul HbF-i
ekspresseerivate tsirkuleerivate eriitrotsiilitide (F-rakkude) keskmine (standardhilve) osakaal
70,4% (14,0%) ja tdusis kuuendaks kuuks tasemeni 93,9% (12,6%). Parast seda piisis sisaldus
stabiilsena, mis nditab piisivat loote hemoglobiini rakulist ekspressiooni.

Alamriihmade analiiiisid, kus hinnati vanuse, soo, rassi voi genotiiiibi mdju vasooklusiivsete kriisidega
seotud tulemusnditajatele ja hematoloogilistele parameetritele, ei osutanud neist teguritest tingitud
erinevustele.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Casgevy uuringute tulemused laste {ihe v3i mitme
alariihma kohta beeta-talasseemia ja sirprakk-haigusseisundi korral (lastel kasutamise teave: vt
101k 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi
omaduste kohta oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vidhemalt igal aastal
1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet
ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Casgevy on autoloogne rakuteraapia preparaat, mis koosneb CD34" rakkudest, mida on ex vivo
muundatud CRISPR/Cas9 tehnoloogiaga. Casgevy olemusest ldhtuvalt ei ole konventsionaalsed
farmakokineetika, imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise uuringud asjakohased.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Casgevy on CRISPR/Cas9 tehnoloogiaga muundatud CD34" rakke sisaldav preparaat, mistdttu ei ole
konventsionaalseid mutageensuse, kartsinogeensuse, fertiilsusele avalduva méju ning reproduktsiooni-
ja arengutoksilisuse uuringuid 14bi viidud.

Toksikoloogilisi omadusi hinnati subletaalselt kiiritatud immuunpuudulikkusega NSG hiirtel, kellele
manustati 3,33 x 107 muundatud CD34" rakku/kg kehamassi kohta. Sihtorganile avalduva toksilisuse
voi kartsinogeensusele viitavad ilmingud ei olnud 20-nédalases uuringus tiheldatavad.

Tervetelt doonoritelt ja patsientidelt kogutud rakkudega valmistatud eksagamglogeenautotemtseeli

in vitro uuringud ei ole ndidanud nn off target toimet e sihtmérgist erinevate geenijéirjestuste muutmist.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

CryoStor CS5 (koostisesse kuuluvad dimetiitilsulfoksiid ja dekstraan 40)

6.2 Kokkusobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat temperatuuril <—135 °C.

Pérast sulatamist

20 minutit toatemperatuuril (20 °C...25 °C).

6.4 Siilitamise eritingimused

Casgevyt tuleb sdilitada ja transportida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril <—135 °C ja see
peab jéddma kiilmutatuks hetkeni, kui patsient on raviks valmis. See tagab patsiendile elujouliste
rakkude manustamise.

Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi sulatamist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Casgevy tarnitakse tsiikloolefiin-kopoliimeerist valmistatud kiilmsiilitusviaalides. Uks viaal sisaldab
1,5...20 ml Casgevyt.

Viaalid on pakendatud kartongkarpi. Iga karp vdib sisaldada kuni 9 viaali. Vélispakendile on mérgitud
viaalide arv, mis oleneb konkreetse patsiendi puhul vajalikust annusest.
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Casgevy tarnitakse tootmisiiksusest ravikeskusesse kriiokonteineris. Uhes kriiokonteineris vdib olla
mitu kartongkarpi, milles voib olla mitu lihele patsiendile mdeldud viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kisitlemiseks

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

Ravimpreparaadist ei tohi votta proove ning seda ei tohi modifitseerida ega kiiritada. Kiiritamisega
vOib kaasneda preparaadi inaktiveerimine.

Ravim sisaldab inimvererakke. Casgevyt kisitsevad tervishoiutdotajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et viltida

nakkushaiguste voimalikku tilekandumist.

Casgevy kittesaamine ja hoiustamine

e (Casgevy tarnitakse ravikeskusesse vedela ldmmastiku aurufaasis kiilmutatult.
e Kontrollige preparaadi kittesaamisel selle siltidele ja partii infolehele (LIS) mérgitud patsiendi
identifikaatoreid.

e Hoidke preparaati kuni sulatamise ja manustamiseni vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril
<-135°C.

Manustamiseelne ettevalmistus

Infusiooniks vajalikud ettevalmistused

e Téhelepanu tuleb podrata Casgevy sulatamise ja infusiooni tegemise ajastamisele. Kontrollige
infusiooniks kavandatud aega ja planeerige sulatamise algusaeg nii, et Casgevy oleks infusiooniks
ettevalmistatud siis, kui patsient on protseduuriks valmis. Casgevy tuleb manustada 20 minuti
jooksul pérast viaali sulatamist. Sulatage ja infundeerige korraga vaid iihe viaali sisu.

e Enne sulatamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Casgevy viaali(de)l olevale
patsienditeabele. Casgevy viaale ei tohi kiilmsiilitusseadmest eemaldada, kui
patsiendispetsiifilisel sildil toodud andmed ei iihti kavandatud patsiendiga.

e (Casgevy annus vdib olla iihes vdi mitmes kiilmsdilitatavas patsiendispetsiifilises viaalis.
Veenduge, et olemas on koik vajalikud viaalid, ning kontrollige kaasasolevast partii infolehest
(LIS) iga viaali kdlblikkusaega.

e Kontrollige viaale enne sulatamist morade voi pragude suhtes. Viaali kahjustuste korral drge
infundeerige selle sisu.

e Pange valmis sulatamiseks ja preparaadi viaali(de)st eemaldamiseks vajalikud vahendid.
Asjaomased vahendid on ettendhtud {ihekordseks kasutuseks (erandiks on vesivann). Pange iga
manustatava viaali jaoks valmis piisavalt vahendeid.

o Vesivann

Alkoholiga niisutatud puhastuslapid

Viaali adapter (ndela kasutamata siistlasse tombamiseks)

Roostevabast terasest filter ava suurusega 18 mikronit

Luer-Lock tiiiipi siistal mahutavusega 30 ml

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (iihe viaali jaoks vajalik kogus on 5...10 ml)

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega loputamiseks vajalik Luer-Lock tiilipi

stistal mahutavusega 10 ml

O 0O O O O O

Casgevy viaalide sulatamine

e Kui annus on mitmes viaalis, sulatage ja infundeerige korraga vaid iiks viaal. Uhe viaali
sulatamise ajal tuleb iilejddnud viaale hoida kiilmsiilitusseadmes temperatuuril <—135 °C.

e Sulatage iga viaal temperatuuril 37 °C vesivannis. Jélgige, et vesivanni temperatuur ei iiletaks
40 °C.
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e Votke viaali sulatamiseks kinni viaali kaelast ning liigutage viaali ettevaatlikult paripdeva ja
vastupdeva. Sulatamiseks voib kuluda 10...15 minutit.

Viaali ei tohi sulatamisel jarelevalveta jitta.

Sulatamine on kiillaldane, kui viaalis pole enam ndha jaakristalle.

Eemaldage viaal kohe pérast sulatamist vesivannist.

Sulatatud preparaat on poolldbipaistev rakudispersioon, mis ei sisalda voorosakesi.
Infundeerige 20 minuti jooksul parast sulatamist.

Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

Casgevy manustamine

Casgevy on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Patsiendi isik peab olema vastavuses
Casgevy viaali(de)le mérgitud patsiendi identifikaatoritega. Arge infundeerige Casgevyt, kui
patsiendispetsiifilisel sildil toodud andmed ei iihti kavandatud patsiendiga.

Patsiendi annus vdib olla mitmes viaalis. Sel juhul tuleb manustada kdigi viaalide sisu. Infundeerida
tuleb iga ettenéhtud viaali kogu maht. Rohkem kui iihe viaali korral tuleb iga viaali sisu manustada

enne jargmise viaali sulatamise ja infundeerimisega jétkamist.

Viaali adapteri ja filtri paigaldamine

e Tommake viaali korgilt dra eemaldatav kaitse ja puhastage membraani alkoholiga niisutatud
puhastuslapiga.

e Eemaldage adapteri otsakult sulgur.

e Suruge adapter mdlema kée poialt ja nimetissdrme kasutades viaali vahekattesse, rakendades
iihtlast survet, kuni kuulete ploksatust.

e Tdmmake adapterit iiles, kuni tunnete, et see on fikseeritud.

e Kinnitage filter viaali adapteri kiilge.

Casgevy viaalist viljatombamine

Paigaldage filtrile tithi 30 ml mahutavusega siistal.

Tommake siistlasse kogu viaalis sisalduv preparaat.

Eemaldage preparaadiga tdidetud siistal filtrilt ja pange korvale.

Témmake tiihja 10 ml mahutavusega siistlasse 5...10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

stistelahust.

Kinnitage naatriumkloriidi lahusega tdidetud siistal filtri kiilge.

e Siistige naatriumkloriidi lahus Casgevy viaali ja eemaldage filtrilt tiihi siistal. Visake tiihi siistal
dra.

o Kinnitage preparaadiga tdidetud siistal filtri kiilge.

e Td&mmake viaali sisu preparaadi siistlasse ja eemaldage seejérel siistal filtri kiiljest.

e Voite partii infolehelt (LIS) eemaldada soovi korral kasutatava preparaadi/patsiendi

identifitseerimissildi ja kinnitada selle siistlale.

Tsentraalse veenikateetriga Casgevy manustamine

e (Casgevy tuleb manustada 20 minuti jooksul pérast preparaadi sulatamist.

Enne iga viaali sisu infundeerimist peavad kaks inimest palatis patsiendi isikut kontrollima ja
isikuandmete samasust tdendama.

Casgevy tuleb manustada intravenoosse boolusena (intravenoosse siistina).

Uhe tunni jooksul manustatav Casgevy kogus ei tohi iiletada 2,6 ml/kg.

Arge kasutage Casgevy infundeerimisel siisteemisisest filtrit.

Pérast Casgevy viaali sisu manustamist loputage pohiliini naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega.
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Korrake koigi iilejadnud viaalidega iilaltoodud toiminguid.

Pdrast Casgevy manustamist

e Flutdhtsaid niitajaid tuleb iga 30 minuti jdrel kontrollida Casgevy esimese viaali sisu
infundeerimisest kuni Casgevy viimase viaali sisu infundeerimisest kahe tunni méddumiseni.

e Pirast Casgevy infusiooni tuleb jargida standardseid vereloome tiivirakkude siirdamise jargselt
patsiendi ravile kohalduvaid eeskirju.

e (Casgevy infusioonile jirgneval esimesel kolmel kuul vajalikke verepreparaate tuleb kiiritada.

e Patsiendid ei tohi pérast ravi annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kiitlemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Casgevyga kokkupuutunud t66pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hdvitamisel rakendatavad ettevaatusabindud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik materjalid, mis on Casgevyga kokku puutunud (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kéidelda ja havitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskdlas inimparitolu
materjalide kditlemise kohalike nduetega.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU1/23/1787/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 09. veebruar 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX
Uhendkuningriik

Charles River Laboratories Inc.
4600 East Shelby Drive, Suite 108
Memphis, TN 38118-7427
Ameerika Uhendriigid

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Madalmaad

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Madalmaad

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiiigiloa saamist.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Enne mis tahes liikmesriigis Casgevy (eksagamglogeenautotemtseel) kasutamist peab miiiigiloa hoidja
riikliku padeva asutusega leppima kokku teavitusprogrammi sisu ja formaadi.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et koigis liikmesriikides, kus Casgevyt turustatakse, on koigile
tervishoiutdotajatele ja patsientidele/hooldajatele, kes vdivad Casgevyt patsientidele méérata, seda
kasutada voi juhendada Casgevy manustamist, kéttesaadavad (vOi neile viéljastatakse) alljargnevad
2 teabepaketti, mille eesmérk on juhtida tdhelepanu Casgevyga seotud olulistele tuvastatud ja
potentsiaalsetele riskidele. Need paketid tolgitakse kohalikku keelde, et tagada pakutavate
leevendusmeetmete arusaadavus arstidele ja patsientidele.

e Arsti teabematerjal sisaldab
o juhendit tervishoiutdotajatele;
o ravimi omaduste kokkuvdtet;
o juhendit patsientidele/hooldajatele;
o patsiendikaarti.

e Patsiendi teabepakett sisaldab
o juhendit patsientidele/hooldajatele;
o patsiendikaarti;

o patsiendi infolehte.

o Tervishoiutootajatele méeldud juhend peab kajastama alljargnevat.

o Tervishoiutodtaja peab Casgevyga ravitavaid patsiente teavitama trombotstiiitide hilistunud
siirdumise riskist ja neutrofiilide siirdumise nurjumise ja geenide muundamisega seotud
onkogeneesi olulistest potentsiaalsetest riskidest ning vdimalustest neid riske vihendada.

Casgevy pakkumisel ravivdoimalusena ja enne raviotsuse tegemist peab tervishoiutdotaja
arutama patsiendiga Casgevy riski ja kasu suhet, sealhulgas jargmist.

o Trombotsiiiitide hilistunud siirdumist puudutav teave peab holmama alljdrgnevat:

= trombotsiiiitide arvu tuleb jalgida ldhtuvalt standardsetest juhistest ja
meditsiinilisest hinnangust ning vajadusel votta asjaomased meetmed. Kui
kliinilised siimptomid viitavad veritsuste sagenemisele, tuleb méarata
kindlaks vererakkude arv ja teha muud asjakohased analiiiisid;

= patsiente tuleb teavitada trombotsiiiitide hilistunud siirdumise ohust,
veritsusele osutada voivatest simptomitest ja ndhtudest ning sellest, et
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veritsusele viitavate ndhtude voi siimptomite korral tuleb kindlasti otsida
arstiabi.

o Neutrofiilide siirdumise nurjumist puudutav teave peab hdlmama alljargnevat:

o}

= jilgida tuleb patsientide neutrofiilide absoluutarvu ning infektsioonide korral
tuleb toimida ldhtuvalt standardsetest juhistest ja meditsiinilisest hinnangust .
Kui neutrofiilide siirdumine nurjub, tuleb patsiendile infundeerida
muundamata CD34" paasterakud;

= patsiente tuleb teavitada sellest, et neutrofiilide siirdumise nurjumise korral
pérast ravi Casgevyga on vajalik varuks kogutud CD34" rakkude
infundeerimine, mis tithistab Casgevy ravi kasutegurid, kuid voimalikud
pikaajalised riskid jddvad alles.

Geeni tédppismuutmisega seotud onkogenees

=  Geenimuutmisega seotud onkogenees on teoreetiline risk. Pérast ravi Casgevyga
tuleb patsiente kord aastas kontrollida (sealhulgas teha tdisvere analiiiis)
standardsete juhiste ja meditsiinilise otsuse pohjal. Kui hematoloogilise
pahaloomulise protsessi diagnoosimiseks voetakse vere- ja luulidiproove, peab
tervishoiuspetsialist votma lisaanaliilisideks proovid ka miiiigiloa hoidjale, kes
juhul, kui pahaloomulisus kinnitust leiab, hindab seost pahaloomulise protsessi ja
Casgevyga ravimise vahel.

= Patsiente tuleb ndustada geeni tdppismuutmisega seotud onkogeneesi vdimaliku
riski suhtes ja juhendada po6rduma arsti poole, kui tekivad miielodiisplaasia,
leukeemia ja limfoomi ndhud ja siimptomid.

Tervishoiutdotaja peab andma patsientidele/hooldajatele patsiendikaardi ning
patsientidele/hooldajatele moeldud juhendi.

Pikaajaliste mojude kohta on vdhe teavet. SeetSttu on soovitatav osaleda pikaajalises
registripohises uuringus, milles hinnatakse pikaajalisi ohutus- ja tohususnéitajaid
transfusioonsodltuva beeta-talasseemia vdi sirprakk-haigusseisundi raviks Casgevyt saanud
patsientidel. Tervishoiutdotaja peab tuletama patsientidele meelde pikaajaliste mdjude
15-aastasesse registripdhisesse uuringusse registreerimise tihtsust ning selgitama, kuidas
selle kohta lisainformatsiooni saada.

Patsiendi ohutuskaart peab kajastama alljargnevat.

O

See kaart teavitab tervishoiutdotajaid, et patsient on saanud Casgevy infusiooni.
Patsient peab vastuvotule minnes alati patsiendikaarti arstile voi meditsiinidele nditama.

Patsient peab tegema vereanaliilise arsti juhiste jargi.

Patsiendil tuleb po6rduda arsti poole trombotsiiiitide voi vere valgeliblede vahesuse
ndhtude korral: tugev peavalu, ebanormaalne verevalumite tekkimine, pikaajaline
veritsemine vOi vigastuseta verejooks (nagu ninaverejooksud, igemete veritsemine, vere
sisaldumine uriinis, véljaheites vdi okses vdi verikdha), palavik, kiilmavérinad voi
infektsioonid.

Teoreetiliselt esineb verevéhkide tekkimise risk. Patsient peab pdorduma arsti poole
iikskoik milliste visimuse, seletamatu palaviku, dise higistamise, seletamatu kaalulanguse,
sagedaste infektsioonide, Shupuuduse voi liimfisdlmede turse ndhtude korral.
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Patsientidele/hooldajatele mdeldud juhend peab kajastama alljargnevat.

Juhendis selgitatakse Casgevy riski ja kasu suhtest tdieliku arusaamise tdhtsust ning
piiratud teavet pikaajaliste mdjude kohta.

Seetdttu peab patsiendi/hooldajaga enne ravi alustamise otsustamist arutama jargmist:

o Kuidas trombotsiiiitide hilistunud siirdumise teadaolevat olulist riski ja neutrofiilide

siirdumise nurjumise voimalikku olulist riski dra tunda ja vdhendada, sealhulgas vajadust
jélgida trombotsiiiite ja neutrofiile regulaarsete vereanaliilisidega kuni nende ohutu
sisalduse taastumiseni.

Selgitama geeni tdppismuutmisega seotud onkogeneesi teoreetilist riski ja vajadust
patsienti kord aastas kontrollida.

Selgitada, et neutrofiilide siirdumise nurjumise korral parast ravi Casgevyga on vajalik
muundamata paisterakkude infundeerimine, mis tiihistab Casgevy ravi kasutegurid, kuigi
voimalikud pikaajalised riskid jadvad alles.

Soovitada podrduda arsti poole trombotsiiiitide vihesuse mis tahes nihtude korral: tugev
peavalu, ebanormaalne verevalumite tekkimine, pikaajaline veritsemine voi vigastuseta
verejooks (nagu ninaverejooksud, igemete veritsemine, vere sisaldumine uriinis,
viéljaheites vai okses vdi verikoha).

Soovitada podrduda arsti poole likskdik milliste vere valgeliblede vahesuse nihtude
korral: palavik, kiilmavérinad voi infektsioonid.

Kuna teoreetiliselt esineb verevahkide tekkimise risk, tuleb soovitada patsiendil podrduda
arsti poole verevéhi iikskdik milliste ndhtude korral, nagu visimus, seletamatu palavik,
Oine higistamine, seletamatu kaalulangus, sagedased infektsioonid, hupuudus voi
liimfis6lmede turse.

Patsiendile tuleb anda patsiendikaart, mida tuleb nédidata igal vastuvdtul arstile voi
meditsiinidele.

Teave, et Casgevy pikaajaliste mojude kohta on vihe teavet ning et on téhtis osaleda
15-aastases pikaajalise jdlgimise registripdhises uuringus.

Miiiigiloajiargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Eksagamglogeenautotemtseeli pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse edasiseks | 31. detsember 2043
iseloomustamiseks transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga ja raske
sirprakk-haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab
miiiigiloa hoidja kokkulepitud uuringuplaani jargi ldbi viima registripohise
uuringu ja esitama selle tulemused.

E.

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks 31. august 2026
transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga 12-aastastel ja vanematel
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Kirjeldus

Kuupiev

patsientidel peab miiiigiloa hoidja esitama uuringu 111 (I/II/III faasi uuring,
kus hinnatakse eksagamglogeenautotemtseeli {ihekordse annuse ohutust ja
efektiivsust transfusioonsoltuva beeta-talasseemiaga uuringus osalejatel)
16plikud tulemused.

Eksagamglogeen-autotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks raske
sirprakk-haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab
miiiigiloa hoidja esitama uuringu 121 (I/II/III faasi uuring, kus hinnatakse
eksagamglogeenautotemtseeli iihekordse annuse ohutust ja efektiivsust
raske sirprakk-haigusseisundiga uuringus osalejatel) 10plikud tulemused.

31. august 2026

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks raske
sirprakk-haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab
miiiigiloa hoidja esitama uuringu 151 (III faasi uuring, kus hinnatakse
eksagamglogeenautotemtseeli iihekordse annuse ohutust ja efektiivsust
raske sirprakk-haigusseisundiga lastel vanuses 2 kuni 11 aastat) 1oplikud
tulemused.

31. detsember
2027

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks
transfusioonsodltuva beeta-talasseemiaga ning raske sirprakk-
haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab miiiigiloa
hoidja esitama uuringu 161 (IIIb faasi uuring, kus hinnatakse
eksagamglogeenautotemtseeli tihekordse annuse efektiivsust ja ohutust
transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga vdi raske sirprakk-haigusseisundiga
uuringus osalejatel) vahetulemused.

31. detsember
2027

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks raske
sirprakk-haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab
miiiigiloa hoidja esitama uuringu 171 (III faasi uuring, kus hinnatakse
eksagamglogeenautotemtseeli iihekordse annuse ohutust ja efektiivsust
BS/BC-genotiilibiga raske sirprakk-haigusseisundiga uuringus osalejatel)
16plikud tulemused.

30. juuni 2032

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks
transfusioonsodltuva beeta-talasseemiaga ja raske sirprakk-haigusseisundiga
12-aastastel ja vanematel patsientidel peab miiiigiloa hoidja kokkulepitud
uuringuplaani jargi 14bi viima registripShise uuringu ja esitama selle

Vahearuanne:
31. detsember
2027

vahetulemused. Edenemise
aruanded:
iga-aastasel
uuendamisel

Eksagamglogeenautotemtseeli efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks Vahearuanded:

transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga ning raske sirprakk-
haigusseisundiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel peab miiligiloa
hoidja esitama uuringu 131 (avatud pikaajalise jérelkontrolli uuring, kus

15 aasta jooksul hinnatakse eksagamglogeenautotemtseeli ohutust ja
efektiivsust transfusioonsodltuva beeta-talasseemiaga ja raske sirprakk-
haigusseisundiga osalejatel, kes said eelnevates kliinilistes uuringutes raviks
cksagamglogeenautotemtseeli) vahetulemused.

31. august 2026
ja 31. august
2029
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Casgevy 4...13 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
eksagamglogeenautotemtseel (CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed inimpéritolu CD34" rakud, mida on tdppismuudetud BCL11A4 geeni eriitroidispetsiifilises
vdimendaja piirkonnas. Iga viaal sisaldab 4...13 x 10° rakku/ml.
Ravim sisaldab inimpéritolu rakke.

3. ABTAINED

Kiilmsailituslahus CryoStor CS5 (sisaldab dimetiiiilsulfoksiidi ja dekstraan 40). Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon

Viaali maht 1,5...20 ml

Patsiendile ette nahtud viaalide arv ja CD34" rakkude hulk viaali kohta on vilja toodud partii
infolehel.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult intravenoosseks manustamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Karpi pakendatud viaale tuleb kuni sulatamise ja manustamiseni hoida temperatuuril <—135 °C. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt
inimpéritolu jadtmete kiitlemise kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU1/23/1787/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(ID)

Patsiendi ID:
Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi siinniaeg:
Samasusahela ID:
Lot

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Ei kohaldata.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Casgevy 4...13 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
eksagamglogeenautotemtseel (CD34" rakud)
Ainult intravenoosseks manustamiseks.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Patsiendi ID:
Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi slinniaeg:
Samasusahela ID:
Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Viaali maht 1,5...20 ml
Patsiendile ette ndhtud viaalide arv ja CD34" rakkude hulk viaali kohta on vélja toodud partii
infolehel.

6. MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PATSIENDI IGA SAADETISEGA KAASAS OLEVAL
PARTII INFOLEHEL (LIS)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Casgevy 4...13 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
eksagamglogeenautotemtseel (CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed inimpéritolu CD34" rakud, mida on tdppismuudetud BCL11A4 geeni eriitroidispetsiifilises
vdimendaja piirkonnas. Iga viaal sisaldab 4...13 x 10° rakku/ml.
Ravim sisaldab inimpéritolu rakke.

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI NING RAVIMI ANNUS

Tarnitava(te)le partii(de)le lisatav teave:

Partii Samasusa SEC DIN Viaalide | Kogumaht Ravimi CD34+ CD34*
number hel (mirkida koik hulk (ml) Kontsentratsioon rakkude
kogumistsiiklid) (x 10° rakku/ml) koguhulk
(x 109
Annusele kohalduv viaalide Annus
hulk (x 10° CD34" rakku/kg)
Kokku

Komplekti lisatud siistlasildid: [Iga viaali jaoks on prinditud iiks siistlasilt.]

Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi siinniaeg:
Patsiendi ID:
Samasusahela ID:
Lot

4. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult intravenoosseks manustamiseks.
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5. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoidke see dokument alles ja kittesaadavana Casgevy manustamise ettevalmistamisel.
Ainult autoloogseks kasutamiseks.

6. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Karpi pakendatud viaale tuleb kuni sulatamise ja manustamiseni hoida temperatuuril <-135 °C. Kui
annus on mitmes viaalis, sulatage ja infundeerige korraga vaid iiks viaal. Pérast sulatamist mitte uuesti
kiilmutada.

7. KOLBLIKKUSAEG JA MUU PARTIISPETSIIFILINE TEAVE

EXP

8. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt
inimpéritolu jadtmete kiitlemise kohalikele nduetele.

9. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

SEC:

Patsiendi ID:
Eesnimi:
Perekonnanimi:
Patsiendi siinniaeg:
Samasusahela ID:
DIN:

10. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

11. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU1/23/1787/001
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile voi hooldajale

Casgevy 4...13 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
eksagamglogeenautotemtseel (CD34" rakud)

VSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalik teave.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Casgevy ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Casgevy manustamist
Kuidas Casgevyt valmistatakse ja manustatakse
Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Casgevyt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wd =

1. Mis ravim on Casgevy ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Casgevy
Casgevy on geeniteraapia preparaat, mis sisaldab toimeainena eksagamglogeenautotemtseeli.

Casgevyt valmistatakse spetsiaalselt teile, kasutades teie enda vereloome tiivirakke. Vereloome
tiivirakud voivad diferentseeruda muudeks vererakkudeks, néiteks vere punalibledeks
(eriitrotsiiiitideks), vere valgelibledeks (leukotsiiiitideks) voi vereliistakuteks (trombotsiiiitideks). Neid
rakke kogutakse teie verest, neid muundatakse geneetiliselt ning seejarel siiratakse need haiglas teile
tagasi.

Milleks Casgevyt kasutatakse

Casgevyt kasutatakse jargmiste patsientide ravis.

e 12-aastased ja vanemad beeta-talasseemiaga patsiendid, kes vajavad regulaarseid
vereiilekandeid (transfusioonsdltuv beeta-talasseemia). Transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga
patsientide veres ei teki geenidefekti tottu piisavalt hemoglobiini — valku, mis seob ja transpordib
organismis hapnikku. Hemoglobiini vaegus pohjustab aneemiat, mistottu vajavad patsiendid
regulaarseid vereiilekandeid.

e 12-aastased ja vanemad sirprakk-haigusseisundiga patsiendid, kellel esineb sageli valu
pohjustavaid vasooklusiivseid kriise. Sirprakk-haigusseisundiga patsientide organism siinteesib
geenidefekti tottu teistest inimestest erinevat hemoglobiini vormi — S-hemoglobiini (HbS).
S-hemoglobiini tdttu on eriitrotsiitidid anomaalsed ja sirbikujulised, kleepuvad kokku ning ei saa
kergesti veresoontes liikkuda. See v3ib pohjustada veresoonte ummistumist, millega kaasnevad
vasooklusiivsed kriisid.

Milline on Casgevy toimemehhanism

Casgevy suurendab spetsiifilist tiiiipi hemoglobiini (loote hemoglobiini ehk F-hemoglobiini (HbF))
siinteesi. Kui F-hemoglobiini on rohkem, paraneb eriitrotsiiiitide tootmine ja toimimine. Selle tdttu ei
pruugi transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga patsiendid enam veretilekandeid vajada ning sirprakk-
haigusseisundiga patsientidel ei pruugi enam vasooklusiivseid kriise tekkida.
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2. Mida on vaja teada enne Casgevy manustamist

Casgevyt ei tohi teile manustada:

e kui olete eksagamglogeenautotemtseeli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;

e kui olete Casgevy saamiseks ettevalmistamisel kasutatavate ravimite (vt 16ik 3) mis tahes
koostisosa(de) suhtes allergiline.

Andke oma arstile viivitamatult teada, kui teil esineb iiks neist vastundidustustest voi kui te ei ole
kindel. Kui olete neist ravimitest likskdik millise suhtes allergiline, siis teile seda ravimpreparaati ei
manustata.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Casgevy manustamist pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

Enne Casgevy saamist:

e Enne Casgevy saamist manustatakse teile kaht teist tiiiipi ravimit. Leiate neid puudutavat
lisateavet 15igust 3.

o Mobiliseerimiseks kasutatav(ad) ravim(id) vereloome tiivirakkude viimiseks luuiidist
vereringesse, et neid saaks Casgevy valmistamiseks koguda. See etapp kestab 2...6 pieva.

o Konditsioneeriva ravi ravimit antakse teile vahetult enne Casgevyt. See tekitab luuiidis
ruumi uute vererakkude kasvatamiseks parast ravi Casgevyga.

e Arst arutab teiega konditsioneeriva ravi voimalikku méju viljakusele. Leiate lisateavet osast
»Voimalik moju meeste ja naiste viljakusele®.

e Sirprakk-haigusseisundiga inimestel voib olla vorreldes transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga
inimestega raskem vereloome tiivirakke luuiidist vélja viia ja seega koguda. Seetdttu voivad
sirprakulise aneemiaga inimesed vajada rohkem mobiliseerimisi ja kogumisi kui
transfusioonsdltuva beeta-talasseemiaga inimesed.

Pérast Casgevy saamist:
e Kuni Casgevy toime luuiidis hakkab avalduma, on teil monda aega vihem vererakke. See hdlmab
alljargnevat.
o Trombotsiiiitide (vere hiilibimist toetavate rakkude) véhesus. Trombotsiiiitide vihesusega

voivad kaasneda veritsused.
Andke oma arstile viivitamatult teada, kui tdheldate monda jargmistest trombotsiilitide
vihesusele viitavatest ndhtudest: tugev peavalu, tavapérasest erinev verevalumite teke,
pikaajaline veritsus voi ilmse pohjuseta veritsus (niiteks ninaverejooksud), igemete
veritsus, veri uriinis, veriroe, veriokse voi verikoha.

o Neutrofiilide (iiks tiilip vere valgeliblesid, mis iildjuhul vditlevad infektsioonide vastu)
védhesus. Neutrofiilide véhesuse korral vib organism infektsioonidele vastuvotlikum olla.
Andke oma arstile viivitamatult teada, kui tdheldate monda jargmistest leukotstiiitide
vahesusele viitavatest ndhtudest: palavik, kiilmavérinad voi muud infektsioonide néhud,
nagu kurguvalu, kéha voi Shupuudus, valu v4i poletustunne urineerimisel voi sage
urineerimine voi kdhulahtisus).

e Arstjilgib teie vererakkude sisaldusi ja madrab vajadusel sobiva ravi. Arst annab teile teada, kui
teie trombotsiiiitide ja neutrofiilide ohutu sisaldus on taastunud.

e Arstjilgib teie vererakkude sisaldusi ja iildist terviseseisundit, mis aitab uurijatel saada paremat
iilevaadet Casgevy pikaajalisest toimest.

e Modnedel patsientidel v3ib hemoglobiinisisaldus olla véiksem, kui vanuse ja soo jargi normaalseks
peetakse.
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e Pirast Casgevyga ravimist on teoreetiline risk verevihi (miielodiisplaasia, leukeemia voi
limfoomi) tekkeks, kuigi seda ei ole Casgevy uuringutes tdheldatud. Arst kontrollib teid verevihi
nihtude suhtes 15 aasta jooksul vahemalt iiks kord aastas.

e (Casgevy koostisosade hulka kuuluvad dimetiiiilsulfoksiid (DMSO), dekstraan 40 ja Cas9 voivad
pohjustada tosiseid allergilisi reaktsioone. Arst voi meditsiinidde jalgib teid voimaliku allergilise
reaktsiooni néhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal Casgevyga ja pdrast ravi. Vaadake ka 15igu 2
osa ,,Casgevy sisaldab naatriumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)“.

e (Casgevyt on kontrollitud nakkusi edasikandvate mikroobide suhtes, kuid sellegipoolest esineb
moningane infektsioonirisk. Arst voi meditsiinidde jalgib teid voimaliku infektsiooni nihtude ja
siimptomite suhtes ning méérab vajadusel sobiva ravi.

e Pirast raviks Casgevy saamist ei tohi te annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke.

e (Casgevy valmistatakse teie enda rakkudest ja seda manustatakse vaid teile. Rakupdhiseid
ravimpreparaate puudutavat teavet tuleb ravimi manustanud haiglas séilitada 30 aastat. Vastav
teave holmab teie nime, preparaadi nime ja teile manustatud Casgevy partii numbrit/numbreid.

Kui ravi Casgevyga ei saa 16pule viia v&i kui ravi nurjub

Kui Casgevyt ei saa pérast konditsioneerivat ravi manustada voi kui muundatud vereloome tiivirakud
ei toimi organismis kavandatu kohaselt, voib arst otsustada siistida teile veeni teilt enne ravi algust
kogutud séilitatud paésterakud (teie enda algupirased muundamata vereloome tiivirakud) (vt 16ik 3).
Péasterakkude kasutamise korral ei saa te ravist mingit kasu ning vajate endiselt transfusioonsdltuva
beeta-talasseemia vdi sirprakk-haigusseisundi puhul nédidustatud ravi.

Alla 12-aastased lapsed
Casgevyt ei manustata alla 12-aastastele lastele. Ei ole veel teada, kas Casgevy on selles
vanuseriihmas ohutu ja tShus.

Muud ravimid ja Casgevy
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid.

Arge vétke organismist rauda eemaldavaid ravimeid (kelaativaid aineid, nagu deferoksamiin,
deferiproon ja/voi deferasiroks) vihemalt seitse pdeva enne konditsioneerivat ravi. Arst annab teile
teada, kas peaksite selliseid ravimeid votma ja millal voite nende vGtmist alustada pérast ravi
Casgevyga.

Arge votke muid sirprakk-haigusseisundi ravimeid (niiteks hiidroksiiuureat/hiidroksiikarbamiidi,
krisanlizumabi vdi vokselotoori) vahemalt kaheksa néddalat enne mobiliseerimist ja konditsioneerivat
ravi. Arst annab teile teada, kas peaksite selliseid ravimeid votma ja millal peaksite nende vGtmist
alustama pérast ravi Casgevyga.

Vaktsiine, mida nimetatakse elusvaktsiinideks, ei tohi manustada kuus nédalat enne Casgevy
manustamist ettevalmistavat konditsioneerivat ravi ega pérast ravi, kui teie immuunsiisteem
(organismi kaitsesiisteem) alles taastub. Kui vajate mis tahes vaktsiine, pidage ndu oma arstiga.

Rasedus

Seda ravimit ei tohi manustada raseduse ajal konditsioneeriva ravi voimaliku moju tottu. Casgevy
toime rasedatele ei ole teada. Pidage pérast Casgevy saamist raseduse osas ndu oma arstiga.

Kui jaite parast raviks Casgevy saamist rasedaks voi arvate end olevat rase, teavitage sellest
viivitamatult oma arsti.
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Kui olete rasestumisvdimeline naine, tehakse teile rasedustest enne mobiliseerimise ja
konditsioneeriva ravi alustamist. Selle eesmérk on veenduda, et te ei ole rase.

Meestele ja naistele kohalduv rasestumisvastaste meetodite kasutamise noue

Kui olete rasestumisvdimeline naine vdi eostamisvdimeline mees, peate kasutama tohusat
rasestumisvastast meetodit alates mobiliseeriva ravi algusest ning jatkama selle kasutamist Casgevy
manustamisest vihemalt kuue kuu mé6dumiseni. Pidage sobivate rasestumisvastaste meetodite osas
ndu oma arstiga.

Imetamine

Imetamine tuleb konditsioneeriva ravi ajaks katkestada konditsioneeriva ravi voimaliku m&ju
tottu. Ei ole teada, kas Casgevy koostisosad vdivad erituda rinnapiima. Arst arutab teiega rinnaga
toitmise kasu imikule ja raviga kaasnevaid potentsiaalseid riske.

Voimalik méju meeste ja naiste viljakusele

Voib juhtuda, et teil ei dnnestu parast konditsioneerivat ravi rasestuda voi last eostada. Arutage oma
véimalused enne ravi arstiga ldbi. Need vdivad holmata néiteks munarakkude voi sperma siilitamist
hilisemaks kasutamiseks.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Enne ravi Casgevyga manustatavad mobiliseerimiseks kasutatavad ravimid ja konditsioneeriv ravi
voib pohjustada pearinglust ning visimust. Kui tunnete pearinglust vdi vasimust voi ei tunne end hésti,
hoiduge autojuhtimisest, masinate kasutamisest ja tegevustest, mis eeldavad valvsust ning tdhelepanu.

Casgevy sisaldab naatriumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)

Ravim sisaldab ligikaudu 5,3...70 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See on
vOrdne 0,3...4%-ga naatriumi maksimaalsest 60pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
Konkreetse annuse manustamiseks vajalike viaalide koguarv on individuaalne.

Ravimi iiks milliliiter sisaldab ligikaudu 50 mg dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO). Vaadake 16igu 2 osa
»Hoiatused ja ettevaatusabindud.

3. Kuidas Casgevyt valmistatakse ja manustatakse
Casgevyt manustatakse ainult iiks kord.

Casgevyt voivad manustada vaid kvalifitseeritud ravikeskuse (erihaigla) arstid, kellel on vereloome
titvirakkude siirdamise ning verehaigustega (néiteks transfusioonsoltuv beeta-talasseemia ja sirprakk-
haigusseisundiga) patsientide ravi alased kogemused.

1. ETAPP: enne ravi Casgevyga annab arst teile mobiliseerimiseks kasutatavat ravimit. See aine
viib vereloome tiivirakud luuiidist vereringesse. Seejirel kogutakse rakud masinasse, mis eraldab
erinevaid vererakke (seda protsessi nimetatakse afereesiks). Kirjeldatud etappi voidakse teostada
rohkem kui iiks kord. Igale kogumisetapile kulub ligikaudu nédal.

Haiglas sdilitamiseks kogutakse ka nn péésterakke. Need on teie algupirased vereloome tiivirakud,
mida siilitatakse muundamata kujul juhuks, kui ravi kdigus peaks tekkima probleeme. Vaadake
16igu 2 osa ,,Kui ravi Casgevyga ei saa I6pule viia voi kui ravi nurjub®.

2. ETAPP: teie vereloome tiivirakud saadetakse tootmisiiksusesse, kus neid kasutatakse Casgevy
valmistamiseks. Teie rakkude kogumisest Casgevy valmistamise ja testimiseni voib kuluda kuni kuus
kuud, enne kui preparaat teie arstile saadetakse.

3. ETAPP: vahetult enne tiivirakkude siirdamist teeb arst teile haiglas konditsioneerivat ravi. Sellele

etapile kulub ligikaudu 2 kuni 6 pdeva ja see valmistab teie organismi raviks ette, eemaldades rakud
luuiidist, et need saaks asendada Casgevys sisalduvate muundatud rakkudega. Pirast preparaadi
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manustamist langeb vererakkude hulk viga madalale (vt 101k 4). Peate péarast Casgevy infusiooni
moneks ajaks haiglasse jadma.

4. ETAPP: Casgevy iihe v0i mitme viaali sisu siistitakse tsentraalse veenikateetri kaudu veeni.
Tsentraalne veenikateeter on peenike painduv voolik, mille arst sisestab suurde veeni, et saada
juurdepais vereringele. Kateetriga seotud riskid on nakkused ja trombide (soonesiseste verehiiiivete)
moodustumine. Tsentraalse veenikateetriga seotud voimalike tiisistuste suhtes jalgivad teid arst ja Ged.
Koigi siistide tegemisele vdib kuluda mitu tundi. Peate pérast Casgevy manustamist haiglasse jdédma,
et ravimeeskond saaks hoolikalt jilgida teie taastumist. Selleks voib kuluda ligikaudu kaks kuud, kuid
ajaline kestus voib varieeruda. Arst otsustab, millal te vdite koju minna.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Pidage
voimalike kdrvaltoimete osas ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Mboned kdrvaltoimed on seotud mobiliseerimiseks ja konditsioneerivaks raviks kasutatavate
ravimitega. Soovitav on tutvuda ka nende ravimite pakendi infolehtedega.

Alljargnevad rasked kdrvaltoimed vdivad tekkida paaril esimesel paeval voi nédalal pérast ravi, kuid
need voivad avalduda ka mérksa hiljem.

e Valu tilakohu paremal kiiljel roiete all, silmade voi naha kollakaks muutumine, kiire
kaalutous, kéte, jalgade ja kdhu turse ning hingamisraskused.

Need nihud voivad viidata raskele maksafunktsiooni hiirele, mida nimetatakse
venooklusiivseks haiguseks.

e Tugev peavalu, tavapdrasest erinev verevalumite teke, pikaajaline veritsus vai ilmse
pOhjuseta veritsus (nditeks ninaverejooksud), igemete veritsus, veri uriinis, veriroe,
veriokse voi verikoha.

Need niihud voivad viidata trombotsiitopeeniale; see on trombotsiiiitide vihesus,
millega kaasneb vere hiilibimisvoime halvenemine ja voivad tekkida verejooksud.

e Palavik, kiilmavérinad voi1 infektsioonid.

Need nihud vbivad viidata neutropeeniale; see on infektsioonidega voitlevate vere
valgeliblede (neutrofiilide) viihesus.

Ulal loetletud kdrvalnihtude korral votke viivitamatult iihendust oma arstiga.

Muud korvaltoimed, mis voivad tuleneda mobiliseerimiseks kasutatavast ravimist ja rakkude
kogumisest

Viga sage (vOivad avalduda rohkem kui iithel inimesel 10-st)
iiveldus

oksendamine

peavalu

kohuvalu

lihase- voi luuvalu

Sage (voivad avalduda kuni iihel inimesel 10-st)

e kopsuhaigus, mille siimptomiteks on dkki tekkiv rindkerevalu, palavik, hingamisraskused
ja vedeliku kopsudesse kogunemise néhud rindkere rontgenuuringul sirprakk-
haigusseisundi tottu (dge rindkeresiindroom)
valu pdhjustav sirprakuline kriis (sirprakuline aneemia kriisiga)
palavik
korge leukotsiiiitide sisaldus (leukotsiitoos)
kShulahtisus
suu- ja kurguvalu
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tuimustunne suus

liigesevalu

iildine valutunne

visimustunne

kaaliumi vdhesus veres (hiipokaleemia)
magneesiumi vahesus veres (hiipomagneseemia)
fosfaadi rohkus veres (hiiperfosfateemia)

Muud korvaltoimed, mis voivad tuleneda konditsioneerivast ravist

Viga sageli esinevad kérvaltoimed (voivad avalduda rohkem kui tihel inimesel 10-st)

palavik koos neutrofiilide (iiks tiiiip vere valgeliblesid) vihesusega (febriilne
neutropeenia)

erlitrotsiilitide vihesus (aneemia)

liimfotsiiiitide (iiks tiitip vere valgeliblesid) vihesus (liimfopeenia)
vere valgeliblede viahesus (leukopeenia)

kaaliumi vdhesus veres (hiipokaleemia)

fosfaadi rohkus veres (hiiperfosfateemia)

magneesiumi vdhesus veres (hiipomagneseemia)

fosfaadi vihesus veres (hiipofosfateemia)

vedelikupeetus

peavalu

palavik

vésimustunne

ninaverejooks

iiveldus

oksendamine

kdhuvalu

mao limaskesta poletik

kShukinnisus

kdhulahtisus

suu- ja kurguvalu

limaskestade, néiteks igemete pdletik (mukosiit)

sO0giisu vihenemine

kaalulangus

lihase- voi luuvalu

kuiv nahk

nahaketendus

naha ja kiilinte varvimuutus

viikesed nahaalused veretipid

166ve

juuste viljalangemine (alopeetsia)

vere suur bilirubiinisisaldus; bilirubiin on vere punaliblede laguprodukt, mis v3ib
pOhjustada naha ja silmade kollaseks muutumist (hiiperbilirubineemia)
maksaensiitimi (alaniini aminotransferaas) suurenenud aktiivsus veres

Sage (voivad avalduda kuni iihel inimesel 10-st)

kopsupoletikulaadsete siimptomite kogum, nagu palavik, kiilmavérinad, kdha,
hingamishéired, mis tekivad kopsuinfektsiooni néhtudeta (idiopaatilise kopsupdletiku
siindroom)

kopsude voimetus verd hapnikuga varustada (hingamispuudulikkus)
hingamisraskused

vereinfektsioon (sepsis)

bakteri Klebsiella pdhjustatud vereinfektsioon (Klebsiella pohjustatud sepsis)
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kopsuinfektsioon (kopsupdletik)

suu seeninfektsioon (suu kandidiaas)

karvanddpsude infektsioon (follikuliit)

stidame loogisageduse tdus (tahhiikardia)

suurenenud maksaensiitimide (aspartaadi aminotransferaas, gammaglutamdiiili
transferaas) aktiivsus veres

madal vererdhk (hiipotensioon)

vere madal hapnikusisaldus (hiipoksia)

maksa suurenemine

pOrna suurenemine

kite ja/voi jalgade ndrvikahjustus, millega kaasneb valu véi tuimus, poletustunne voi
kipitus (perifeerne neuropaatia)

nirvikahjustused, millega kaasneb valu v&i tuimus, pdletustunne voi kipitus (perifeerne
sensoorne neuropaatia)

nirvivalu

maitsetaju probleemid

ndgemise hagusus

silmade kuivus

kuumahood

kdha

seedehiired

haigus, mille korral maohape tduseb maost iiles sdogitorru (gastrodsofageaalne
reflukshaigus)

igemete veritsemine

kurguvalu

neelamisraskused

jamesoolepdletik, mis pohjustab valu ja kdhulahtisust (koliit)
s0ogitorupdletik (6sofagiit)

veriokse

pérasoole verejooks

mao- ja soolepdletik

suuhaavandid

iildine valutunne

valulik urineerimine

vere sisaldumine uriinis

menstruatsiooni vahelejadmine

ebaregulaarne menstruatsioon

hibeme- ja tupevalu

varajane menopaus

kaalutdus

verevalumite teke

stigelus

nahapunetus

naha ldikehaavad voi kriimustused

igat tiilipi vererakkude vihesus (pantsiitopeenia)

retikulotstiiitide (iiks tiiiip ebakiipseid vere punaliblesid) vihesus (retikulotsiitopeenia)
tasakaalu ja koordinatsiooniga seotud ajupiirkonna verejooks (vdikeaju verejooks)
pea- ja seljaajuvedeliku ebanormaalne kogunemine (vesipea)

verevalgu albumiini vihesus veres (hiipoalbumineemia)

kaltsiumi vahesus veres (hiipokaltseemia)

liigesevalu

pikem aeg vere hiilibimiseks

poletikuniitaja (C-reaktiivne valk) sisalduse suurenemine veres
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e pikem aeg siiratud rakkude kasvama hakkamiseni ja normaalsete vererakkude tootmiseni
(hilistunud siirdumine)

Muud korvaltoimed, mis voivad tuleneda Casgevyst

Sage (voivad avalduda kuni iihel inimesel 10-st)

e immuunsiisteemi héire (hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos), mille korral teatud tiiiipi
vere valgelibled (histiotsiiiidid ja liimfotsiiiidid) kogunevad elunditesse, pohjustades
tileméadrast poletikku ja kudede havimist. Stimptomiteks v&ivad olla palavik, mida ei
pohjusta infektsioon ja mis ei allu antibiootikumidele, suurenenud maks ja/voi pdrn,
nahal6dve, hingamisprobleemid, kergesti tekkivad verevalumid, madal vererdhk, neerude
héired ja siidameprobleemid

¢ hingamisraskused, mille tottu voib hingamise hdlbustamiseks vajalik olla organismi
tdiendava hapnikuga varustamine ning millega v6ib monikord kaasneda valu rindkeres,
palavik, kiilmavérinad voi koha (dge respiratoorse distressi stindroom)

¢ kopsupoletikulaadsete stimptomite kogum, nagu palavik, kiilmavérinad, koha ja

hingamishdired, mis tekivad kopsuinfektsiooni néhtudeta (idiopaatilise kopsupdletiku

stindroom)

stidame lo6gisageduse tous (tahhiikardia)

eriitrotstiiitide vahesus (aneemia)

vere valgeliblede vihesus (leukopeenia)

kaltsiumi véhesus veres (hiipokaltseemia)

peavalu

tuimus, kipitus- voi torkimistunne (paresteesia)

ninaverejooks

166ve

viikesed nahaalused veretipid

palavik

kiilmavérinad

pikem aeg siiratud rakkude kasvamiseni ja normaalsete vererakkude tootmiseni

(hilistunud siirdumine)

e nihud nagu kiilmavirinad ja siidame 166gisageduse kiirenemine Casgevy saamise ajal
(infusiooniga seotud reaktsioonid)

Uksk®dik millise nimetatud kdrvaltoime tekkimisel delge seda oma arstile voi meditsiinidele. Kui
iikskdik milline nimetatud korvaltoimetest siiveneb, teavitage sellest viivitamatult oma arsti v6i
meditsiiniode.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Casgevyt siilitada
Jargmine teave on ainult arstidele ja meditsiiniddedele.

Ravimit manustab selleks kvalifitseeritud arst voi meditsiinidode, mistottu on tema vastutav ravimi
kasutamiseelse ja kasutusaegse nduetekohase siilitamise ning selle nduetekohase kdrvaldamise eest.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal viaalil.
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Preparaati voib hoida kiilmutatult temperatuuril —135 °C voi madalamal temperatuuril kuni kaks
aastat. Viaale tuleb kuni sulatamiseni karbis hoida. Viaale tuleb sulatada iihekaupa. Arge sulatage
enne, kui olete infusiooni tegemiseks valmis. Pérast sulatamist drge kiilmutage uuesti. Pirast
sulatamist hoidke toatemperatuuril (20 °C...25 °C) ja infundeerige 20 minuti jooksul.

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim tuleb hivitada vastavalt inimpéritolu materjalide
kéitlemise kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Casgevy sisaldab

- Toimeaine on eksagamglogeenautotemtseel. Casgevy iiks milliliiter sisaldab 4...13 x 10° rakku
(vereloome tiivirakke).

- Teine koostisosa on kiilmutatud rakkude séilitamiseks kasutatav lahus, mis sisaldab naatriumi,
dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) ja iihendit dekstraan 40. Vt 15ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Casgevy
manustamist*.

Kuidas Casgevy viilja nieb ja pakendi sisu

Casgevy on poolldbipaistev infusioonidispersioon. Casgevy tarnitakse viaalides, milles on 1,5...20 ml
preparaati. Uks voi mitu viaali on pakendatud kartongkarpi. Uhes kartongkarbis vdib olla kuni iiheksa
viaali. Viaalide arv oleneb konkreetse patsiendi annusest. Patsiendi annus voib olla mitmes viaalis ja
mitmes kartongkarbis.

Igale kartongkarbile ja viaalile on mérgitud patsiendi nimi ja siinniaeg ning kodeeritud teave, mis
vOimaldab preparaadi kavandatud saajat identifitseerida.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

Tel: +353 (0)1 761 7299

Tootja:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Madalmaad
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgi¢/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArada Italia

Vertex ®appoxevtik] Movorpdosmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

Infoleht on viimati uuendatud

Ravimil on tingimustega miiiigiluba.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab
viahemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis ELi/EMP keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Ainult tervishoiutootajatele moeldud teave

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Enne ravimi kisitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabinousid

Casgevy on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Ravimpreparaadist ei tohi votta proove ning
seda ei tohi modifitseerida ega kiiritada. Kiiritamisega voib kaasneda preparaadi inaktiveerimine.

Ravim sisaldab inimvererakke. Casgevyt kisitsevad tervishoiutdotajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabinodusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et viltida
nakkushaiguste voimalikku tilekandumist.

Casgevy kiittesaamine ja hoiustamine

Casgevy tarnitakse ravikeskusesse kriiokonteineris.
Kontrollige preparaadi kittesaamisel selle siltidele ja partii infolehele (LIS) mérgitud patsiendi
identifikaatoreid.

Hoidke preparaati kuni sulatamise ja manustamiseni vedela ldmmastiku aurufaasis temperatuuril
<-135°C.

Manustamiseelne ettevalmistus

Tahelepanu tuleb poorata Casgevy sulatamise ja infusiooni tegemise ajastamisele.
Kontrollige infusiooniks kavandatud aega ja planeerige sulatamise algusaeg nii, et Casgevy
oleks infusiooniks ettevalmistatud siis, kui patsient on protseduuriks valmis. Casgevy tuleb
manustada 20 minuti jooksul parast viaali sulatamist. Sulatage ja infundeerige korraga vaid
tiks viaal.
Enne sulatamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Casgevy viaali(de)l olevale
patsienditeabele. Casgevy viaale ei tohi sulatada, kui patsiendispetsiifilisel sildil toodud
andmed ei iihti kavandatud patsiendiga.
Casgevy annus v0ib olla iihes voi mitmes kiilmsiilitatavas patsiendispetsiifilises viaalis.
Veenduge, et olemas on koik vajalikud viaalid, ning kontrollige kaasasolevast partii
infolehest (LIS) iga viaali kolblikkusaega.
Pange valmis sulatamiseks ja preparaadi viaali(de)st eemaldamiseks vajalikud vahendid.
Asjaomased vahendid on ettendhtud tihekordseks kasutuseks (erandiks on vesivann). Pange iga
manustatava viaali jaoks valmis piisavalt vahendeid.

o Vesivann
Alkoholiga niisutatud puhastuslapid
Viaali adapter (ndela kasutamata siistlasse tombamiseks)
Roostevabast terasest filter ava suurusega 18 mikronit
Luer-Lock tiiiipi siistal mahutavusega 30 ml
Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (iihe viaali jaoks vajalik kogus on 5...10 ml)
Naatriumkloriidiga loputamiseks vajalik Luer-Lock tiiiipi siistal mahutavusega 10 ml

O 0 O 0 O O

Casgevy viaalide sulatamine

Kui annus on mitmes viaalis, sulatage ja infundeerige korraga vaid iiks viaal. Uhe viaali
sulatamise ajal tuleb iilejadnud viaale hoida kiilmsiilitusseadmes temperatuuril <—135 °C.
Sulatage iga viaal temperatuuril 37 °C vesivannis. Jélgige, et vesivanni temperatuur ei iiletaks
40 °C.

Votke viaali sulatamiseks kinni viaali kaelast ning liigutage viaali ettevaatlikult péripdeva ja
vastupdeva. Sulatamiseks vdib kuluda 10...15 minutit. Viaali ei tohi sulatamisel jarelevalveta
jétta.

Sulatamine on kiillaldane, kui viaalis pole enam ndha jadkristalle.
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Eemaldage viaal kohe pérast sulatamist vesivannist.

Sulatatud preparaat on poolldbipaistev rakususpensioon, mis ei sisalda voorosakesi.
Infundeerige 20 minuti jooksul parast sulatamist.

Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

Casgevy manustamine

Casgevy on ette niihtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Patsiendi isik peab olema vastavuses
Casgevy viaali(de)le mérgitud patsiendi identifikaatoritega. Arge infundeerige Casgevyt, kui
patsiendispetsiifilisel sildil toodud andmed ei iihti kavandatud patsiendiga.

Patsiendi annus véib olla mitmes viaalis. Sel juhul tuleb manustada ko6igi viaalide sisu. Infundeerida
tuleb iga ettendhtud viaali kogu maht. Rohkem kui {ihe viaali korral tuleb iga viaali sisu manustada

enne jirgmise viaali sulatamise ja infundeerimisega jitkamist.

1. Viaali adapteri ja filtri paigaldamine

e Tommake viaali korgilt dra eemaldatav kaitse ja puhastage vahekatet alkoholiga niisutatud
puhastuslapiga.

e Eemaldage adapteri otsakult sulgur.

e Suruge adapter mdlema kée pdialt ja nimetissorme kasutades viaali vahekattesse,
rakendades tihtlast survet, kuni kuulete pldksatust.

e Tommake adapterit iiles, kuni tunnete, et see on fikseeritud.

e Kinnitage filter viaali adapteri kiilge.

2. Casgevy viaalist eemaldamine

Paigaldage filtrile tithi 30 ml mahutavusega siistal.

Tdmmake siistlasse kogu viaalis sisalduv preparaat.

Eemaldage preparaadiga tdidetud siistal filtrilt ja pange korvale.

Tdmmake tithja 10 ml mahutavusega siistlasse 5...10 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust.

Kinnitage naatriumkloriidi lahusega tdidetud siistal filtri kiilge.

Siistige naatriumkloriidi lahus viaali ja eemaldage filtrilt tiihi siistal. Visake tiihi siistal dra.
Kinnitage preparaadiga tdidetud siistal filtri kiilge.

Tdmmake viaali sisu preparaadi siistlasse ja eemaldage seejérel siistal filtri kiiljest.

Vbite partii infolehelt (LIS) eemaldada soovi korral kasutatava preparaadi/patsiendi
identifitseerimissildi ja kinnitada selle siistlale.

3. Tsentraalse veenikateetriga Casgevy manustamine

e (Casgevy tuleb manustada 20 minuti jooksul pérast preparaadi sulatamist.

Enne iga viaali sisu infundeerimist peavad kaks inimest palatis patsiendi isikut kontrollima

ja isikuandmete samasust tdendama.

Casgevy tuleb manustada intravenoosse boolusena.

Uhe tunni jooksul manustatav Casgevy kogus ei tohi iiletada 2,6 ml/kg.

Arge kasutage Casgevy infundeerimisel siisteemisisest filtrit.

Pérast Casgevy viaali sisu manustamist loputage primaarkontuuri naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega.

Korrake koigi tilejadanud viaalidega iilaltoodud toiminguid.
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Juhusliku kokkupuute korral voetavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimpéritolu materjalide kaitlemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Casgevyga kokkupuutunud t66pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hiivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik materjalid, mis on Casgevyga kokku puutunud (tahked ja vedelad

jaatmed), tuleb kéidelda ja hdvitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskdlas inimparitolu
materjalide kditlemise kohalike nduetega.
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