LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Casgevy 4-13 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1  Yleiskuvaus

Casgevy (eksagamglogeeniautotemseeli) on muuntogeeninen autologisilla CD34 -soluilla rikastettu
populaatio. Se siséltdd hematopoieettisia kantasoluja ja esisoluja (HSPC), joita on muokattu ex vivo
kayttden CRISPR/Cas9-tekniikkaa BCL11A-geenin erytroidispesifiselld tehostaja-alueella.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden miirat

Jokainen potilaskohtainen Casgevy-injektiopullo sisdltdd eksagamglogeeniautotemseelid, jossa on
tietty erdkohtainen pitoisuus muuntogeenisilld autologisilla CD34 -soluilla rikastettua populaatiota.
Ladkevalmiste on pakattu yhteen tai useampaan injektiopulloon, jotka yhteensé siséltivit
infuusionesteeni (dispersio) elinkykyisilli CD34"-soluilla rikastettua populaatiota, jonka vahvuus on
4-13 x 10° solua/ml ja joka on suspendoitu pakastusliuokseen.

Kukin injektiopullo siséltdd 1,5-20 ml infuusionestetti (dispersiota).
Ladkevalmisteen maarilliset tiedot, mukaan lukien annettava injektiopullojen mééra (ks. kohta 6), ovat
erdselosteessa (LIS), joka sijaitsee kuljetuksessa kdytettdvan kylméakuljetuspakkauksen kannen

sisdpuolella.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Téma ladkevalmiste sisdltdd 50 mg dimetyylisulfoksidia (DMSO) per ml.
Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia per ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusioneste, dispersio.

Lapikuultava soludispersio infuusiota varten, jossa ei ole vieraita hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Beetatalassemia

Casgevy on tarkoitettu verensiirtoja vaativan beetatalassemian hoitoon véhintdan 12 vuoden ikaisille
potilaille, jotka ovat soveltuvia hematopoieettisten kantasolujen siirtoon ja joille HL-antigeenien



(HLA) suhteen yhteensopivaa, potilaalle sukua olevaa hematopoieettisten kantasolujen luovuttajaa ei
ole saatavilla.

Sirppisolutauti

Casgevy on tarkoitettu vaikean sirppisolutaudin hoitoon véhintdan 12 vuoden ikdisille potilaille, joilla
esiintyy toistuvia vaso-okklusiivisia kriisejd, jotka ovat soveltuvia hematopoieettisten kantasolujen
siirtoon ja joille HL-antigeenien (HLA) suhteen yhteensopivaa, potilaalle sukua olevaa
hematopoieettisten kantasolujen luovuttajaa ei ole saatavilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Casgevy on annettava hyviksytyssé hoitokeskuksessa. Antajan tdytyy olla 144kéri, jolla on kokemusta
hematopoieettisten kantasolujen siirroista ja beetahemoglobinopatiapotilaiden hoidosta, ja joka on

saanut koulutuksen kyseisen lddkevalmisteen antamiseen ja silld hoidettujen potilaiden hoitamiseen.

Ennen mobilisaation, afereesin ja myeloablatiivisen esihoidon aloittamista on varmistettava, ettd
potilas soveltuu hematopoieettisten kantasolujen siirtoon.

Annostus
Casgevy on tarkoitettu autologiseen kayttoon (ks. kohta 4.4).

Hoito koostuu yhdesti annoksesta elinkykyisid CD34 -soluja infuusionesteeni (dispersiona), joka on
yhdessé tai useassa injektiopullossa.

Suositeltu Casgevy-vihimmiisannos on 3 x 10° CD34"-solua potilaan painokiloa kohti.
Katso annosta koskevat lisdtiedot valmisteen mukana toimitetusta erdselosteesta (LIS).

Mobilisaatio ja afereesi

Potilaille on tehtivi CD34"-HSPC-solujen mobilisaatio ja sen jilkeinen afereesi CD34"-solujen
eristimiseksi ladkevalmisteen valmistusta varten.

Ladkevalmisteen valmistusta varten on keréttivd mahdollisimman paljon CD34"-soluja kunkin
mobilisaatio- ja afereesisyklin aikana. Soluja tulee kerdtd lddkevalmisteen valmistusta varten kahtena
perdkkéisend paivana syklid kohden, jos potilas sietdd timén. Suositeltavana tavoitteena on kerita
vihintiin 20 x 10° CD34"-solua/kg liddkevalmisteen valmistusta varten. Kerityt solut tulee lihettdi
valmistukseen, vaikka kerdyksen kokonaistavoitetta ei saavutettaisi. Lisdksi varalle on kerattiva
muuntamattomia soluja, vihintdin 2 x 10° CD34"-solua/kg. Varasolut voidaan keriti tarpeen mukaan
kolmantena solujen keruupéivana.

Jos Casgevy-valmisteen minimiannosta ei saavuteta 1ddkevalmisteen ensimmaisen valmistuksen
jélkeen, potilaalle on tehtdvé tdydentévid mobilisaatio- ja afereesisyklejd, jotta soluja saadaan
ladkevalmisteen lisdvalmistusta varten. Kunkin mobilisaatio- ja afereesisyklin vélill4 on pidettiva
vahintddn 14 pdivén tauko.

Muuntamattomat varasolut (> 2 x 10® CD34"-solua/kg) on kerittiivi potilaalta ja pakastettava ennen
myeloablatiivista esihoitoa ja Casgevy-infuusiota.

Muuntamattomia soluja saatetaan tarvita varahoitoon seuraavissa tapauksissa: Casgevy-valmisteen
laadun heikentyminen myeloablatiivisen esihoidon aloittamisen jalkeen ja ennen Casgevy-infuusiota;
neutrofiilimidrén palautumisen epdonnistuminen; siirteen menetys Casgevy-infuusion jéalkeen.

Ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinisessd tutkimuksessa kéytetystd mobilisaatiohoidosta. Lue mobilisaatioon
kaytettdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot ennen Casgevy-hoitoa.



Beetatalassemia
Ennen afereesitoimenpidettd potilaille on suositeltavaa tehda yksi tai useampi punasolusiirto, jotta
hemoglobiinin kokonaispitoisuus pysyy tasolla> 110 g/I.

Sirppisolutauti

Ennen afereesitoimenpidettd potilaille on suositeltavaa tehdd punasolujen vaihto tai yksi tai useampi
yksinkertainen punasolusiirto, jotta hemoglobiini S -pitoisuuden osuus hemoglobiinin
kokonaispitoisuudesta pysyy tasolla <30 % ja hemoglobiinin kokonaispitoisuus tasolla < 110 g/l.

Taudinkulkua muuntavat hoidot (esim. hydroksiurea/hydroksikarbamidi, kritsanlitsumabi, vokselotori)
taytyy lopettaa 8 viikkoa ennen mobilisaation ja esihoidon suunniteltua aloittamista.

Granulosyyttiryhmii stimuloivaa kasvutekijad (G-CSF) ei saa kéyttdd mobilisaatioon potilaille, joilla
on sirppisolutauti.

Esihoito

Ennen Casgevy-infuusiota on annettava tdydellinen myeloablatiivinen esihoito. Esihoitoa ei saa
aloittaa ennen kuin tarvittava, koko Casgevy-annoksen kattava méara injektiopulloja on toimitettu
hyviksyttyyn hoitokeskukseen ja varalle kerittyjen muuntamattomien CD34"-solujen saatavuus on
vahvistettu. Ks. kohdasta 5.1 kuvaus kliinisessa tutkimuksessa kéytetysté esihoidosta. Lue
myeloablatiiviseen esihoitoon kéytettdvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedot ennen hoitoa.

Beetatalassemia
On suositeltavaa, ettd potilaiden hemoglobiinin kokonaispitoisuus pysyy tasolla > 110 g/l
myeloablatiivisen esihoidon aloittamista edeltdvien 60 pdivén ajan.

Sirppisolutauti

On suositeltavaa, etti potilaille tehddén punasolujen vaihto tai yksi tai useampi yksinkertainen
punasolusiirto vihintdédn 8 viikon ajanennen myeloablatiivisen esihoidon aloittamista, jotta
hemoglobiini S -pitoisuuden osuus hemoglobiinin kokonaispitoisuudesta pysyy tasolla <30 % ja
hemoglobiinin kokonaispitoisuus tasolla < 110 g/l. Taudinkulkua muuntavat hoidot (esim.
hydroksiurea/hydroksikarbamidi, kritsanlitsumabi, vokselotori) on lopetettava, kun punasolujen
vaihdot tai yksinkertaiset punasolusiirrot aloitetaan.

Rautakelaatiohoito tiytyy lopettaa vdhintidén 7 pdivdd ennen myeloablatiivista esihoitoa.

Liséksi on harkittava kouristuskohtausten estolddkitystd. Ks. myeloablatiiviseen esihoitoon
kaytettdvén ladkevalmisteen valmisteyhteenvedossa olevat tiedot ladkeyhteisvaikutuksista.

Estoladkitystd maksan veno-okklusiivisen taudin / sinusoidaalisen obstruktio-oireyhtymén varalta on
harkittava, vakiintuneiden suositusten mukaisesti.

Ennen myeloablatiivisen esihoidon aloittamista on varmistettava, ettd Casgevy-annokseen tarvittava
méérd injektiopulloja sekd muuntamattomat solut varahoitoa varten ovat saatavilla. Varmista
injektiopullojen mairé ja Casgevy-valmisteen kokonaisannos valmisteen mukana toimitetusta
erdselosteesta (LIS).

Esilddkitys

On suositeltavaa, ettd potilaille annetaan esilddkitys parasetamolilla ja difenhydramiinilla tai
vastaavilla ladkevalmisteilla vakiintuneiden suositusten mukaisesti. Ndin vihennetéén infuusioreaktion
todennékdisyytta.



Erityisryhmat

Vihintddn 35 vuoden ikdiset potilaat

Casgevy-valmistetta ei ole tutkittu yli 35 vuoden ikiisilld potilailla. Casgevy-valmisteen turvallisuutta
ja tehoa tdmén potilasryhmén hoidossa ei ole varmistettu. Hoidon yksil6llistd hyotyé potilaalle on
arvioitava suhteessa hematopoieettisten kantasolujen siirron riskeihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Casgevy-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden arvioitu
glomerulusten suodatusnopeus on < 60 ml/min/1,73 m*. Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Casgevy-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Pediatriset potilaat

Casgevy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

HIV:lle, hepatiitti B -virukselle tai hepatiitti C -virukselle seropositiiviset potilaat

Casgevy-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on HIV-1, HIV-2, hepatiitti B tai hepatiitti C.
Ennen solujen kerddmistd ladkevalmisteen valmistusta varten potilaat on seulottava HIV-1:n, HIV-2:n,
hepatiitti B:n, hepatiitti C:n ja muiden tartunnanaiheuttajien varalta paikallisten suositusten mukaisesti.
Casgevy-valmistetta ei saa kayttdd potilaille, joilla on aktiivinen HIV-1, HIV-2, hepatiitti B tai
hepatiitti C.

Potilaat, joille on aiemmin tehty hematopoieettisten kantasolujen siirto

Casgevy-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joille on aiemmin tehty allogeeninen tai autologinen
hematopoieettisten kantasolujen siirto. Casgevy-hoitoa ei suositella téllaisille potilaille.

Antotapa

Casgevy on tarkoitettu vain laskimoon annettavaksi.

Myeloablatiivisen esihoidon paityttyd on odotettava vahintdén 48 tuntia ennen Casgevy-infuusion
antamista. Casgevy on annettava vihintdén 48 tuntia ja enintéén 7 pdivdad myeloablatiivisen esihoidon
viimeisen annoksen jéalkeen.

Ennen sulattamista ja antamista on varmistettava, etti potilaan henkildllisyys vastaa Casgevy-
injektiopulloissa ja mukana toimitetuissa asiakirjoissa ilmoitettuja yksilollisid potilastietoja. My0s
injektiopullojen kokonaisméédré on tarkistettava erdselosteessa (LIS) olevista potilaskohtaisista
tiedoista (ks. kohta 4.4).

Casgevy annetaan boluksena laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta. Casgevy-infuusio taytyy tehda
mahdollisimman nopeasti ja enintddn 20 minuutin kuluessa sulatuksesta. Jos injektiopulloja on
toimitettu enemmaén kuin yksi, kaikki injektiopullot on annettava. Kunkin injektiopullon koko
sisdltod taytyy infusoida.

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat valmistelua, antamista, toimenpiteitd vahinkoaltistumisen
tapauksessa sekéd Casgevy-valmisteen hévittdmistéi, on esitetty kohdassa 6.6.



Casgevy-valmisteen annon jilkeen

Casgevy-infuusion jilkeen tdytyy noudattaa vakiintuneita kaytantdja, jotka koskevat potilaan
seurantaa ja hoitoa hematopoieettisten kantasolujen siirron jélkeen, mukaan lukien tiydellisen
verenkuvan ja verensiirtojen tarpeen seuranta.

Casgevy-infuusion jalkeisten 3 kuukauden aikana tarvittavat verivalmisteet taytyy séteilyttda.
Rautakelaatiohoidon uudelleen aloittaminen saattaa olla tarpeen Casgevy-infuusion jidlkeen. Ei-
myelosuppressiivisten rautaa kelatoivien aineiden kaytt6d on viltettéva véhintdin 3 kuukauden ajan ja
myelosuppressiivisten rautaa kelatoivien aineiden kayttod véhintdian 6 kuukauden ajan Casgevy-
infuusion jilkeen. Flebotomiaa voidaan tarvittaessa kdyttdd rautakelaation sijaan (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Mobilisaatioon ja myeloablatiiviseen esihoitoon kéytettdvien lddkevalmisteiden vasta-aiheet on
otettava huomioon.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Mobilisaatioon ja myeloablatiiviseen esihoitoon kdytettavid lddkevalmisteita koskevat varoitukset ja
varotoimet on otettava huomioon.

Jaljitettdvyys
Jéljitettavyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkélle kehitetyissd hoidoissa kaytettavia
ladkkeitd, on noudatettava. Jiljitettdvyyden varmistamiseksi lddkevalmisteen nimed, erdinumeroa ja

hoidetun potilaan nimeé on sdilytettdvad 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kdyttopéivin jalkeen.

Autologinen kavytto

Casgevy on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kdyttoon, eika sitd saa missddn tapauksessa antaa
muille potilaille. Casgevy-valmistetta ei saa antaa, jos valmisteen merkinndissé ja erdselosteessa (LIS)
olevat tiedot eivét vastaa potilaan henkil6tietoja.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Vaikka testeilld tarkistetaan, ettd Casgevy on steriili eiké sisdlld mykoplasmaa tai endotoksiineja,
tartunnanaiheuttajien siirtymisen vaara on olemassa. Tdmén vuoksi Casgevy-valmistetta antavien
terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava potilaita hoidon jédlkeen infektio-oireiden varalta ja
tarvittaessa annettava asianmukainen hoito.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Casgevy-valmisteen kaytdssd, myos Cas9:n takia. Vakavia
yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, saattaa aiheutua Casgevy-valmisteen sisdltimésti
dimetyylisulfoksidista (DMSO) tai dekstraani 40:std. Potilaita on valvottava tiiviisti infuusion aikana
ja sen jalkeen. Elintoimintoja (verenpaine, syketiheys ja happisaturaatio) ja mahdollisten oireiden
esiintymistd on seurattava ennen infuusion aloittamista ja noin 30 minuutin vilein ensimmaisen
Casgevy-injektiopullon infusoinnista kunnes viimeisen Casgevy-injektiopullon infusoinnista on
kulunut 2 tuntia.



Neutrofiilimiirin palautumisen epdonnistumisen

Neutrofiilimdéran palautumisen epdonnistuminen on mahdollinen riski hematopoieettisten
kantasolujen siirrossa. Epdonnistuminen mééritellddn neutrofiilimééran riittdméttoméand palautumisena
Casgevy-infuusion jélkeen ja muuntamattomien CD34"-varasolujen antamisen tarpeena. Potilaiden
absoluuttista neutrofiilimééraa tdytyy seurata, ja infektiot tidytyy hoitaa vakiintuneiden suositusten ja
ladketieteellisen harkinnan mukaisesti. Neutrofiilimairdn palautumisen epdonnistuessa potilaalle
tdytyy antaa CD34 -varasoluja infuusiona (ks. kohta 4.8).

Verihiutaleméirdn palautumisen viivastyminen

Verihiutaleméirdn palautumisaikojen mediaanien on havaittu olevan pidempiad Casgevy-hoidossa
verrattuna allogeeniseen hematopoieettisten kantasolujen siirtoon. Verenvuotoriski on lisddntynyt
verihiutalemééran palautumiseen saakka.

Potilaita taytyy seurata verenvuodon varalta vakiintuneiden suositusten ja ladketieteellisen harkinnan
mukaisesti. Verihiutalemadrad on seurattava tiheésti sen palautumiseen ja normalisoitumiseen saakka.
Verihiutaleméirin mittaus ja muut asianmukaiset tutkimukset tiytyy tehdé aina, kun verenvuotoon
viittaavia kliinisid oireita havaitaan (ks. kohta 4.8).

Riittdméattdméin mobilisaation/afereesin riski sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Sirppisolutautia sairastavat potilaat saattavat tarvita useamman mobilisaatio- ja afereesisyklin kuin
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavat potilaat, ja riittdmattdman mobilisaation/afereesin
riski on nillé potilailla suurempi. Ks. kohdasta 4.2 suositukset CD34"-solujen
kokonaiskerdystavoitteesta. Ks. kohdasta 5.1 tiedot mobilisaatio- ja afereesisyklien keskilukuméaarasta
ja hoidon keskeyttdneiden potilaiden kokonaisosuuksista.

Geenimuokkaukseen liittyva karsinogeneesi

Casgevy-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa ei ole raportoitu yhtdan myelodysplasia-, leukemia- tai
lymfoomatapausta. Geenimuokkaukseen liittyy teoreettinen karsinogeneesin riski. Potilaita on
seurattava (mukaan lukien tdydellinen verenkuva) vahintdan vuosittain 15 vuoden ajan Casgevy-
hoidon jilkeen. Jos potilaalla havaitaan myelodysplasia, leukemia tai lymfooma, myyntiluvan haltijan
paikalliseen edustajaan on otettava yhteyttd asianmukaisten analysoitavien nédytteiden méaérittamiseksi.

Henkilén muokattujen CD34"-solujen ennakoimattoman kohteen muutoksen riskid ei voida sulkea
pois. Koko ihmisgenomin kattava haku tunnisti ennakoimattomia kohteen muutoksia yksittdisessa
varianttikohdassa. Variantti tunnistettiin 3,3 %:ssa (3/91) analysoiduista potilasndytteistd (muokatut
CD34"-solut). Tlld hetkelld tunnistettu ennakoimaton kohde sijaitsee sellaisen geenin intronissa, jota
ei ekspressoidu hematopoieettisissa soluissa, joten haittavaikutuksia ei odoteta esiintyvan (ks.

kohta 5.3).

Immunogeenisuus

Casgevy-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ei todettu mitdédn immuunivalitteisié reaktioita. Ei
tiedetd, voivatko aiemmin kehittyneet Cas9-vasta-aineet (esimerkiksi dskettdisen Streprococcus
pyogenes -infektion jilkeen) johtaa immuunivilitteisiin reaktioihin ja/tai Cas9-jadnteitd siséltdvien
solujen puhdistumaan.

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus

Casgevy-hoitoa saaneet potilaat eivét saa luovuttaa verta eivitki elimié, kudoksia tai soluja
transplantaatiota varten.



Pitkdaikainen seuranta

Potilaita tdytyy seurata vuosittain (tdydellinen verenkuva mukaan lukien) vakiintuneiden suositusten ja
ladketieteellisen harkinnan mukaisesti. Potilaiden odotetaan kirjautuvan pitkéaikaisen seurannan
ohjelmaan, jotta voidaan selvittdd paremmin Casgevy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pitkalld
aikavalilla.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltdd 5,3—70 mg natriumia per injektiopullo. Tamai vastaa 0,3—4 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Mobilisaatioon ja myeloablatiiviseen esihoitoon kéytettdvien lddkevalmisteiden lddkeyhteisvaikutukset
on otettava huomioon.

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Casgevy-valmisteella ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia maksan sytokromi P450 -perheeseen kuuluvien entsyymien tai kuljettajaproteiinien
kanssa.

Hydroksiurean/hydroksikarbamidin kéytto tiytyy lopettaa véhintédén 8 viikkoa ennen mobilisaation ja
esihoidon aloittamista. Hydroksiurean/hydroksikarbamidin kaytostd Casgevy-infuusion jélkeen ei ole
kokemusta.

Vokselotorin ja kritsanlitsumabin kaytto on lopetettava viahintddn 8 viikkoa ennen mobilisaation ja
esihoidon aloittamista, silld ei tiedetd, onko niilld mahdollisia yhteisvaikutuksia mobilisaatioon ja
myeloablatiiviseen esihoitoon kéytettidvien lddkevalmisteiden kanssa.

Rautaa kelatoivien aineiden kéytto tdytyy lopettaa vihintddn 7 pdivdd ennen myeloablatiivisen
esihoidon aloittamista, silld yhteisvaikutukset esihoitoon kéytettavén ladkevalmisteen kanssa ovat
mahdollisia. Jotkin rautaa kelatoivat aineet ovat myelosuppressiivisia. Ei-myelosuppressiivisten rautaa
kelatoivien aineiden kédyttod on véltettdva vihintddn 3 kuukauden ajan ja myelosuppressiivisten rautaa
kelatoivien aineiden kayttod vahintddn 6 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jilkeen. Flebotomiaa
voidaan tarvittaessa kiyttdd rautakelaation sijaan.

Elavié taudinaiheuttajia sisdltavit rokotteet

Eldvia viruksia siséltdvien rokotteiden kayton turvallisuutta Casgevy-hoidon aikana tai sen jdlkeen ei
ole tutkittu. Varotoimenpiteeni suositellaan, ettd eldvid taudinaiheuttajia siséltivia rokotteita ei anneta
vihintddn 6 viikkoon ennen esilddkityksen aloittamista, Casgevy-hoidon aikana eiké ennen kuin
hematologinen jérjestelma on elpynyt hoidon jélkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkiisy miehilli ja naisilla

Negatiivinen raskaustesti seerumista on vahvistettava ennen jokaista mobilisaatiosyklid seké uudelleen
ennen myeloablatiivista esihoitoa. Altistumista koskevia tietoja ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin antaa
tarkkaa suositusta ehkéisyn kiyton kestosta Casgevy-hoidon jidlkeen. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, ja miesten, jotka voivat siittdd lapsen, on kdytettdva tehokasta ehkdisyd mobilisaation
alkamisesta vahintién siihen saakka, kunnes myeloablatiivisen esihoidon antamisesta on kulunut

6 kuukautta. Ks. myos myeloablatiivisen esihoitoon kéytettdvan lddkevalmisteen valmisteyhteenveto.



Raskaus

Ei ole olemassa kliinisié tietoja eksagamglogeeniautotemseelin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Eksagamglogeeniautotemseelilld ei ole tehty lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia eldinkokeita
sen arvioimiseksi, voiko raskaana olevalle naiselle annettu eksagamglogeeniautotemseeli aiheuttaa
haittaa sikiolle. Ei tiedetd, voiko eksagamglogeeniautotemseeli siirtyd sikioon. Casgevy-valmistetta ei
saa antaa raskauden aikana myeloablatiiviseen esihoitoon liittyvén riskin vuoksi. Casgevy-infuusion
jélkeisestd raskaudesta on keskusteltava hoitavan ladkarin kanssa (ks. edelld olevat ohjeet ehkiisysti).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko eksagamglogeeniautotemseeli ihmisen rintamaitoon tai siirtyyko se
rintaruokittavaan lapseen. Tietoja ei ole saatavilla.

Ks. mobilisaatioon ja myeloablatiivisen esihoitoon kdytettidvien lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista ohjeet valmisteiden kdytostéd rintaruokinnan aikana. Rintaruokinta on
lopetettava esihoidon ajaksi myeloablatiiviseen esihoitoon liittyvien mahdollisten riskien vuoksi.

Casgevy-hoidon jilkeistd rintaruokintaa koskevasta paatoksestd on keskusteltava hoitavan ladkarin
kanssa, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja mahdolliset Casgevy-hoidosta
tai didin sairaudesta aiheutuvat haittatapahtumat.

Hedelmaillisyys

Ei ole olemassa tietoja eksagamglogeeniautotemseelin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen.
Eldinkokeissa ei ole arvioitu vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmaéllisyyteen. Myeloablatiiviseen
esihoitoon liittyvastd hedelmédttomyysriskistd on saatavilla tietoja. Ennen hoitoa on siksi suositeltavaa
harkita vaihtoehtoja hedelméllisyyden sdilyttamiseksi, kuten siemennesteen tai munasolujen
pakastamista, mikali se on mahdollista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Casgevy-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Mobilisaatioon ja myeloablatiiviseen esihoitoon kdytettdvien ladkevalmisteiden vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Casgevy-valmisteen turvallisuutta arvioitiin kahdessa avoimessa, yhden hoitoryhmén kisittavéssa
tutkimuksessa (tutkimus 111 ja tutkimus 121) ja yhdessa pitkéaikaisessa seurantatutkimuksessa
(tutkimus 131), joissa Casgevy-hoitoa sai yhteensd 97 nuorta tai aikuista, verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa tai sirppisolutautia sairastavaa potilasta.

Casgevy-hoitoa edelsi perifeerisen veren mobilisaatio granulosyyttiryhmia stimuloivalla kasvutekijalla
(G-CSF) ja pleriksaforilla verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla potilailla ja pelkalla
pleriksaforilla sirppisolutautia sairastavilla potilailla sekd afereesi ja myeloablatiivinen esihoito
busulfaanilla.

Turvallisuusprofiili oli pddosin yhdenmukainen mobilisaation ja afereesin jdlkeisen busulfaanilla
annetun myeloablatiivisen esihoidon ja hematopoieettisten kantasolujen siirron odotetun
turvallisuusprofiilin kanssa.



Casgevy-valmisteen annon jilkeisen seurannan mediaanikesto (min.; maks.) oli
22,8 (2,1; 51,1) kuukautta verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla potilailla (n = 54) ja
17,5 (1,2; 46,2) kuukautta sirppisolutautia sairastavilla potilailla (n = 43).

Casgevy-valmisteeseen yhdistettyjé vakavia haittavaikutuksia esiintyi 2:1la (3,7 %) verensiirtoja
vaativaa beetatalassemiaa sairastavista potilaista, joista toisella (1,9 %) ndma haittavaikutukset olivat
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi, idiopaattinen
keuhkokuumeoireyhtyma ja painsérky ja toisella (1,9 %) siirteen tarttumisen viivdstyminen ja
trombosytopenia. Kenelldkdin sirppisolutautia sairastavista potilaista ei esiintynyt Casgevy-
valmisteeseen yhdistettyjd vakavia haittavaikutuksia.

Yhdelld (1,9 %) verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavista potilaista esiintyi henkeé
uhkaavana vakavana haittavaikutuksena pikkuaivojen verenvuotoa, joka yhdistettiin busulfaanilla

annettuun myeloablatiiviseen esihoitoon.

Yksi (2,3 %) sirppisolutautia sairastavista potilaista kuoli COVID-19-infektion aiheuttamaan
hengitysvajaukseen. Tapahtuma ei liittynyt Casgevy-hoitoon.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmédluokittain ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (= 1/10) ja yleinen (= 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukoissa 1, 2, 3 ja 4 on lueteltu Casgevy-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa sairastavilla ja sirppisolutautia sairastavilla potilailla esiintynet haittavaikutukset,
jotka yhdistettiin mobilisaatioon/afereesiin G-CSF:114 ja pleriksaforilla (taulukko 1),
mobilisaatioon/afereesiin pelkélld pleriksaforilla (taulukko 2), busulfaanilla annettuun
myeloablatiiviseen esihoitoon (taulukko 3) tai Casgevy-hoitoon (taulukko 4).

Taulukko 1: Mobilisaatioon/afereesiin yhdistetyt haittavaikutukset verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa sairastavilla, G-CSF:ii ja pleriksaforia saaneilla potilailla (N =59)

Elinjérjestelmiluokka (SOC) Hyvin yleinen Yleinen

Veri ja imukudos Leukosytoosi, trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalemia

Hermosto Péaansarky

Hengityselimet, rintakehd ja Suunielun kipu

vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Vatsaklpu? oksentelu, ripuli, suun
hypoestesia

Luusto lihakset ja sidekudos Lihas- ja luukipu *

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat Kipu, kuume

* Lihas- ja luukipu kisitti selkikivun, luukivun, lihas- ja luuperiisen rintakivun, niskakivun, ei-sydinperiisen rintakivun ja
raajakivun.

Taulukko 2: Mobilisaatioon/afereesiin yhdistetyt haittavaikutukset sirppisolutautia sairastavilla,
leriksaforia saaneilla potilailla (N = 59)

Elinjérjestelmiluokka (SOC) Hyvin yleinen Yleinen

Sirppisoluanemia ja siihen liittyva
kriisi

Hyperfosfatemia,
hypomagnesemia

Veri ja imukudos

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
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Hermosto

Paansarky

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Akillinen keuhko-oireyhtymé

Ruoansulatuselimistod

Vatsakipu ", pahoinvointi,
oksentelu

Ripuli

Luusto lihakset ja sidekudos

Lihas- ja luukipu *

Nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kipu, kuume

* Vatsakipu kasitti ylivatsakivun.

T Lihas- ja luukipu kisitti selkdkivun, luukivun, rintakivun, niskakivun, ei-sydénperiisen rintakivun ja raajakivun.

Taulukko 3: Busulfaanilla annettuun myeloablatiiviseen esihoitoon yhdistetyt haittavaikutukset
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja sirppisolutautia sairastavilla potilailla (n =97) *

Elinjérjestelmiluokka (SOC)

Hyvin yleinen

Yleinen

Infektiot

Keuhkokuume, sepsis, Klebsiella-
bakteerin aiheuttama sepsis, suun
kandidiaasi, follikuliitti

Veri ja imukudos

Trombosytopenia, kuumeinen
neutropenia, neutropenia, anemia,
lymfopenia f, leukopenia

Pansytopenia, retikulosytopenia,
splenomegalia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun heikentyminen,
hypokalemia, hyperfosfatemia,
hypomagnesemia, nesteretentio,
hypofosfatemia

Hypoalbuminemia, hypokalsemia

Pikkuaivojen verenvuoto,
hydrokefalus, perifeerinen

Hermosto Péaansarky . ) .
sensorinen neuropatia, perifeerinen
neuropatia, neuralgia, makuhéirié

I N&o6n hamértyminen,

Silmaét o Y
kuivasilméisyys

Sydén Takykardia

Verisuonisto Hypotensio, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Neniverenvuoto, suunielun kipu

Hengitysvajaus, idiopaattinen
keuhkokuumeoireyhtyma4,
hypoksia, hengenahdistus, yskd

Limakalvotulehdus %,
pahoinvointi, oksentelu,

koliitti, dyspepsia, ienverenvuoto,
ruokatorven refluksitauti,
verioksennus, ruokatorvitulehdus,

alaniiniaminotransferaasin nousu

Ruoansulatuselimisto . L. . e .
vatsakipu ¥, ripuli, ummetus, nielemishéirié, maha-suolikanavan
mahatulehdus tulehdus, ulosteen verisyys, suun

haavaumat
.. . Aspartaattiaminotransferaasin
Maksan veno-okklusiivinen tauti, P .
. . e . nousu, hepatomegalia,
Maksa ja sappi hyperbilirubinemia,

gammaglutamyylitransferaasin
nousu

Tho ja ihonalainen kudos

Pigmenttihiirio #, ihon hilseily,
hiustenldhto, hiussuonipurkaumat,
kuiva iho, ihottuma **

Kutina, punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihas- ja luukipu f*

Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Dysuria, hematuria
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Elinjirjestelméluokka (SOC) Hyvin yleinen Yleinen

Amenorrea, kuukautisten vélivuoto,
ulkosynnyttimien ja emattimen
Sukupuolielimet ja rinnat kipu, kuukautiskipu,
epasdannolliset kuukautiset,
ennenaikainen menopaussi

Yleisoireet ja antopaikassa

. Kuume, vasymys Kipu
todettavat haitat ymy p

INR-arvon nousu, C-reaktiivisen

Tutkimukset Painonlasku . .
proteiinin nousu, painonnousu

Siirteen tarttumisen viivdstyminen,
Vammat ja myrkytykset ihonalainen hematooma, ihon
abraasio, ihon laseraatio

* Yleisyys perustuu suurimpaan ilmaantuvuuteen tutkimuksessa 111 verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla
potilailla tai tutkimuksessa 121 sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

T Lymfopenia kisitti CD4-lymfosyyttien méérin laskun ja lymfosyyttien mdérin laskun.

fLimakalvotulehdus kisitti perdaukon tulehduksen, limakalvotulehduksen, nielutulehduksen ja suutulehduksen.

§ Vatsakipu kisitti epamiellyttivit tuntemukset vatsassa, alavatsakivun, yldvatsakivun, vatsan arkuuden ja epimiellyttivit
tuntemukset keskiylévatsassa.

# Pigmenttihdiri6 késitti kynsien pigmentaation, ihon hyperpigmentaation ja ihon hypopigmentaation.

**Thottuma késitti ihotulehduksen, punoittavan ihottuman, makulaarisen ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman ja
papulaarisen ihottuman.

7T Lihas- ja luukipu kdsitti selkédkivun, luukivun, rintakivun ja raajakivun.

Taulukko 4: Casgevy-hoitoon yhdistetyt haittavaikutukset verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa ja sirppisolutautia sairastavilla potilailla (n =97) "

Elinjérjestelmiluokka (SOC) Hyvin yleinen Yleinen

Veri ja imukudos Lymfopenia - ¢ Trombosytopenia f, neutropenia ,
anemia f, leukopenia f

Immuunijarjestelma Hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalsemia *

Hermosto Padnsirky T, parestesia

Sydén Takykardia

Hengityselimet, rintakehd ja Akuutti

vélikarsina hengitysvaikeusoireyhtyma,
idiopaattinen

keuhkokuumeoireyhtyma ',
nenaverenvuoto

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma ' ¥, hiussuonipurkaumat *
Yleisoireet ja antopaikassa Vilunvéristykset T, kuume
todettavat haitat

Vammat, myrkytykset ja Siirteen tarttumisen viivastyminen ,
hoitokomplikaatiot infuusioon liittyvét reaktiot”

*Yleisyys perustuu suurimpaan ilmaantuvuuteen tutkimuksessa 111 verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla
potilailla tai tutkimuksessa 121 sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

T Vihintiin yksi tapahtuma yhdistettiin myds busulfaanilla annettuun myeloablatiiviseen esihoitoon.

tLymfopenia kisitti CD4-lymfosyyttien méiréin laskun ja lymfosyyttien miérin laskun.

§ Thottuma kisitti ihotulehduksen.

# Infuusioon liittyvit reaktiot késittivit vilunvéristykset, sinustakykardian ja takykardian.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Verihiutalemddrdn palautuminen

Verihiutaleméirin palautuminen méiriteltiin 3:na perdikkiisend verihiutalemiirini > 20 x 10%/1
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla potilailla ja 3:na perikkéisend verihiutaleméérana

12



> 50 x 10%/1 sirppisolutautia sairastavilla potilailla 3:na eri Casgevy-infuusion jilkeiseni pdivini
mitattuna, kun potilaalle ei oltu tehty verihiutalesiirtoja 7 pdivdén. Verihiutalemédéra palautui kaikilla
potilailla.

Tutkimuksessa 111 mediaaniaika (min.; maks.) verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavien
potilaiden verihiutalemiirin palautumiseen oli 44 (20; 200) pdivdd (n = 53). Yhden potilaan
verihiutalemdara palautui vélianalyysin jalkeen. Mediaaniaika (min.; maks.) verihiutalemaaran
palautumiseen oli 45 (20; 199) pdivéa nuorilla potilailla ja 40 (24; 200) pdivad aikuisilla potilailla.
Mediaaniaika verihiutalemadrian palautumiseen oli lyhyempi pernattomilla potilailla kuin potilailla,
joilla oli ehjd perna. Mediaaniaika (min.; maks.) verihiutalemaarén palautumiseen oli pernattomilla
potilailla 34,5 (20; 78) péivia ja potilailla, joilla oli normaalisti toimiva perna, 46 (27; 200) paivia.

Tutkimuksessa 121 mediaaniaika (min.; maks.) sirppisolutautia sairastavien potilaiden
verihiutalemidrin palautumiseen oli 35 (23; 126) pdivéd (n = 43). Mediaaniaika (min.; maks.)
verihiutalemiiran palautumiseen oli nuorilla potilailla 44,5 (23; 81) pdivéa ja aikuisilla potilailla
32 (23; 126) paivaa.

Verenvuototapahtumien ja verihiutaleméirén palautumista edeltdvén ajan vililld ei havaittu yhteytté
Casgevy-hoidon jilkeen.

Neutrofiilimddrdn palautuminen

Neutrofiilimiarin palautuminen méériteltiin 3:na perdkkiisend absoluuttisena neutrofiilliméaarani

> 500 solua/pl mitattuna 3:na eri piivini Casgevy-infuusion jélkeen ilman muuntamattomien CD34"-
varasolujen kayttod. Neutrofiilimaara palautui kaikilla potilailla, eikd kenellekdén potilaalle annettu
CD34"-varasoluja.

Tutkimuksessa 111 mediaaniaika (min.; maks.) verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavien
potilaiden neutrofiilimiaran palautumiseen oli 29 (12; 56) pdivaa (n = 54). Mediaaniaika (min.; maks.)
neutrofiilimiéran palautumiseen oli nuorilla potilailla 31 (19; 56) péivéa ja aikuisilla potilailla

29 (12; 40) paivaa.

Tutkimuksessa 121 mediaaniaika (min.; maks.) sirppisolutautia sairastavien potilaiden
neutrofiilimadran palautumiseen oli 27 (15; 40) pdivaa (n = 43). Mediaaniaika (min.; maks.)
neutrofiilimééran palautumiseen oli nuorilla potilailla 28 (24; 40) péivéa ja aikuisilla potilailla
26 (15; 38) pdivaa.

Infektioiden ja neutrofiiliméérén palautumista edeltdvén ajan vililld ei havaittu yhteytta.

Pediatriset potilaat

Casgevy-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 31 nuorella 12 — < 18 vuoden ikiiselld potilaalla, joilla oli
verensiirtoja vaativa beetatalassemia tai sirppisolutauti. Mediaani-ikd (min.; maks.) oli verensiirtoja
vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla nuorilla potilailla 14 (12; 17) vuotta ja sirppisolutautia
sairastavilla nuorilla potilailla 15 (12; 17) vuotta. Seurannan mediaanikesto (min.; maks.) oli
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla nuorilla potilailla 19,6 (2,1; 26,6) kuukautta ja
sirppisolutautia sairastavilla nuorilla potilailla 14,7 (2,5; 18,7) kuukautta. Turvallisuusprofiili oli
yleisesti ottaen yhdenmukainen nuorten ja aikuisten potilaiden vililla. Siirteen tarttumisajat olivat
samankaltaisia nuorilla ja aikuisilla potilailla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hematologiset valmisteet, muut hematologiset valmisteet, ATC-
koodi: BO6AXO05

Vaikutusmekanismi

Casgevy on soluhoitoldékevalmiste, joka koostuu CRISPR/Cas9-tekniikalla ex vivo muokatuista
autologisista CD34"'-HSPC-soluista. Erittiin spesifisen opas-RNA:n avulla CRISPR/Cas9 kykenee
tekeméén tarkan DNA:n molempien juosteiden katkoksen kriittisen transkriptiotekijan (GATA1)
sitoutumispaikassa BCL11A4-geenin erytroidispesifiselld tehostaja-alueella. Muokkauksen tuloksena
GATAI-transkriptiotekijin sitoutuminen estyy pysyvésti ja BCL11A:n ekspressio vidhenee.
Vihentynyt BCL11A:n ekspressio lisdd y-globiinin ekspressiota ja fetaalihemoglobiinin tuotantoa
erytroidisissa soluissa ja korjaa néin verensiirtoja vaativalle beetatalassemialle ominaista globiinin
puutetta ja sirppisolutaudille ominaista globiinin poikkeavuutta, jotka ovat sairauksien perussyité.
Verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla potilailla y-globiinin tuotannon odotetaan
korjaavan a-globiinin ja non-a-globiinin epédtasapainoa ja siten viahentdvén tehotonta erytropoieesia ja
hemolyysia ja lisddvan hemoglobiinin kokonaispitoisuutta. Vaikeaa sirppisolutautia sairastavilla
potilailla fetaalihemoglobiinin ekspression odotetaan vihentdvén solunsisdistd hemoglobiini S -
pitoisuutta ja siten estdvdn punasolujen sirppiytymista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Casgevy-valmisteen tehoa arvioitiin nuorilla ja aikuisilla verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa tai
sirppisolutautia sairastavilla potilailla kahdessa avoimessa, yhden hoitoryhmin késittdvéssi
tutkimuksessa (tutkimus 111 ja tutkimus 121) ja yhdessé pitkéaikaisessa seurantatutkimuksessa
(tutkimus 131).

Verensiirtoja vaativa beetatalassemia

Tutkimus 111 on kdynnissé oleva avoin, yhden hoitoryhmén késittdvd monikeskustutkimus, jossa
arvioidaan Casgevy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aikuisilla ja nuorilla verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa sairastavilla potilailla. Potilaita, jotka péattivat 24 kuukauden seurantajakson
tutkimuksessa 111, pyydettiin mukaan tutkimukseen 131, joka on kéynnissé oleva pitkdaikainen
turvallisuutta ja tehoa arvioiva tutkimus.

Osallistuakseen tutkimukseen potilaiden oli pitdnyt saada punasolusiirtoja vahintddan 100 ml/kg/vuosi
tai 10 yksikkoéd/vuosi tutkimukseen ottamista edeltdvien 2 vuoden aikana. Lisdksi potilailla piti olla
> 80 %:n tulos Lanskyn tai Karnofskyn toimintakykyasteikolla.

Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden saatavilla oli potilaalle sukua oleva HLA-yhteensopiva
hematopoieettisten kantasolujen luovuttaja. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli vaikeasti
kohonnut syddmen rautapitoisuus (potilaat, joiden syddmen T2*-relaksaatioaika magneettikuvauksessa
oli alle 10 msek) tai pitkdlle edennyt maksasairaus. Kaikille potilaille tehtiin maksan magneettikuvaus.
Potilaille, joiden maksan rautapitoisuus oli magneettikuvauksen perusteella > 15 mg/g, tehtiin
maksabiopsia lisdarviointia varten. Potilaita, joilla havaittiin maksabiopsian perusteella silloittava
fibroosi tai kirroosi, ei otettu tutkimukseen.

Mobilisaation tutkimuksessa 111 aloittaneista 59 potilaasta 3 potilaan (5,1 %) hoito keskeytettiin
ennen Casgevy-infuusiota. Keskeytyksen syy oli jokaisella 3 potilaalla suostumuksen peruminen.
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Tarkeimmit demografiset ja 14htotilanteen ominaisuudet on esitetty (1) kaikkien tutkimukseen 111
otettujen potilaiden osalta ja (2) kaikkien Casgevy-infuusion tutkimuksessa 111 saaneiden potilaiden
osalta taulukossa 5.

Taulukko 5: Demografiset ja lihtotilanteen ominaisuudet tutkimuksessa 111

Casgevy Casgevy
Demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet Tutklmuk.seen otetut Infuusion saaneet
potilaat potilaat
(n=159) 3 (n=54)
Ika (vuotta), n (%)
Aikuiset (> 18 ja < 35 vuotta) 39 (66,1 %) 35 (64,8 %)
Nuoret (> 12 ja < 18 vuotta) 20 (33,9 %) 19 (35,2 %)
Kaikki ikdryhmét (> 12 ja < 35 vuotta)
Mediaani (min.; maks.) 19 (12; 35) 20 (12; 35)
Sukupuoli, n (%)
Naiset 28 (47,5 %) 25 (46,3 %)
Miehet 31 (52,5 %) 29 (53,7 %)
Rotu, n (%)
Aasialaiset 25 (42,4 %) 23 (42,6 %)
Valkoihoiset 19 (32,2 %) 18 (33,3 %)
Monirotuiset 3(5,1%) 3 (5,6 %)
Muut 3 (5,1 %) 2 (3,7 %)
Tietoa ei keritty 9 (15,3 %) 8 (14,8 %)
Genotyyppi, n (%)
B/B°-genotyypin kaltainen * 38 (64,4 %) 33 (61,1 %)
Muun kuin B%B°-genotyypin kaltainen 21 (35,6 %) 21 (38,9 %)
Vuotuistettu siirrettyjen punasolujen méara (ml/kg)
lahtotilanteessa
Mediaani (min.; maks.) 211,2 (48,3; 330,9) 205,7 (48,3; 330,9)
Vuotuistettu punasolusiirtokertojen maara
lahtotilanteessa
Mediaani (min.; maks.) 16,5 (5,0; 34,5) 16,5 (5,0; 34,5)
Koskematon perna, n (%) 43 (72,9 %) 38 (70,4 %)
Maksan rautapitoisuus (mg/g) ldhtotilanteessa
Mediaani (min.; maks.) 3,5(1,2; 14,8) 3,5(1,2; 14,0)
Sydémen rautapitoisuutta mittaava T2*-relaksaatioaika
(msek) lahtotilanteessa
Mediaani (min.; maks.) 34,1 (12,4; 61,1) 34,4 (12,4; 61,1)
Seerumin ferritiinipitoisuus (pmol/l) 1ahtGtilanteessa
Mediaani (min.; maks.) 3100,9 (584,2; 10 837,3) 3 115,5(584,2; 10 837,3)

1 = kaikki tutkimukseen otetut potilaat, jotka allekirjoittivat tietoisen suostumuksen.

Vilianalyysi perustuu tietoihin vuoden 2023 huhtikuun tiedonkeruun katkaisupisteessd, jolloin 54 potilaalle oli annettu
Casgevy-valmistetta, ja 2 potilasta odotti Casgevy-infuusiota.

 Vihiinen tai puuttuva endogeeninen p-globiinin tuotanto (B%/p°, B/IVS-I-110 ja IVS-I-110/1VS-I-110).

Mobilisaatio ja afereesi

Hemoglobiinin kokonaispitoisuuden ylldpitdmiseksi tasolla > 110 g/l potilaille annettiin
punasolusiirtoja ennen mobilisaatiota ja afereesia, ja punasolusiirtojen tekemista jatkettiin
myeloablatiivisen esihoidon alkamiseen saakka.

Kantasolujen mobilisoimiseksi afereesia varten tutkimuksen 111 potilaille annettiin
granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijéé (G-CSF). Potilaille, joilla oli perna, ennalta mééritetty
G-CSF-annos oli 5 mikrog/kg injektiona laskimoon tai ihon alle noin 12 tunnin vélein 5—6 paivin ajan.
Potilaille, joiden perna oli poistettu, ennalta mééritetty G-CSF-annos oli 5 mikrog/kg kerran péivéssé
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5-6 péivén ajan. Pernattomien potilaiden annos suurennettiin 12 tunnin vélein annettavaksi, jos
valkosoluméiri ja perifeerisen veren CD34 -solumaiéri eivit kasvaneet. Neljidn pdivin G-CSF-hoidon
jélkeen kaikki potilaat saivat pleriksaforia ennalta méaéritetylld annoksella 0,24 mg/kg injektiona ihon
alle noin 4-6 tuntia ennen kutakin suunniteltua afereesia. Afereesi tehtiin enintdéin 3:na perdkkéisena
pdivani valmistusta ja muuntamattomia CD34 -varasoluja varten tarvittavan tavoitesoluméarin
keridimiseksi. Casgevy-valmisteen valmistukseen ja CD34 " -varasolujen keridéimiseen tarvittavien
mobilisaatio- ja afereesisyklien keskilukumaira (keskihajonta) oli 1,3 (0,7) ja mediaanilukuméaéra
(min.; maks.) 1 (1; 4).

Esihoito

Kaikille potilaille annettiin tdydellinen myeloablatiivinen esihoito busulfaanilla ennen Casgevy-hoitoa.
Busulfaania annettiin laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta 4:né perdkkdisené paivani. Ennalta
madritetty aloitusannos oli 3,2 mg/kg kerran péivéssa tai 0,8 mg/kg 6 tunnin vilein. Busulfaanin
pitoisuutta plasmassa seurattiin sarjaniytteiden avulla, ja annosta sdédettiin, jotta altistus pysyi
tavoitealueella. Kerran paivéssd annossa 4 paivan kumulatiivisen busulfaanialtistuksen tavoite oli

82 mg*h/l (vaihteluvili: 74—90 mg*h/l), joka vastasi AUCy.4n-arvoa 5 000 uM*min (vaihteluvali:

4 500-5 500 uM*min). Kuuden tunnin vélein annossa 4 pdivdn kumulatiivisen busulfaanialtistuksen
tavoite oli 74 mg*h/1 (vaihteluvili: 59—89 mg*h/l), joka vastasi AUCo.ep-arvoa 1 125 pM*min
(vaihteluvali: 900—1 350 pM*min).

Kaikki potilaat saivat kouristuskohtausten estoléékitystd muilla ldékeaineilla kuin fenytoiinilla ennen
busulfaanilla annettavan esihoidon alkamista. Fenytoiinia ei kdytetty kouristuskohtausten
ennaltachkiisyyn sen sytokromi P-450 -entsyymejé indusoivan ja siten busulfaanin puhdistumaa
lisddvén vaikutuksen vuoksi.

Estolédékitystd maksan veno-okklusiivisen taudin / sinusoidaalisen obstruktio-oireyhtymén varalta
annettiin vakiintuneiden suositusten mukaisesti.

Casgevy-valmisteen anto

Potilaat saivat Casgevy-valmistetta infuusiona laskimoon mediaaniannoksella (min.; maks.)

8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34 -solua/kg. Kaikille potilaille annettiin antihistamiinia ja kuumeliketta
ennen Casgevy-infuusiota.

Casgevy-valmisteen annon jdlkeen

G-CSF-hoitoa ei suositeltu ensimmaéisten 21 péivén aikana Casgevy-infuusion jilkeen. Koska Casgevy
on autologinen hoito, immunosuppressiivisia ladkkeité ei tarvittu ensimmaisen myeloablatiivisen
esihoidon jilkeen.

Tehoa koskevat tulokset: beetatalassemia

Tutkimuksen vilinanalyysi késitti 42 ensisijaiseen tehoanalyysiin soveltuvaa potilasta, jotka olivat
saaneet Casgevy-valmistetta. Ensisijaiseen tehoanalyysiin soveltuviksi potilaiksi (ensisijaisen
tehoanalyysin joukko) maériteltiin ne tutkittavat, joita oli seurattu vahintdén 16 kuukauden ajan
Casgevy-infuusion jdlkeen. Vilianalyysin ajankohtana tutkimukseen oli otettu 59 potilasta, ja

54 potilasta oli saanut Casgevy-valmistetta. Casgevy-infuusion jdlkeisen seurannan mediaanikesto
(min.; maks.) oli 22,8 (2,1; 51,1) kuukautta.

Casgevy-valmisteen tehon arviointi perustui potilaisiin, joita oli seurattu vihintdén 16 kuukauden ajan.
Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka olivat riippumattomia verensiirroista

12 perdkkiisen kuukauden ajan (T112-vaste). T112-vaste méiériteltiin hemoglobiinipitoisuuden
painotetun keskiarvon pysymisend tasolla > 9 g/dl ilman punasolusiirtoja vahintdén 12 perdkkaisen
kuukauden ajan milloin tahansa Casgevy-infuusion jilkeisten ensimmaéisten 24 kuukauden aikana
tutkimuksessa 111. Témén arvioiminen aloitettiin, kun viimeisestd kantasolusiirron jédlkeiseen
tukihoitoon tai verensiirtoja vaativan beetatalassemian hoitoon kuuluvasta punasolusiirrosta oli
kulunut 60 péivia.

Tehoa koskevat tiedot on esitetty taulukossa 6 ja taulukossa 7. Taulukossa 6 esitetédén ensisijainen
padtetapahtuma (1) kaikkien tutkimukseen 111 otettujen potilaiden osalta ja (2) kaikkien Casgevy-
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infuusion tutkimuksessa 111 saaneiden potilaiden osalta. Taulukossa 7 esitetdén toissijaiset
paitetapahtumat Casgevy-infuusion tutkimuksessa 111 saaneiden potilaiden osalta.

Taulukko 6: Ensisijainen tehoa koskeva tulos verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa
sairastavilla potilailla

Casgevy Casgevy
e s Tutkimukseen otetut Infuusion saaneet
Ensisijainen piitetapahtuma . . . .
potilaat potilaat
(n=45)" (n=42)¢
TI12-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus ®
n (%) 39 (86,7 %) 39 (92,9 %)
(95 %:n luottamusvali) (73,2 %; 94,9 %) (80,5 %; 98,5 %)

*Vilianalyysi perustuu tietoihin vuoden 2023 huhtikuun tiedonkeruun katkaisupisteessa.

fn = kaikki tutkimukseen otetut potilaat, jotka allekirjoittivat tietoisen suostumuksen, lukuun ottamatta potilaita, jotka
odottivat Casgevy-infuusiota analyysin ajankohtana tai joiden kohdalla ensisijaisen tehon pédtetapahtuman arviointi ei viela
ollut mahdollista.

¥ n = kaikki potilaat, jotka kuuluivat ensisijaisen tehoanalyysin joukkoon, joka oli koko analyysijoukon osajoukko.
Ensisijaisen tehoanalyysin joukoksi médriteltiin kaikki ne potilaat, jotka olivat saaneet Casgevy-infuusion ja joita oli seurattu
vahintddn 16 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jalkeen. Lisdksi tdhdn joukkoon siséllytettiin ne potilaat, joiden seuranta-
aika oli alle 16 kuukautta kuoleman tai Casgevy-valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi lopetetun hoidon takia, tai
jotka saivat punasolusiirtoja yhtijaksoisesti yli 12 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jalkeen.

§ TI12-vaste maéritelldéin hemoglobiinipitoisuuden painotetun keskiarvon pysymiseni tasolla > 9 g/dl ilman punasolusiirtoja
véhintddn 12 perdkkdisen kuukauden ajan milloin tahansa Casgevy-infuusion jélkeen. TI12-vasteen arvioiminen aloitettiin,
kun viimeisestd kantasolusiirron jélkeiseen tukihoitoon tai verensiirtoja vaativan beetatalassemian hoitoon kuuluvasta
punasolusiirrosta oli kulunut 60 paivas.

Taulukko 7: Toissijaiset tehoa koskevat tulokset verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa
sairastavilla potilailla

Casgevy
Toissijaiset piitetapahtumat Infuusion saaneet potilaat *
(n=42)"
TI12-vasteen saavuttaneiden potilaiden verensiirroista
riippumattomuuden kesto (kuukautta)
n 39
Mediaani (min.; maks.) 22,3 (13,5; 48,1)
Hemoglobiinin kokonaispitoisuus (g/dl)
6 kuukauden kohdalla
n 42
Keskiarvo (SD) 12,1 (2,0)
24 kuukauden kohdalla
n 23
Keskiarvo (SD) 12,9 (2,4)
Fetaalihemoglobiinin pitoisuus (g/dl)
6 kuukauden kohdalla
n 42
Keskiarvo (SD) 10,8 (2,8)
24 kuukauden kohdalla
n 23
Keskiarvo (SD) 11,5 (2,7)

*Vilianalyysi perustuu tietoihin vuoden 2023 huhtikuun tiedonkeruun katkaisupisteessi.

T n = kaikki potilaat, jotka kuuluivat ensisijaisen tehoanalyysin joukkoon, joka oli koko analyysijoukon osajoukko.
Ensisijaisen tehoanalyysin joukoksi médriteltiin kaikki ne potilaat, jotka olivat saaneet Casgevy-infuusion ja joita oli seurattu
vihintddn 16 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jdlkeen. Lisdksi tdhdn joukkoon siséllytettiin ne potilaat, joiden seuranta-
aika oli alle 16 kuukautta kuoleman tai Casgevy-valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi lopetetun hoidon takia, tai
jotka saivat punasolusiirtoja yhtéjaksoisesti yli 12 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jélkeen.

SD: keskihajonta

Riippumattomuus verensiirroista sdilyi kaikilla TI12-vasteen saavuttaneista potilaista. Verensiirroista
riippumattomuuden mediaanikesto (min.; maks.) oli 22,3 (13,5; 48,1) kuukautta. Myos

hemoglobiinipitoisuuden painotettu keskiarvo séilyi normaalina (keskiarvo [keskihajonta]:
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13,2 [1,4] g/dl). TI12-vasteen saavuttaneiden mediaaniaika (min.; maks.) viimeiseen Casgevy-hoidon
jélkeiseen punasolusiirtoon oli 28 (11; 91) paivadd. Kolme potilasta ei saavuttanut T112-vastetta.
Punasolusiirtojen tarpeen tiheys laski niilla potilailla ajan mittaan, ja potilaiden verensiirrot lopetettiin
12,2-21,6 kuukauden jilkeen Casgevy-infuusiosta, miké oli yhdenmukaista yleisesti ottaen hitaamman
hematopoieettisen toipumisen kanssa.

Kuvassa 1 on esitetty hemoglobiinin kokonaispitoisuus (g/dl) ja fetaalihemoglobiinin pitoisuus (g/dl)
ajan kuluessa kaikilla potilailla, joille annettiin Casgevy-valmistetta verensiirtoja vaativan
beetatalassemian hoitoon.

Kuva 1: Keskiméairidinen hemoglobiinin kokonaispitoisuus (Hb) (g/dl) ja fetaalihemoglobiinin
pitoisuus (HbF) (g/dl) ajan kuluessa verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla
otilailla

20+ --g--Hb g HbF
18
~ 16+
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g 121
S 10
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Kuukautta infuusion jilkeen
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

Keskiarvot on merkitty pisteind kdyrdén, ja keskiarvo + keskivirhe ja keskiarvo - keskivirhe on merkitty pylvéind kunkin
kaynnin kohdalle. Kuvan alareunassa on esitetty niiden potilaiden lukumaéérit, joiden pitoisuusarvot olivat kullakin kaynnilla
saatavilla.

Hemoglobiinin keskiméérdisen kokonaispitoisuuden ja fetaalihemoglobiinin keskiméérdisen
pitoisuuden nousua havaittiin aikaisimmillaan 3 kuukautta Casgevy-infuusion jédlkeen, ja 6 kuukauden
kohdalla ne olivat nousseet edelleen keskiarvoihin (keskihajonta) 12,2 (2,0) g/dl ja 10,9 (2,7) g/dl.
Kuukauden 6 jilkeen hemoglobiinin kokonaispitoisuus ja fetaalihemoglobiinin pitoisuus sdilyivét
ennallaan, ja fetaalihemoglobiinin osuus kokonaishemoglobiinista oli > 88 %.

Kaikilla potilailla, jotka saavuttivat TI12-vasteen tutkimuksessa 111 (n = 39), oli normaali

(28/39 potilasta, 71,8 %) tai ldhes normaali (11/39 potilasta, 28,2 %) hemoglobiinin
kokonaispitoisuuden painotettu keskiarvo. Potilaisiin, joiden hemoglobiinin kokonaispitoisuuden
painotettu keskiarvo oli lahes normaali, kuului 6 miestd ja 5 naista, joiden hemoglobiinin
kokonaispitoisuuden painotettu keskiarvo oli < 0,1-0,7 g/dl (miehet) ja < 0,4—1,4 g/dl (naiset) WHO:n
ikéd- ja sukupuoliriippuvaisen viitealueen rajasta.

Alaryhméanalyyseissa, joissa arvioitiin idn, sukupuolen, rodun ja genotyypin vaikutusta

verensiirtoihin liittyviin paétetapahtumiin ja hematologisiin parametreihin, ei havaittu néisté tekijoista
aiheutuneita eroja.
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Sirppisolutauti

Tutkimus 121 on kdynnissé oleva avoin, yhden hoitoryhmén késittdvd monikeskustutkimus, jossa
arvioidaan Casgevy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aikuisilla ja nuorilla vaikeaa sirppisolutautia
sairastavilla potilailla. Potilaita, jotka paattivat 24 kuukauden seurantajakson tutkimuksessa 121,
pyydettiin mukaan tutkimukseen 131, joka on kdynnissé oleva pitkdaikainen turvallisuutta ja tehoa
arvioiva tutkimus.

Osallistuakseen tutkimukseen potilailla oli seulontaa edeltdvien 2 vuoden aikana pitényt olla vahintdén

2 vaikeaa vaso-okklusiivista kriisitapahtumaa, jotka méériteltiin seuraavasti:

e akuutti kiputapahtuma, joka vaati lddkérinhoitoon hakeutumista ja kipuldékkeiden (opioidien tai
laskimonsisdisten NSAID-lddkkeiden) antoa tai punasolusiirtoja

e ikillinen keuhko-oireyhtyméa

e > 2 tuntia kestéva priapismi, joka vaati lddkarinhoitoon hakeutumista

e pernan sekvestraatio.

Tutkimukseen otettavien potilaiden genotyypin piti olla Hb%S, Hb3" tai HbSP". Liséiksi potilailla piti
olla > 80 %:n tulos Lanskyn tai Karnofskyn toimintakykyasteikolla.

Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden saatavilla oli potilaalle sukua oleva HLA-yhteensopiva
hematopoieettisten kantasolujen luovuttaja. Tutkimukseen ei myoskién otettu potilaita, joilla oli
pitkdlle edennyt maksasairaus, aiempi hoitamaton moyamoya-tauti tai olemassa oleva moyamoya-
tauti, joka tutkijan mielestd muodosti verenvuotoriskin potilaalle. 12—16-vuotiaiden potilaiden
transkraniaalisen dopplerkaikukuvauksen (TCD) tuloksen piti olla normaali, ja 12—18-vuotiaita
potilaita ei otettu tutkimukseen, jos heilld oli aiemmin havaittu miti tahansa keskimmaisen
aivovaltimon tai sisemmén kaulavaltimon poikkeavuuksia TCD-tutkimuksessa.

Mobilisaation tutkimuksessa 121 aloittaneista 58 potilaasta 11 potilaan (19,0 %) hoito keskeytettiin
mobilisaation ja afereesin aloittamisen jélkeen ja ennen Casgevy-infuusiota. Kuuden potilaan (10,3 %)
minimiannosta ei saavutettu, ja 5 potilaan (8,6 %) hoito keskeytettiin hoitomyontyvyyden puutteen tai
suostumuksen perumisen vuoksi tai koska potilas ei endi tayttinyt tutkimukseen osallistumisen
kriteereja.

Térkeimmait demografiset ja ldht6tilanteen ominaisuudet on esitetty (1) kaikkien tutkimukseen 121
otettujen potilaiden osalta ja (2) kaikkien Casgevy-infuusion tutkimuksessa 121 saaneiden potilaiden

osalta alla olevassa taulukossa 8.

Taulukko 8: Demografiset ja lihtotilanteen ominaisuudet tutkimuksessa 121

Casgevy Casgevy
Demografiset ja sairautta koskevat Tutkimukseen otetut Infuusion saaneet potilaat
ominaisuudet potilaat (n=43)"
n=63)"
Iké (vuotta), n (%)
Aikuiset (> 18 ja < 35 vuotta) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)
Nuoret (> 12 ja < 18 vuotta) 13 (20,6 %) 12 (27,9 %)
Kaikki ikdryhmét (> 12 ja < 35 vuotta)
Mediaani (min.; maks.) 21 (12; 35) 20 (12; 34)
Sukupuoli, n (%)
Miehet 36 (57,1 %) 24 (55,8 %)
Naiset 27 (42,9 %) 19 (44,2 %)
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Casgevy Casgevy

Demografiset ja sairautta koskevat Tutkimukseen otetut Infuusion saaneet potilaat
ominaisuudet potilaat n=43)f
n=63)"
Rotu, n (%)
Tummaihoiset tai afroamerikkalaiset 55 (87,3 %) 37 (86,0 %)
Valkoihoiset 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Muut 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Genotyyppi, n (%) ¥
BS/pS 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
BS/p° 3 (4,8 %) 3 (7,0 %)
BS/B* 2 (3,2 %) 1(2,3%)

Vaikeiden vaso-okklusiivisten kriisien
vuotuistettu esiintyvyys (tapahtumaa/vuosi)
tutkimukseen ottamista edeltdvien 2 vuoden
aikana

Mediaani (min.; maks.) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)

Vaikeista vaso-okklusiivisista kriiseista
johtuvien sairaalaan ottojen vuotuistettu
esiintyvyys (tapahtumaa/vuosi) tutkimukseen
ottamista edeltdvien 2 vuoden aikana
Mediaani (min.; maks.) 2,5(0,0; 11,0) 2,5(0,5;9,5)

Vaikeista vaso-okklusiivisista kriiseista
johtuvan sairaalahoidon vuotuistettu kesto
(paivad/vuosi) tutkimukseen ottamista
edeltdvien 2 vuoden aikana

Mediaani (min.; maks.) 15,5 (0,0; 136,5) 13,5 (2,0; 136,5)

Sirppisolutautiin liittyvien kéyttdaiheiden
vuoksi tehtyjen punasolusiirtojen vuotuistettu
yksikkomadra (yksikkod/vuosi) tutkimukseen
ottamista edeltdvien 2 vuoden aikana
Mediaani (min.; maks.) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

*n = kaikki tutkimukseen otetut potilaat, jotka allekirjoittivat tietoisen suostumuksen.

TVilianalyysi perustuu tietoihin huhtikuun 2023 tiedonkeruun katkaisupisteessi, jolloin 43 potilaalle oli annettu Casgevy-
valmistetta, ja 4 potilasta odotti Casgevy-infuusiota.

¥Muiden genotyyppien potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Mobilisaatio ja afereesi

Potilaille tehtiin punasolujen vaihtoja tai yksinkertaisia punasolusiirtoja vahintdin 8 viikon ajan ennen
suunniteltua mobilisaation aloitusta, ja niiden tekemisté jatkettiin myeloablatiivisen esihoidon
alkamiseen saakka. Hemoglobiini S -pitoisuuden osuus hemoglobiinin kokonaispitoisuudesta pidettiin
tasolla < 30 % ja hemoglobiinin kokonaispitoisuus tasolla < 110 g/I.

Kantasolujen mobilisoimiseksi afereesia varten tutkimuksen 121 potilaat saivat pleriksaforia ennalta
maédritetylld annoksella 0,24 mg/kg injektiona ihon alle noin 2-3 tuntia ennen kutakin suunniteltua
afereesia. Potilaille tehtiin afereesi enintdin 3:na perdkkéisend pdivina valmistusta ja muuntamattomia
CD34"-varasoluja varten tarvittavan tavoitesoluméirin kerdimiseksi. Casgevy-valmisteen
valmistukseen ja CD34"-varasolujen kerddmiseen tarvittavien mobilisaatio- ja afereesisyklien
mediaanilukumaiérd (min.; maks.) oli 2 (1; 6) ja keskilukumaira (keskihajonta) 2,21 (1,30).

Esihoito

Kaikille potilaille annettiin tdydellinen myeloablatiivinen esihoito busulfaanilla ennen Casgevy-hoitoa.
Busulfaania annettiin laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta 4:né perdkkiisené pdivana. Ennalta
madritetty aloitusannos oli 3,2 mg/kg kerran péivéssa tai 0,8 mg/kg 6 tunnin vilein. Busulfaanin
pitoisuutta plasmassa seurattiin sarjandytteiden avulla, ja annosta sdédettiin, jotta altistus pysyi
tavoitealueella. Kerran paivdssd annossa 4 pdivan kumulatiivisen busulfaanialtistuksen tavoite oli

82 mg*h/l (vaihteluvili: 74—90 mg*h/l), joka vastasi AUCy.4n-arvoa 5 000 uM*min (vaihteluvali:
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4 500-5 500 uM*min). Kuuden tunnin vélein annossa 4 pdivén kumulatiivisen busulfaanialtistuksen
tavoite oli 74 mg*h/1 (vaihteluvili: 59—89 mg*h/l), joka vastasi AUCo.en-arvoa 1 125 pM*min
(vaihteluvili: 900—1 350 uM*min).

Kaikki potilaat saivat kouristuskohtausten estoldékitystd muilla lddkeaineilla kuin fenytoiinilla ennen
busulfaanilla annettavan esihoidon alkamista. Fenytoiinia ei kdytetty kouristuskohtausten
ennaltachkdisyyn sen sytokromi P450 -entsyymeja indusoivan ja siten busulfaanin puhdistumaa
lisddvén vaikutuksen vuoksi.

Estoléddkitystd maksan veno-okklusiivisen taudin / sinusoidaalisen obstruktio-oireyhtymén varalta
annettiin paikallisten vakiintuneiden suositusten mukaisesti.

Casgevy-valmisteen anto

Potilaat saivat Casgevy-valmistetta infuusiona laskimoon mediaaniannoksella (min.; maks.)

4,0 (2,9; 14,4) x 10° CD34"-solua/kg. Kaikille potilaille annettiin antihistamiinia ja kuumeldakettd
ennen Casgevy-infuusiota.

Casgevy-valmisteen annon jdilkeen

G-CSF-hoitoa ei suositeltu ensimmadisten 21 pdivén aikana Casgevy-infuusion jilkeen. Koska Casgevy
on autologinen hoito, immunosuppressiivisia ladkkeitd ei tarvittu ensimméiisen myeloablatiivisen
esihoidon jilkeen.

Tehoa koskevat tulokset: sirppisolutauti

Tutkimuksen vélinanalyysi kasitti 29 ensisijaiseen tehoanalyysiin soveltuvaa potilasta, jotka olivat
saaneet Casgevy-valmistetta. Ensisijaiseen tehoanalyysiin soveltuviksi potilaiksi (ensisijaisen
tehoanalyysin joukko) médriteltiin ne tutkittavat, joita oli seurattu vahintdan 16 kuukauden ajan
Casgevy-infuusion jilkeen. Vilianalyysin ajankohtana tutkimukseen oli otettu 63 potilasta, ja

43 potilasta oli saanut Casgevy-valmistetta. Casgevy-infuusion jilkeisen seurannan mediaanikesto
(min.; maks.) oli 17,5 (1,2; 46,2) kuukautta.

Casgevy-valmisteen tehon arviointi perustui potilaisiin, joita oli seurattu véhintdén 16 kuukauden ajan.
Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla ei esiintynyt vaikeita vaso-okklusiivisia
kriisejd vahintdan 12 perdkkdiseen kuukauteen milloin tahansa Casgevy-infuusion jilkeisten
ensimmdisten 24 kuukauden aikana tutkimuksessa 121 (VF12-vaste, ensisijainen tehon
paétetapahtuma). Tétéd padtetapahtumaa varten vaikea vaso-okklusiivinen kriisi méériteltiin jonakin
seuraavista: akuutti kiputapahtumana, joka vaati lddkarinhoitoon hakeutumista ja kipulddkkeiden
(opioidien tai laskimonsisdisten NSAID-l4dkkeiden) antoa tai punasolusiirtoja, (b) &killinen keuhko-
oireyhtymad, (c) > 2 tuntia kestéva priapismi, joka vaati lddkérinhoitoon hakeutumista, (d) pernan
sekvestraatio. Myds niiden potilaiden osuus, jotka eivét tarvinneet vaikeista vaso-okklusiivisista
kriiseistd johtuvaa sairaalahoitoa vahintdén 12 perdkkéiseen kuukauteen, arvioitiin (HF12-vaste,
tarkein toissijainen péitetapahtuma). VF12- ja HF12-vasteiden arvioiminen aloitettiin, kun viimeisestd
kantasolusiirron jélkeiseen tukihoitoon tai sirppisolutaudin hoitoon kuuluvasta punasolusiirrosta oli
kulunut 60 paivaa.

Tehoa koskevat tiedot on esitetty taulukossa 9 ja taulukossa 10. Taulukossa 9 esitetddn ensisijainen
péétetapahtuma (1) kaikkien tutkimukseen 121 otettujen potilaiden osalta ja (2) kaikkien Casgevy-
infuusion tutkimuksessa 121 saaneiden potilaiden osalta. Taulukossa 10 esitetdén toissijaiset
paitetapahtumat Casgevy-infuusion tutkimuksessa 121 saaneiden potilaiden osalta.

Taulukko 9: Ensisijainen tehoa koskeva tulos sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Casgevy Casgevy
e s Tutkimukseen otetut Infuusion saaneet
Ensisijainen paitetapahtuma . . . x
potilaat potilaat
(n=46) ' (n=29)*
VF12-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus (%)%
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6 %)
(95 %:n luottamusvali) (45,4 %; 74,9 %) (82,2 %; 99,9 %)
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*Vilianalyysi perustuu tietoihin vuoden 2023 huhtikuun tiedonkeruun katkaisupisteessa.

Tn = kaikki tutkimukseen otetut potilaat, jotka allekirjoittivat tictoisen suostumuksen, lukuun ottamatta potilaita, jotka
odottivat Casgevy-infuusiota vélianalyysin ajankohtana tai jotka olivat saaneet annoksen, mutta joiden kohdalla ensisijaisen
tehon pédtetapahtuman arviointi ei vield ollut mahdollista.

¥ n = kaikki potilaat, jotka kuuluivat ensisijaisen tehoanalyysin joukkoon, joka oli koko analyysijoukon osajoukko.
Ensisijaisen tehoanalyysin joukoksi médriteltiin ne potilaat, jotka olivat saaneet Casgevy-infuusion ja joita oli seurattu
vihintddn 16 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jalkeen. Lisdksi tdhdn joukkoon siséllytettiin ne potilaat, joiden seuranta-
aika oli alle 16 kuukautta kuoleman tai Casgevy-valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi lopetetun hoidon takia, tai
jotka saivat punasolusiirtoja yhtéjaksoisesti yli 12 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jélkeen.

§ VF12-vaste médritelldén vaikeiden vaso-okklusiivisten kriisien puuttumisena vihintdédn 12 peréikkdisen kuukauden ajan
Casgevy-infuusion jalkeen. VF12-vasteen arvioiminen aloitettiin, kun viimeisestd kantasolusiirron jalkeiseen tukihoitoon tai
sirppisolutaudin hoitoon kuuluvasta punasolusiirrosta oli kulunut 60 péivaa.

Taulukko 10 Toissijaiset tehoa koskevat tulokset sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Casgevy
Toissijaiset paiitetapahtumat Infuusion saaneet potilaat "
(n=29)f
Niiden potilaiden osuus, jotka eivit tarvinneet vaikeista vaso-
okklusiivisista kriiseistd johtuvaa sairaalahoitoa vahintdian
12 kuukauteen (HF12) (%)*
n (%) 29 (100 %)
(95 %:n luottamusvili) (88,1 %; 100,0 %)
Vaikeista vaso-okklusiivisista kriiseistd vapaan jakson kesto
VF12-vasteen saavuttaneilla potilailla (kuukautta)
n 28
Mediaani (min.; maks.) 20,5 (13,5; 43,6)
Niiden potilaiden osuus, joiden fetaalihemoglobiinin pitoisuus
analyysin ajankohtana oli > 20 % ja joilla se oli pysynyt talla
tasolla vahintdén 3:n, 6:n ja 12:n kuukauden ajan (%)
n 29
% (95 %:n luottamusvéli) 100 % (88,1 %; 100,0 %)
Hemoglobiinin kokonaispitoisuus (g/dl)
6 kuukauden kohdalla
n 27
Keskiarvo (keskihajonta) 12,7 (1,7)
24 kuukauden kohdalla
n 15
Keskiarvo (keskihajonta) 13,1 (1,9)
Fetaalihemoglobiinin pitoisuuden osuus hemoglobiinin
kokonaispitoisuudesta (%)
6 kuukauden kohdalla
n 27
Keskiarvo (keskihajonta) 43,1 (6,0)
24 kuukauden kohdalla
n 15
Keskiarvo (keskihajonta) 42,2 (5,5)

*Vilianalyysi perustuu tietoihin vuoden 2023 huhtikuun tiedonkeruun katkaisupisteessa.

Tn = kaikki potilaat, jotka kuuluivat ensisijaisen tehoanalyysin joukkoon, joka oli koko analyysijoukon osajoukko.
Ensisijaisen tehoanalyysin joukoksi méiriteltiin ne potilaat, jotka olivat saaneet Casgevy-infuusion ja joita oli seurattu
viahintddn 16 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jalkeen. Lisdksi tdhdn joukkoon siséllytettiin ne potilaat, joiden seuranta-
aika oli alle 16 kuukautta kuoleman tai Casgevy-valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi lopetetun hoidon takia, tai
jotka saivat punasolusiirtoja yhtéjaksoisesti yli 12 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jélkeen.

! HF12-vaste midritelldén vaikeista vaso-okklusiivisista kriiseistd johtuvien sairaalaan ottojen puuttumisena vihintiin

12 kuukauden ajan Casgevy-infuusion jélkeen. HF12-vasteen arvioiminen aloitettiin, kun viimeisesté kantasolusiirron
jélkeiseen tukihoitoon tai sirppisolutaudin hoitoon kuuluvasta punasolusiirrosta oli kulunut 60 paivaa.

Kuvassa 2 on esitetty hemoglobiinin kokonaispitoisuus (g/dl) ja fetaalihemoglobiinin pitoisuus (g/dl)
ajan kuluessa kaikilla potilailla, joille annettiin Casgevy-valmistetta sirppisolutaudin hoitoon.
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Kuva 2: Keskiméiiriinen hemoglobiinin kokonaispitoisuus (Hb) (g/dl) ja fetaalihemoglobiinin
pitoisuus (HbF) (g/dl) ajan kuluessa verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla
potilailla

20 --&-- Hp —e—HbF

Hemoglobiini (g/dl)

T T T T T T T T T T

T T T T°7 T
<, .
B2, T TS, O 9 7 4 Z 2 2 2 2, 2 5
% s A &} o) (¢ 4 4 Q) (7] > (53
WEFREREE h S T e T TR Th R e % %
Kuukautta infuusion jilkeen

HbF 4242 42 41 40 38 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 4242 42 41 40 39 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Keskiarvot on merkitty pisteind kdyrdén, ja keskiarvo + keskivirhe ja keskiarvo - keskivirhe on merkitty pylvéind kunkin
kaynnin kohdalle. Kuvan alareunassa on esitetty niiden potilaiden lukumaéérét, joiden pitoisuusarvot olivat kullakin kaynnilla
saatavilla.

Hemoglobiinin keskiméérdisen kokonaispitoisuuden nousua havaittiin aikaisimmillaan 3 kuukautta
Casgevy-infuusion jilkeen, ja 6 kuukauden kohdalla se oli noussut edelleen keskiarvoon
(keskihajonta) 12,5 (1,8) g/dl, minka jdlkeen se pysyi télli tasolla.

Fetaalihemoglobiinin keskimdardinen osuus kokonaishemoglobiinista (keskihajonta) oli 6 kuukauden
kohdalla 43,2 % (7,6 %), minka jélkeen se pysyi téll4 tasolla.

Yhdenmukaisesti fetaalihemoglobiinin pitoisuuden nousun kanssa hoitoa saaneiden potilaiden
fetaalihemoglobiinia ilmentdvien punasolujen (F-solujen) keskiméardinen osuus (keskihajonta) oli

3 kuukauden kohdalla 70,4 % (14,0 %) ja 6 kuukauden kohdalla 93,9 % (12,6 %), mink4 jdlkeen se
pysyi téllé tasolla, osoittaen fetaalihemoglobiinin pansellulaarisen ilmentymisen olevan pitkéaikainen.

Alaryhméanalyyseissa, joissa arvioitiin ién, sukupuolen, rodun ja genotyypin vaikutusta vaso-
okklusiivisiin kriiseihin liittyviin padtetapahtumiin ja hematologisiin parametreihin, ei havaittu néisté

tekijoistd aiheutuneita eroja.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Casgevy-
valmisteen kaytdstd beetatalassemian ja sirppisolutaudin hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta

odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto paivitetadn.
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5.2 Farmakokinetiikka

Casgevy on autologinen soluvalmiste, joka koostuu CRISPR/Cas9-tekniikalla ex vivo muokatuista
CD34"-soluista. Casgevy-valmisteen luonteen vuoksi tavanomaiset farmakokinetiikka, imeytymist,
jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota koskevat tutkimukset eivit ole oleellisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska Casgevy on CRISPR/Cas9-tekniikalla muokattu CD34"-soluvalmiste, silli ei ole tehty
mutageenisuutta, karsinogeenisuutta eika lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia konventionaalisia
tutkimuksia.

Toksikologisia ominaisuuksia arvioitiin ldhes tappavan siteilyannoksen saaneilla immuunipuutteisilla
NSG-hiirilld, joille annettiin hoitoa annoksella 3,33 x 10’ muokattua CD34"-solua/kg. Kohde-elinten
toksisuudesta tai tuumorigeenisuudesta ei havaittu nayttéd 20 viikon pituisessa tutkimuksessa.

Prekliinisen kehityksen aikana ennakoimattoman kohteen muutoksen mahdollisuus arvioitiin yli

5 000 paikassa, mukaan lukien ne, jotka oli nimetty ihmisen geneettisen variaation perusteella.
Ennakoimattoman kohteen muutosta ei havaittu terveiden luovuttajien ja potilaiden muokatuissa
CD34+-soluissa. Myyntiin tulon jilkeisessa ei-kliinisessd tutkimuksessa (tutkimus U270) arvioitiin
33 muuta mahdollista ennakoimatonta kohteen muutoskohtaa, jotka oli nimetty geneettisten
variaatioiden esiintymisen perusteella. Ennakoimatonta kohteen muutosta ei havaittu 32:ssa néisté
paikoista potilaiden muokatuissa CD34+-soluissa. Yhdessé paikassa oli ennakoimaton kohteen
muutos, joka johtui harvinaisemmasta alleelin variantista kolmessa 91 potilasnéytteestd (3,3 %). Tama
variantti johtaa Cas9-ribonukleoproteiinikompleksin sitoutumismotiiviin sen geenin intronialueella,
joka koodaa karbamoyylifosfaattisyntetaasia 1 (CPS1). Ennakoimaton kohteen muutos havaittiin
pienessd madrissa alleeleja (< 1 %), ja se sisdlsi tasapainoisen inversion (< 0,25 %). Téssa
harvinaisemmassa alleelissa geenimuokkauksella ei odoteta olevan haitallisia vaikutuksia potilaissa,
koska ennakoimattoman kohteen muutos on intronissa ja CPS1:té ei ekspressoidu hematopoieettisissa
soluissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
CryoStor CS5 (sisdltdd dimetyylisulfoksidia ja dekstraani 40:44)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta < -135 °C:ssa.

Sulattamisen jidlkeen

20 minuuttia huoneenldmmassa (20-25 °C).
6.4 Siilytys
Casgevy-valmistetta on sdilytettdva ja kuljetettava nestetypen hoyryfaasissa < -135 °C:ssa, ja

valmisteen on pysyttiva jadtyneend, kunnes potilas on valmis hoitoon. Ndin varmistetaan, etta
potilaalle on kéytettivissi elinkykyisié soluja.
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Sulatettua ldékevalmistetta ei saa pakastaa uudelleen.
Sulatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Casgevy toimitetaan pakastusinjektiopulloissa, jotka on valmistettu syklisestd olefiinikopolymeerista.
Kukin injektiopullo siséltdd 1,5-20 ml Casgevy-valmistetta.

Injektiopullot on pakattu pahvikoteloon. Yksi pahvikotelo voi sisdltdd enintddn 9 injektiopulloa.
Ulkopakkauksen siséltdmien injektiopullojen méaéra vaihtelee potilaan tarvitseman annoksen mukaan.

Casgevy lahetetddn valmistuspaikasta hoitokeskuksen séilytyspaikkaan kylmikuljetuspakkauksessa.
Yksi kylmékuljetuspakkaus voi siséltdd useita pahvikoteloita, jotka voivat puolestaan siséltdd useita
injektiopulloja, jotka on kaikki tarkoitettu yhdelle potilaalle.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen lddkevalmisteen késittelya tai antamista tehtdvit varotoimet

Al ota liskevalmisteesta koendytteitd tai muuta tai siteilytd sitd. Siteilyttiminen saattaa tehdé
valmisteen tehottomaksi.

Tama ladkevalmiste sisdltdd ihmisen verisoluja. Casgevy-valmistetta kisittelevien terveydenhuollon
ammattilaisten tdytyy noudattaa asianmukaisia varotoimia (kdytettdva kdsineitd, suojavaatetusta ja

silmiensuojaimia), jotta véltetddn infektiotautien mahdollinen tarttuminen.

Casgevy-valmisteen vastaanottaminen ja séilyttiminen

e (asgevy ldhetetddn hoitokeskukseen pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa.
e Tarkista potilaan tunnistetiedot valmisteen myyntipaéllysmerkinnoissa ja erdselosteessa (LIS).
e Siilytd nestetypen hoyryfaasissa < -135 °C:ssa, kunnes injektiopullo voidaan sulattaa ja antaa.

Valmistelu ennen antamista

Valmistelu infuusiota varten

e Koordinoi Casgevy-valmisteen sulatuksen ja infusoinnin ajankohdat. Varmista infusointiajankohta
etukiteen, ja ajoita sulattamisen alku siten, ettd Casgevy voidaan infusoida, kun potilas on valmis,
silld Casgevy on annettava 20 minuutin kuluessa injektiopullon sulattamisesta. Sulata ja anna
yhden injektiopullon sisdltd kerrallaan.

e Ennen sulattamista varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Casgevy-injektiopullo(i)ssa
ilmoitettuja potilastietoja. Ald poista Casgevy-injektiopulloja kylmisiilytyksesti, jos
potilaskohtaisen etiketin tiedot eivét tdsmai hoidettavan potilaan tietojen kanssa.

e (Casgevy-annos voi olla yhdessi tai useammassa pakastetussa potilaskohtaisessa injektiopullossa.
Huomioi kaikki injektiopullot, ja varmista kunkin injektiopullon kohdalla, ettei viimeinen
kayttopaivamaira ole ylittynyt kdyttdmélld mukana toimitettua erdselostetta (LIS).

e Tarkasta injektiopullo(t) vaurioiden tai halkeamien varalta ennen sulattamista. Jos injektiopullo on
vaurioitunut, 414 infusoi sen sisaltoa.

e Kokoa yhteen vélineet, jotka tarvitaan sulattamiseen ja valmisteen vetdmiseen injektiopullo(i)sta.
Vesihaudetta lukuun ottamatta ndma vilineet ovat kertakayttoisid. Kokoa yhteen vilineet kutakin
annettavaa injektiopulloa varten:

o vesihaude

o alkoholipyyhkeita

o injektiopullon adapteri (neulattoman vetdmisen mahdollistamiseksi)
o 18 mikronin ruostumaton terdssuodatin

o 30 ml:n luer-lukollinen ruisku
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o 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta (kutakin injektiopulloa varten tarvitaan
5-10 ml)

o 10 ml:n luer-lukollinen ruisku 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella
huuhtelua varten.

Casgevy-injektiopullojen sulattaminen

Kun annos koostuu useasta injektiopullosta, sulata ja anna yksi injektiopullo kerrallaan.
Injektiopullon sulattamisen aikana jéljelld olevat injektiopullot on pidettidva kylmésailytyksessa
<-135 °C:ssa.

Sulata kukin injektiopullo 37 °C:ssa kéayttdmalld vesihaudetta. Varmista, ettei vesihauteen
lampdtila ylitd 40 °C.

Sulata kukin injektiopullo pitdmaélld kiinni injektiopullon kaulasta ja litkuttamalla injektiopulloa
varovasti myOtépdivain ja vastapdivddn. Sulattaminen voi kestidd 10—15 minuuttia.

Al jitd injektiopulloa valvomatta sulattamisen aikana.

Sulattaminen on péattynyt, kun injektiopullossa ei endi ndy jadkiteita.

Poista injektiopullo vesihauteesta heti, kun se on sulatettu.

Sulatetun valmisteen on oltava lapikuultavaa soludispersiota, jossa ei ole vieraita hiukkasia.
Infusoi 20 minuutin kuluessa sulattamisesta.

Sulatettua lddkevalmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

Casgevy-valmisteen antaminen

Casgevy on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kéyttoon. Potilaan henkil6llisyyden on tdsmaéttava
Casgevy-injektipullo(i)ssa olevien potilaan tunnistetietojen kanssa. Ald infusoi Casgevy-valmistetta,
jos potilaskohtaisen etiketin tiedot eivdt tdisméa hoidettavan potilaan tietojen kanssa.

Potilaan annos saattaa koostua useasta injektiopullosta. Kaikki injektiopullot tiytyy antaa. Kunkin
toimitetun injektiopullon koko sisélté on infusoitava. Jos injektiopulloja on toimitettu useampi kuin
yksi, anna kukin injektiopullo kokonaan ennen seuraavan injektiopullon sulattamista ja antamista.

Injektiopullon adapterin ja suodattimen kiinnittdminen

Poista injektiopullon korkin sinetti, ja puhdista injektiopullon vélikalvo alkoholipyyhkeella.
Poista adapterin piikin korkki.

Paina adapteria injektiopullon vilikalvoon tasaisesti kummankin kéden peukalolla ja etusormella,
kunnes kuulet yhden napsahduksen.

Vedi adapteria, kunnes tunnet sen lukittuvan.

Kiinnitd suodatin injektiopullon adapteriin.

Casgevy-valmisteen vetdminen injektiopullosta

Kiinnité tyhja 30 ml:n ruisku suodattimeen.

Vedi koko injektiopullon valmisteméara ruiskuun.

Irrota valmisteen siséltdva ruisku suodattimesta ja aseta se sivuun.

Vedé 5-10 millilitraa 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta tyhjdén 10 ml:n ruiskuun.
Kiinnitd natriumkloridiliuoksen siséltdva ruisku suodattimeen.

Ruiskuta natriumkloridiliuos Casgevy-injektiopulloon, ja irrota sen jidlkeen tyhja ruisku
suodattimesta. Havitd tyhja ruisku.

Kiinnitd valmisteen sisdltdva ruisku suodattimeen.

Veda injektiopullon siséltd valmisteen sisédltdvaan ruiskuun, ja irrota sen jalkeen ruisku
suodattimesta.

Eréselosteesta (LIS) voidaan irrottaa valinnainen valmisteen/potilaan tunnistetiedot sisaltdva
etiketti, joka kiinnitetdén ruiskuun.
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Casgevy-valmisteen antaminen keskuslaskimokatetrin kautta

Casgevy on annettava 20 minuutin kuluessa valmisteen sulattamisesta.

Kahden eri henkilon on varmistettava potilaan henkildllisyys potilaan vuoteen luona ennen kunkin
injektiopullon infusoimista.

Casgevy annetaan nopeana boluksena laskimoon.

Tunnin kuluessa annettava Casgevy-valmisteen kokonaisméaara ei saa olla yli 2,6 ml/kg.

Al4 kiyti infuusiosuodatinta Casgevy-valmisteen infusoinnissa.

Huuhtele paaletku 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella kunkin injektiopullon
antamisen jélkeen.

Toista edelld luetellut vaiheet kullekin jiljelld olevalle injektiopullolle.

Casgevy-valmisteen antamisen jdlkeen

Seuraa potilaan vitaalimerkkeja 30 minuutin vilein ensimmadisen Casgevy-injektiopullon
infusoimisesta siihen saakka, kunnes viimeisen Casgevy-injektiopullon infusoimisesta on kulunut
2 tuntia.

Casgevy-infuusion jilkeen on noudatettava vakiintuneita kiytant6jé, jotka koskevat potilaan
hoitoa hematopoieettisten kantasolujen siirron jédlkeen.

Kaikki Casgevy-infuusion jilkeisten 3 kuukauden aikana tarvittavat verivalmisteet on
séteilytettiva.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta, elimid, kudoksia tai soluja missddn vaiheessa tulevaisuudessa.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Ty0tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin Casgevy-
valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Lidkevalmisteen hivittimiseen liittyvéit varotoimet

Kéayttamatontd lddkevalmistetta ja kaikkia materiaaleja, jotka ovat olleet kosketuksissa Casgevy-
valmisteen kanssa (kiinted ja nestemiinen jdte), on késiteltdvé ja ne on havitettdvd mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1787/001

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 09. helmikuuta 2024
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 12. helmikuuta 2025
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX
Iso-Britannia

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

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irlanti

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B

6167 RD Geleen
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepidivimairdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ldéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Casgevy-valmisteen (eksagamglogeeniautotemseeli) kéyttdd kussakin jisenvaltiossa
myyntiluvan haltijan on sovittava valmistetta koskevan koulutusohjelman siséllostd ja muodosta

kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Kussakin jasenvaltiossa, jossa Casgevy-valmistetta markkinoidaan, myyntiluvan haltijan on

huolehdittava siitd, ettd seuraavassa kuvatut 2 koulutuspakettia ovat kaikkien niiden terveydenhuollon

ammattilaisten ja potilaiden/hoitajien saatavilla tai toimitetaan kaikille niille terveydenhuollon

ammattilaisille ja potilaille/hoitajille, joiden odotetaan madrddvén tai kdyttavin Casgevy-valmistetta
tai valvovan valmisteen antamista. Pakettien tarkoitus on tuoda esiin tirkeét tunnistetut ja mahdolliset
Casgevy-valmisteen riskit. Koulutuspaketit kddnnetddn paikalliselle kielelle, jotta varmistetaan, ettd

ehdotetut toimenpiteet riskien minimoimiseksi ovat lddkarien ja potilaiden ymmarrettavissa.

e Liikareille tarkoitettu koulutusmateriaali sisdltii seuraavat:
o opas terveydenhuollon ammattilaisille
o valmisteyhteenveto
o opas potilaille/hoitajille
o potilaskortti.
e Potilaille tarkoitettu tietopaketti sisiltii seuraavat:
o opas potilaille/hoitajille
o potilaskortti

o pakkausseloste.

e Opas terveydenhuollon ammattilaisille siséltd4 seuraavat keskeiset asiat:

o Terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava Casgevy-hoitoa saaville potilaille
verihiutalemddrin palautumisen viivistymisen tdrkeéstd tunnistetusta riskisti seké
neutrofiilimiérian palautumisen epdonnistumisen ja geenimuokkaukseen liittyvén
karsinogeneesin térkeistd mahdollisista riskeistd sekd annettava yksityiskohtaiset tiedot
siitd, miten ndma riskit voidaan minimoida.

Kun Casgevy-hoitoa tarjotaan hoitovaihtoehtona potilaille, terveydenhuollon ammattilaisen on
ennen hoitopditoksen tekemistd keskusteltava potilaiden kanssa Casgevy-hoidon riskeisti ja

hyodyistd, mukaan lukien seuraavista:
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o Verihiutaleméirén palautumisen viivdstyminen

= Verihiutaleméérdd on seurattava ja hallittava vakiintuneiden suositusten ja
ladketieteellisen harkinnan mukaisesti. Verisolujen mééran mittaus ja muut
asianmukaiset tutkimukset on tehtdva valittomaisti verenvuotoon viittaavia
kliinisii oireita havaittaessa.

= Potilaille on kerrottava verihiutalemééran palautumisen viivastymisen riskista,
verenvuotoon viittaavista oireista ja merkeistd, joihin on syyta kiinnittaa
huomiota, seki tarpeesta hakeutua ladkérinhoitoon, mikili verenvuotoon
viittaavia merkkeja tai oireita ilmaantuu.

o Neutrofiilimédarin palautumisen epdonnistumisen

= Potilaiden absoluuttista neutrofiilimairéé ja infektioita on seurattava, ja heiti
on hoidettava vakiintuneiden suositusten ja lddketieteellisen harkinnan
mukaisesti. Neutrofiiliméérian palautumisen epdonnistuessa potilaalle on
annettava muuntamattomia CD34"-varasoluja infuusiona.

= Potilaille on kerrottava, ettd mikili neutrofiiliméérén palautuminen
epdonnistuu Casgevy-hoidon jilkeen, potilaalle on annettava muuntamattomia
CD34"-varasoluja infuusiona, eiki potilas tilléin hyody Casgevy-hoidosta, ja
potilas on silti alttiina mahdollisille pitkédn aikavilin riskeille.

o Geenimuokkaukseen liittyvé karsinogeneesi

= Geenimuokkaukseen liittyva karsinogeneesi on teoreettinen riski. Casgevy-
hoidon jdlkeen potilaita on seurattava vuosittain (tdydellinen verenkuva
mukaan lukien) vakiintuneiden suositusten ja ladketieteellisen harkinnan
mukaisesti. Jos hematologisen maligniteetin diagnosointia varten otetaan veri-
ja luuydinnaytteitd, terveydenhuollon ammattilaisten tulee ottaa lisdnéytteita,
jotta myyntiluvan haltija voi analysoida ne ja arvioida mahdollisesti todetun
maligniteetin ja Casgevy-hoidon vélistd yhteytt.

= Potilaille on kerrottava geenimuokkaukseen liittyvén karsinogeneesin
teoreettisesta riskistd, ja potilaita on kehotettava hakeutumaan
ladkarinhoitoon, jos he havaitsevat téllaisia myelodysplasian, leukemian tai
lymfooman merkkejé ja oireita.

o Terveydenhuollon ammattilaisen on annettava potilaille/hoitajille potilaskortti ja
potilaille/hoitajille tarkoitettu opas.

o Pitkiaikaisista vaikutuksista on vain vdhén tietoa. Siksi osallistuminen pitkdaikaiseen
rekisteritutkimukseen Casgevy-valmisteen pitkdaikaisen turvallisuuden ja tehon
arvioimiseksi potilailla, jotka ovat saaneet valmistetta verensiirtoja vaativan
beetatalassemian tai sirppisolutaudin hoitoon, on suositeltavaa. Terveydenhuollon
ammattilaisen on muistutettava potilaita 15 vuoden pituiseen pitkdaikaisia vaikutuksia
koskevaan rekisteritutkimukseen osallistumisen tirkeydest ja siitd, miten tutkimuksesta
saa lisétietoja.

Potilaskortti sisiltdd seuraavat keskeiset asiat:
o Téamaén kortin tarkoitus on tiedottaa terveydenhuollon ammattilaisia siité, ettd potilas on
saanut Casgevy-infuusion.

Potilaan on néytettéva potilaskortti 144karille tai sairaanhoitajalle aina terveydenhuollon
ammattilaisen vastaanotolla kdydesséén.

o Potilaalle on tehtdva verikokeita 14dkarin ohjeiden mukaisesti.
o Potilaan on otettava yhteys ladkériin, jos hénelld esiintyy miti tahansa seuraavista

verihiutaleiden tai valkosolujen niukkuuden merkeistd: voimakas paénsérky, epatavalliset
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mustelmat, pitkittynyt verenvuoto tai verenvuoto ilman edeltivad vammaa (kuten
nenédverenvuoto, ienverenvuoto tai veren esiintyminen virtsassa, ulosteessa, oksennuksessa
tai yskoksissd), kuume, vilunvaristykset tai infektiot.

o Verisyovit ovat teoreettinen riski. Potilaan on otettava yhteys ladkariin, jos hinelld esiintyy
mitd tahansa seuraavista merkeisti: visymys, selittiméton kuume, y6hikoilu, selittimaton
painonlasku, usein toistuvat infektiot, hengenahdistus tai imusolmukkeiden turvotus.

o Opas potilaille/hoitajille sisiltdd seuraavat keskeiset asiat:

Oppaassa kerrotaan, miksi Casgevy-hoidon riskit ja hyodyt on tirkedd ymmartaa taysin,
ja ettd hoidon pitkdaikaisista vaikutuksista on vain véhén tietoa.

Siksi laédkari keskustelee seuraavista asioista potilaan/hoitajan kanssa ennen péaatosta
hoidon aloittamisesta:

o Kuinka voidaan tunnistaa ja minimoida verihiutaleméaérén palautumisen viivdstymisen
tarked tunnistettu riski ja neutrofiilimadran palautumisen epdonnistumisen tirkea
mahdollinen riski, mukaan lukien tarve seurata verihiutale- ja neutrofiilimaéria
saannollisesti verikokeiden avulla, kunnes ne ovat palautuneet turvalliselle tasolle.

o Geenimuokkaukseen liittyvin karsinogeneesin teoreettinen riski ja siihen liittyva
vuosittaisen seurannan tarve.

o Mikili neutrofiilimééran palautuminen epdonnistuu Casgevy-hoidon jélkeen, potilaalle on
annettava muuntamattomia varasoluja infuusiona, eiké potilas télldin hyody Casgevy-
hoidosta, ja potilas on silti alttiina mahdollisille pitkén aikavélin riskeille.

o Potilaan on otettava yhteys ladkériin, jos hénelld esiintyy miti tahansa seuraavista
verihiutaleiden niukkuuden merkeisti: voimakas padnsérky, epatavalliset mustelmat,
pitkittynyt verenvuoto tai verenvuoto ilman edeltivdd vammaa (kuten nenéverenvuoto,
ienverenvuoto tai veren esiintyminen virtsassa, ulosteessa, oksennuksessa tai yskoksissa).

o Potilaan on otettava yhteys ladkériin, jos hénelld esiintyy miti tahansa seuraavista
valkosolujen niukkuuden merkeistd: kuume, vilunviristykset tai infektiot.

o Koska verisyovit ovat teoreettinen riski, potilaan on otettava yhteys 14édkariin, jos hinelld
esiintyy mité tahansa verisyovan merkkeji, kuten visymysta, selittimatontd kuumetta,
yohikoilua, selittimétontd painonlaskua, usein toistuvia infektioita, hengenahdistusta tai
imusolmukkeiden turvotusta.

o Potilaalle annetaan potilaskortti, joka hdnen on niytettidva ladkérille tai sairaanhoitajalle
aina terveydenhuollon ammattilaisen vastaanotolla kdydessaan.

o Casgevy-hoidon pitkaaikaisista vaikutuksista on vain vihén tietoa, ja sen vuoksi on
tirkedd, ettd potilas osallistuu pitkdaikaiseen rekisteritutkimukseen, jossa potilaita
seurataan 15 vuoden ajan.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miériaika
Lisidtietojen saamiseksi eksagamglogeeniautotemseelin pitkdaikaisesta 31. joulukuuta 2043
turvallisuudesta ja tehosta verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja vaikeaa
sirppisolutautia sairastavien véhintddn 12 vuoden ikdisten potilaiden
hoidossa myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun tutkimussuunnitelman
mukainen rekisteritutkimus ja toimitettava sen tulokset.
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timadn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méairdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maariaaika

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavien véhintdan 12 vuoden
ikdisten potilaiden hoidossa myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset
tulokset tutkimuksesta 111, faasin 1/2/3 tutkimus, jossa arvioidaan
eksagamglogeeniautotemseelin kerta-annoksen turvallisuutta ja tehoa
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla potilailla.

31. elokuuta 2026

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
vaikeaa sirppisolutautia sairastavien véhintdan 12 vuoden ikdisten
potilaiden hoidossa myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset
tutkimuksesta 121, faasin 1/2/3 tutkimus, jossa arvioidaan
eksagamglogeeniautotemseelin kerta-annoksen turvallisuutta ja tehoa
vaikeaa sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

31. elokuuta 2026

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
vaikeaa sirppisolutautia sairastavien véhintdan 12 vuoden ikdisten
potilaiden hoidossa myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset
tutkimuksesta 151, faasin 3 tutkimus, jossa arvioidaan
eksagamglogeeniautotemseelin kerta-annoksen turvallisuutta ja tehoa
vaikeaa sirppisolutautia sairastavilla 2—11 vuoden ikiisilla pediatrisilla
potilailla.

31. joulukuuta 2027

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja vaikeaa sirppisolutautia
sairastavien vahintddn 12 vuoden ikiisten potilaiden hoidossa myyntiluvan
haltijan on toimitettava vélianalyysin tulokset tutkimuksesta 161,

faasin 3b tutkimus, jossa arvioidaan eksagamglogeeniautotemseelin kerta-
annoksen turvallisuutta ja tehoa verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa tai
vaikeaa sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

31. joulukuuta 2027

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
vaikeaa sirppisolutautia sairastavien véhintdan 12 vuoden ikdisten
potilaiden hoidossa myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset
tutkimuksesta 171, faasin 3 tutkimus, jossa arvioidaan
eksagamglogeeniautotemseelin kerta-annoksen turvallisuutta ja tehoa
vaikeaa sirppisolutautia sairastavilla B5/B“-genotyypin potilailla.

30. kesdkuuta 2032

Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja vaikeaa sirppisolutautia
sairastavien vahintddn 12 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa myyntiluvan

Viliraportti:
31. joulukuuta 2027

verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja vaikeaa sirppisolutautia
sairastavien vdhintddn 12 vuoden ikiisten potilaiden hoidossa myyntiluvan
haltijan on toimitettava vélianalyysin tulokset tutkimuksesta 131,
pitkdaikainen, avoin seurantatutkimus, jossa arvioidaan

haltijan on toteutettava sovitun tutkimussuunnitelman mukaisen Tutkimuksen
rekisteritutkimusen vélianalyysi ja toimitettava sen tulokset. edistymisté koskevat
raportit:
vuosittain
Eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuuden ja tehon vahvistamiseksi Viliraportit:

31. elokuuta 2026 ja
31. elokuuta 2029
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Kuvaus Mairaaika

eksagamglogeeniautotemseelin turvallisuutta ja tehoa 15 vuoden ajan
verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa ja vaikeaa sirppisolutautia
sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa
eksagamglogeeniautotemseelilla aikaisemmissa kliinisissd tutkimuksissa.
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Casgevy 4-13 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
eksagamglogeeniautotemseeli (CD34 -solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologiset ihmisen CD34 " -solut, joita on muokattu BCLI1A4-geenin erytroidispesifiselld tehostaja-
alueella. Jokainen injektiopullo siséltid 4-13 x 10° solua/ml.
Téma ladke sisdltdd ihmisperiisid soluja.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd CryoStor CS5 (siséltdd dimetyylisulfoksidia ja dekstraani 40:48). Ks. lisédtietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio

1,5-20 ml per injektiopullo

Ks. eriselosteesta potilaskohtainen injektiopullojen lukumiiri ja CD34 " -solujen méiri injektiopulloa
kohden.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kdyttdon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd injektiopullot pahvikotelossa < -135 °C:ssa, kunnes ne voidaan sulattaa ja antaa. Ald pakasta
uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Téma ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kayttdmaton ladke tai jatemateriaali on hévitettdva
ithmisperdistd materiaalia siséltdvin jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1787/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Potilaan tunniste:
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:
COI ID:

Lot

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Casgevy 4-13 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
eksagamglogeeniautotemseeli (CD34 -solut)
Vain laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Potilaan tunniste:
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:
COI ID:

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5-20 ml per injektiopullo
Ks. erdselosteesta potilaskohtainen injektiopullojen lukuméiri ja CD34 -solujen mééri injektiopulloa
kohden.

6. MUUTA

Vain autologiseen kéyttdon.
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JOKAISESSA YHDELLE POTILAALLE TARKOITETTUUN TOIMITUKSEEN
SISALTYVASSA ERASELOSTEESSA (LIS) ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Casgevy 4-13 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
eksagamglogeeniautotemseeli (CD34 -solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologiset ihmisen CD34 " -solut, joita on muokattu BCLI1A4-geenin erytroidispesifiselld tehostaja-
alueella. Jokainen injektiopullo siséltid 4-13 x 10° solua/ml.
Téma ladke sisdltdd ihmisperiisid soluja.

3.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA SEKA
LAAKEVALMISTEEN ANNOS

Tiedot toimitetusta erdstd (toimitetuista erista):

Eridnumero | COI | SEC DIN Injektio- Maira Valmisteen CD34+-
(Merkitse pullojen yhteensi CD34+ soluja
kaikki lukuméiéri (ml) -pitoisuus yhteensi
keriykset) (x 10° solua/ (x 10
ml)
Annokseen tarvittavien Annos
injektiopullojen lukumiéri (x 10° CD34"-solua/kg)
Yhteensi

Tamén pakkauksen sisidltimit ruiskun etiketit: [Ruiskun etiketteja on painettu yksi kutakin
injektiopulloa kohden.]

Potilaan tunniste:
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaéaika:
COI ID:

Lot

4. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain laskimoon.
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5. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tallenna tdma asiakirja ja huolehdi, etti se on saatavilla Casgevy-valmisteen antamista
valmisteltaessa.
Vain autologiseen kéyttoon.

6. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta injektiopullot pahvikotelossa < -135 °C:ssa, kunnes ne voidaan sulattaa ja antaa. Kun annos
koostuu useasta injektiopullosta, sulata ja anna yksi injektiopullo kerrallaan. Al4 pakasta uudelleen
sulattamisen jéilkeen.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA JA MUUT ERAKOHTAISET TIEDOT

EXP

8. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kayttdmaton lddke tai jatemateriaali on havitettava
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvin jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

9. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

SEC:

Potilaan tunniste:
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:
COI ID:

DIN:

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irlanti

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1787/001
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle tai hoitajalle

Casgevy 4-13 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
eksagamglogeeniautotemseeli (CD34 -solut)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lasiketta, silla se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Casgevy on ja mihin sitd kiytetddn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Casgevy-valmistetta
Miten Casgevy valmistetaan ja annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Casgevy-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Casgevy on ja mihin sitii kiytetaiin

Miti Casgevy on
Casgevy on geenihoitovalmiste, jonka sisdltdma vaikuttava aine on eksagamglogeeniautotemseeli.

Casgevy tehdéén varta vasten sinulle kéyttédmalléd omia verta muodostavia kantasolujasi. Verta
muodostavat kantasolut voivat muuntua muiksi verisoluiksi, mukaan lukien punasoluiksi,
valkosoluiksi ja verihiutaleiksi. Ndma kantasolut kerdtién verestdsi ja muunnellaan sen jilkeen
geneettisesti, mink jélkeen ne annetaan takaisin sinulle sairaalassa tehtdvéna kantasolusiirtona.

Mihin Casgevy-valmistetta kdytetiin

Casgevy-valmisteella hoidetaan:

e vihintdin 12 vuoden ikiisiii beetatalassemiaa sairastavia henkilditi, jotka ovat riippuvaisia
saannollisistd verensiirroista (verensiirtoja vaativa beetatalassemia). Verensiirtoja vaativaa
beetatalassemiaa sairastavat henkildt eivit geenivirheen vuoksi tuota riittdvésti hemoglobiinia
(veressd esiintyvéa proteiinia, joka kuljettaa happea kaikkialle elimistoon). Tdma aiheuttaa
anemian, jota on hoidettava saénnéllisilla verensiirroilla.

e vihintdin 12 vuoden ikiisii sirppisolutautia sairastavia henkil6iti, joilla esiintyy toistuvia
kipukohtauksia (vaso-okklusiiviset kriisit). Sirppisolutautia sairastavien henkiléiden hemoglobiini
poikkeaa geenivirheen vuoksi muiden henkiléiden hemoglobiinista, ja sitd kutsutaan
hemoglobiini S:ksi eli sirppisoluhemoglobiiniksi. Sirppisoluhemoglobiini tekee punasoluista
sirpin muotoisia ja saa ne takertumaan yhteen, jolloin niiden on vaikea litkkua verisuonien lapi.
Tama voi aiheuttaa verisuonitukoksia ja niisti aiheutuvia vaso-okklusiivisia kriiseja.

Miten Casgevy vaikuttaa

Casgevy vaikuttaa lisddmalla erityisen, hemoglobiini F:ksi eli fetaalihemoglobiiniksi kutsutun
hemoglobiinimuodon tuotantoa. Suurempi fetaalihemoglobiinin mééra parantaa punasolujen tuotantoa
ja toimintaa. TAma saattaa poistaa verensiirtojen tarpeen verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa
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sairastavilla henkil6illé ja estdd vaso-okklusiivisten kriisien syntymisen sirppisolutautia sairastavilla
henkildilla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Casgevy-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Casgevy-valmistetta:

e jos olet allerginen eksagamglogeeniautotemseelille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

e jos olet allerginen jollekin aineelle, jota sinulle annettavat Casgevy-hoitoon valmistavat ladkkeet
sisaltavit (ks. kohta 3).

Kerro heti ldéKirille, jos jokin néistd koskee sinua tai jos olet epdvarma. Hoitoa ei anneta sinulle, jos
olet allerginen jollekin niistd ladkkeista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Casgevy-valmistetta.

Ennen Casgevy-hoitoa:

e Ennen Casgevy-hoitoa sinulle annetaan kahta muun tyyppista lisikettéi (ks. lisatiedot néista
ladkkeistd kohdasta 3):

o yhti tai useampaa mobilisaatioldiiketti, jotka siirtdvét verta muodostavia kantasoluja
luuytimestési verenkiertoon, jotta ne voidaan kerdtd Casgevy-valmisteen valmistusta
varten. Tdma vaihe kestdd 2—6 paivaa.

o esihoitolifiketti, jota annetaan sinulle juuri ennen Casgevy-valmisteen antamista. Tamé
ladke luo luuytimeen tilaa uusille, Casgevy-hoidon jéilkeen kasvaville verisoluille.

o Ladkari keskustelee kanssasi esihoitoldiikkeen mahdollisesta vaikutuksesta hedelmiillisyyteen.
Ks. kohta ”Miesten ja naisten hedelmdllisyys” jiljempana.

e Sirppisolutautia sairastavilla henkildilld verta muodostavia kantasoluja voi olla vaikeampi siirtad
luuytimesta ja siten vaikeampi kerdtd kuin verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastavilla
henkil6illa. Siksi sirppisolutautia sairastaville henkildille voi olla tarpeen tehda useampia
mobilisaatioita ja kerdyksid kuin verensiirtoja vaativaa beetatalassemiaa sairastaville henkiléille.

Casgevy-hoidon jilkeen:
e Verisoluméiarisi ovat jonkin aikaa tavallista pienemmat, kunnes Casgevy juurtuu luuytimeen.
Tama késittaa:
o verihiutaleiden (veren hyytymistd edistdvien solujen) niukkuuden, joka saattaa aiheuttaa
verenvuotoa.
Kerro heti ladkirille, jos havaitset miti tahansa seuraavista verihiutaleiden niukkuuden
merkeistd: voimakas paansarky, epétavalliset mustelmat, pitkittynyt verenvuoto tai
verenvuoto ilman edeltivdd vammaa, kuten nendverenvuoto, ienverenvuoto tai veren
esiintyminen virtsassa, ulosteessa, oksennuksessa tai yskoksissa.
o neutrofiilien (tietyn tyyppisten infektioita torjuvien valkosolujen) niukkuus, joka saattaa
lisdtéd infektioiden todenndkdisyytta.
Kerro heti laikérille, jos havaitset mitd tahansa seuraavista valkosolujen niukkuuden
merkeistd: kuume, vilunvéristykset tai muut infektion merkit, kuten kurkkukipu, yské tai
hengenahdistus, kipu tai kirvely virtsatessa, tihed virtsaamistarve tai ripuli.

e [ &ikari seuraa verisolumairiési ja antaa sinulle tarvittaessa hoitoa. Ladkéri ilmoittaa sinulle, kun
verihiutale- ja neutrofiiliméérési ovat palanneet turvalliselle tasolle.

e Ladkari jatkaa verisolumédriesi ja yleisen terveydentilasi seuraamista. Tama auttaa tutkijoita
ymmartdmain Casgevy-valmisteen pitkdaikaisia vaikutuksia.

e Joidenkin potilaiden hemoglobiiniarvot saattavat olla matalammat kuin ién ja sukupuolen
perusteella olisi normaalisti odotettavissa.
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e Casgevy-hoidon jilkeen on olemassa teoreettinen verisyopien (myelodysplasian, leukemian tai
lymfooman) riski, mutta tité ei ole havaittu Casgevy-valmisteella tehdyissé tutkimuksissa. Ladkéri
seuraa sinua verisydpien merkkien varalta vihintddn kerran vuodessa 15 vuoden ajan.

e Casgevy siséltdd dimetyylisulfoksidia (DMSO), dekstraani 40:44 ja Cas9:44, jotka saattavat
aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita. La#kéri tai sairaanhoitaja tarkkailee sinua allergisen
reaktion merkkien ja oireiden varalta seké Casgevy-hoidon aikana ettd sen jélkeen. Ks. myos
kohta 2, ”Casgevy siséltda natriumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO)”.

e (Casgevy testataan taudinaiheuttajamikrobien varalta, mutta valmisteen saamiseen liittyy silti pieni
infektion riski. La#kari tai sairaanhoitaja seuraa sinua infektioiden merkkien ja oireiden varalta, ja
tarvittaessa sinulle annetaan hoitoa.

e (Casgevy-hoidon jilkeen et saa eniia luovuttaa verta, elimid, kudoksia tai soluja.

e Casgevy valmistetaan omista soluistasi. Soluistasi valmistettua Casgevy-valmistetta annetaan
ainoastaan sinulle. Solupohjaisia lddkevalmisteita koskevia tietoja on sdilytettdva 30 vuoden ajan
sairaalassa, jossa hoito on annettu. Sdilytettdvid tietoja ovat nimesi, valmisteen nimi sekd saamasi
Casgevy-valmisteen erdnumero(t).

Jos Casgevy-hoitoa ei voida antaa tai hoito epdonnistuu

Jos Casgevy-hoitoa ei voida antaa esihoitolddkkeen antamisen jilkeen, tai jos muunnellut verta
muodostavat kantasolut eivét juurru elimistoon, 144kéari saattaa padttad antaa sinulle pistoksena
laskimoon varasoluja (omia alkuperdisid, muuntamattomia verta muodostavia kantasolujasi), jotka
kerétddn ja sdilotdan ennen hoidon alkamista (ks. kohta 3). Jos sinulle annetaan varasoluja, Casgevy-
hoidosta ei ole sinulle hyotyé ja tarvitset myos jatkossa hoitoa verensiirtoja vaativaan
beetatalassemiaasi tai sirppisolutautiisi.

Alle 12 vuoden ikiiset lapset
Casgevy-valmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille. Casgevy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
tassd ikdryhmaéssé ei vield tunneta.

Muut ladikevalmisteet ja Casgevy
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd.

Ali ota liddikkeiti, jotka poistavat rautaa elimistosti (rautaa kelatoivia laskkeitd, kuten
deferoksamiinia, deferipronia ja/tai deferasiroksia), véhintdén 7 pdivéan ennen esihoitoldékkeen
saamista. Ladkari kertoo sinulle, jos ja milloin voit jatkaa téllaisten 14dkkeiden ottamista Casgevy-
hoidon jalkeen.

Ali ota muita sirppisolutaudin hoitoon kiytettivii laikkeitd (kuten
hydroksiureaa/hydroksikarbamidia, kritsanlitsumabia tai vokselotoria) vahintdin 8 viikkoon ennen
mobilisaatio- ja esihoitolddkkeiden saamista. Ladkari kertoo sinulle, jos ja milloin sinun on jatkettava
tallaisten lddkkeiden ottamista Casgevy-hoidon jélkeen.

”Elaviksi rokotteiksi” kutsuttuja rokotteita ei saa antaa 6 viikkoon ennen Casgevy-hoidon
esilddkitysté eikd hoidon jilkeen, ennen kuin immuunijérjestelmaisi (elimiston puolustusjérjestelmi) on
toipunut. Keskustele 14édkérin kanssa, jos tarvitset mité tahansa rokotteita.

Raskaus

Tété hoitoa ei saa antaa raskauden aikana esihoitoldékkeen mahdollisten vaikutusten vuoksi.

Casgevy-valmisteen vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta. Keskustele Casgevy-hoidon
jélkeisestd raskaaksi tulemisesta lddkérin kanssa.
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Jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana Casgevy-hoidon jélkeen, keskustele valittomasti
ladkarin kanssa.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinulle tehdéfin raskaustesti ennen mobilisaatio- ja
esihoitolddkkeiden antamista, jotta varmistetaan, ettet ole raskaana.

EhKiisy miehill ja naisilla

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi tai mies ja voit siittdd lapsen, sinun on kiiytettivi tehokasta
ehkiisyd mobilisaatiohoidon alkamisesta sithen saakka, kunnes Casgevy-valmisteen saamisesta on
kulunut vahintéian 6 kuukautta. Keskustele lddkérin kanssa sopivista ehkdisymenetelmista.

Imetys

Imetys on lopetettava esihoidon ajaksi esihoitolddkkeen mahdollisten vaikutusten vuoksi. Ei tiedeta,
voivatko Casgevy-valmisteen aineet kulkeutua rintamaitoon. Ladkéri keskustelee kanssasi imetyksen
hyodysta vauvallesi suhteessa hoidon mahdollisiin riskeihin.

Miesten ja naisten hedelmillisyys

On mahdollista, ettet voi endi tulla raskaaksi tai siittdi lasta esihoitolddkkeen saamisen jilkeen.
Keskustele vaihtoehdoistasi laiikéirin kanssa ennen hoitoa. Vaihtoehtoihin saattavat kuulua
esimerkiksi munasolujen tai siemennesteen pakastaminen myohempéa kayttod varten.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Casgevy-hoitoa edeltdviin mobilisaatioon ja esihoitoon kaytettdvét lddkkeet saattavat aiheuttaa
huimausta ja vasymysta. Jos sinulla esiintyy huimausta, vdsymysta tai huonovointisuutta, dld aja, kayta
koneita tai tee muita valppautta vaativia tehtévia.

Casgevy sisiltiai natriumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO)

Tama ladkevalmiste sisiltdd noin 5,3—70 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo.
Tama vastaa 0,3—4 %:a suositellusta natriumin enimmaéaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Annoksen
muodostavien injektiopullojen maéré vaihtelee potilaan mukaan.

Tama ladkevalmiste sisiltdd noin 50 mg dimetyylisulfoksidia per ml. Ks. kohta 2, ”Varoitukset ja
varotoimet”.

3. Miten Casgevy valmistetaan ja annetaan
Casgevy-valmistetta annetaan vain kerran.

Casgevy voidaan antaa vain hyvéksytyssé hoitokeskuksessa (erikoissairaalassa). Antajan tdytyy olla
ladkari, jolla on kokemusta kantasolusiirroista seké veritautien kuten verensiirtoja vaativan
beetatalassemian ja sirppisolutaudin hoidosta.

VAIHE 1: Ennen Casgevy-hoitoa lddkari antaa sinulle mobilisaatioldiiketti. Tama ladke siirtdd verta
muodostavia kantasoluja luuytimestési verenkiertoon. Nama solut kerétddan sen jalkeen laitteeseen,
joka erottelee eri verisolut toisistaan (tdtd kutsutaan afereesiksi). Tdma koko vaihe saatetaan tehdi
useammin kuin kerran. Kukin kerdysvaihe kestdd noin yhden viikon.

Lisdksi sinulta kerétdéin varasoluja sairaalassa sdilytettdviksi. Varasolut ovat verta muodostavia
kantasolujasi, joita ei muunnella siltd varalta, ettd hoidossa ilmenee ongelmia. Ks. kohta 2, "Jos
Casgevy-hoitoa ei voida antaa tai hoito epdonnistuu’ edella.

VAIHE 2: Verta muodostavat kantasolusi ldhetetdén lafdkkeen valmistuspaikkaan, jossa ne kiytetain
Casgevy-valmisteen valmistukseen. Solujesi kerdédmisen jélkeen kestdd enimmillddn 6 kuukautta
sithen, ettd soluista on valmistettu Casgevy-valmistetta ja valmiste on testattu ja toimitettu takaisin
ladkarille.
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VAIHE 3: Hieman ennen kantasolusiirtoa ladkéri antaa sinulle sairaalassa esihoitoldiikettd. Taméa
vaihe kestdé noin 2—6 pdivii, ja sen tarkoitus on valmistella sinut hoitoa varten poistamalla
luuytimestd soluja, jotka korvataan Casgevy-valmisteen siséltdmilla muunnelluilla soluilla.
Esihoitolddkkeen saamisen jélkeen verisoluméirési laskevat hyvin alhaisiksi (ks. kohta 4). Tassa
vaiheessa sekd Casgevy-infuusion saamisen jilkeen sinut pidetdin sairaalassa.

VAIHE 4: Sinulle annetaan yksi tai useampi injektiopullo Casgevy-valmistetta pistoksena laskimoon
keskuslaskimokatetrin kautta. Keskuslaskimokatetri on ohut, taipuisa letku, jonka ladkéri asettaa
suureen laskimoon muodostaakseen yhteyden verenkiertoosi. Katetreihin liittyvia riskejd ovat infektiot
ja verihyytymat. Ladkéri ja sairaanhoitajat seuraavat sinua keskuslaskimokatetriin liittyvien
komplikaatioiden varalta. Kaikkien pistosten antamiseen saattaa kulua muutama tunti. Casgevy-
valmisteen antamisen jdlkeen sinut pidetién sairaalassa, jotta hoitotiimi voi seurata toipumistasi
huolellisesti. Tahin voi kulua noin 2 kuukautta, joskin tima aika vaihtelee. Ladkari paattaa, milloin
voit palata kotiin.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Kerro mahdollisista haittavaikutuksista ladkarille tai sairaanhoitajalle.

Jotkin haittavaikutukset liittyvét mobilisaatio- ja esihoitolddkkeisiin. Lue myds nédiden lddkkeiden
pakkausselosteet.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia voi esiintyd muutamien ensimmaéisten hoidon jélkeisten pédivien
tai viikkojen aikana, mutta niitd voi ilmaantua myds paljon myShemmin.

e Oikeanpuoleinen ylédvatsakipu kylkiluiden alapuolella, silmien tai ihon keltaisuus, nopea
painonnousu, késivarsien, jalkojen ja vatsan turvotus ja hengitysvaikeudet.

Nidmai saattavat olla merkkeji vakavasta maksasairaudesta, jota kutsutaan maksan
laskimotukostaudiksi.

e Voimakas péddnsirky, epdtavalliset mustelmat, pitkittynyt verenvuoto tai verenvuoto
ilman edeltdvdd vammaa, kuten nendverenvuoto, ienverenvuoto tai veren esiintyminen
virtsassa, ulosteessa, oksennuksessa tai yskoksissa.

Néami saattavat olla merkkeji verihiutaleiden niukkuudesta (trombosytopeniasta),
joka voi heikentdd veren hyytymiskykya ja aiheuttaa verenvuotoa.

e Kuume, vilunviristykset tai infektiot.

Niamai saattavat olla merkkejé neutrofiileiksi kutsuttujen infektioita torjuvien
valkosolujen niukkuudesta (neutropeniasta).

Kerro heti ldiikérille, jos havaitset mitd tahansa edelld luetelluista haittavaikutuksista.

Mobilisaatiolifikkeeseen ja solujen kerididmiseen liittyvit muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld 10:sté)
e pahoinvointi

oksentelu

padnsirky

vatsakipu

luu- tai lihaskipu.

Yleiset (saattaa esiintyé enintdin yhdelld henkil6lla 10:sté)

e sirppisolutaudissa esiintyva keuhkosairaus, jonka oireita ovat #ékillinen rintakipu, kuume,
hengitysvaikeudet seka rintakehén rontgenkuvissa nidkyvit merkit nesteen kertymisesti
keuhkoihin (&killinen keuhko-oireyhtyma)

e kivulias vaso-okklusiivinen kriisi (sirppisoluanemia ja siihen liittyva kriisi)

e kuume
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korkea veren valkosolumaéra (leukosytoosi)

ripuli

suu- ja kurkkukipu

suun puutuminen

nivelkipu

yleiskipu

vasymys

alhainen veren kaliumpitoisuus (hypokalemia)

alhainen veren magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia)
korkea veren fosfaattipitoisuus (hyperfosfatemia).

Esihoitolidikkeeseen liittyvit muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std)

kuume, joka liittyy neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen alhaiseen mairaan
(kuumeinen neutropenia)

alhainen punasolujen mééra (anemia)

alhainen lymfosyyteiksi kutsuttujen valkosolujen mééra (lymfopenia)
alhainen valkosolujen maéra (leukopenia)
alhainen veren kaliumpitoisuus (hypokalemia)
korkea veren fosfaattipitoisuus (hyperfosfatemia)
alhainen veren magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia)
alhainen veren fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)
nesteen kertyminen

padnsarky

kuume

vasymys

nendverenvuoto

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

mahan limakalvon tulehdus

ummetus

ripuli

suu- ja kurkkukipu

limakalvotulehdus, esimerkiksi ikenissa
ruokahalun heikentyminen

painonlasku

luu- tai lihaskipu

kuiva iho

hilseilevi iho

ihon ja kynsien varimuutos

pienet pisteméiset verenpurkaumat ihon alla
ihottuma

hiustenléhto

korkea veren bilirubiinin (punasolujen hajoamistuote) pitoisuus, joka voi aiheuttaa ihon ja

silmien keltaisuutta (hyperbilirubinemia)
maksaentsyymin (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu veressa.

Yleiset (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkildlla 10:sté)

keuhkokuumeen kaltaisten oireiden, kuten kuumeen, vilunvéristysten, yskén ja
hengitysvaikeuksien yhdistelmé, johon ei liity merkkejd keuhkojen infektiosta
(idiopaattinen keuhkokuumeoireyhtyma)

keuhkojen riittdiméaton kyky toimittaa happea vereen (hengitysvajaus)
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hengitysvaikeudet

veri-infektio (sepsis)

Klebsiella-bakteerin aiheuttama veri-infektio

keuhko-infektio (keuhkokuume)

suun sieni-infektio (suun kandidiaasi)

karvatuppitulehdus (follikuliitti)

syddmensykkeen nopeutuminen (takykardia)

maksaentsyymien (aspartaattiaminotransferaasin ja gammaglutamyylitransferaasin)
pitoisuuden nousu veressa

alhainen verenpaine (hypotensio)

alhainen veren happipitoisuus (hypoksia)

maksan suurentuminen

pernan suurentuminen

hermovauriot kdsivarsissa ja/tai sdérissd, jotka aiheuttavat kipua tai puutumista, polttelua
ja kihelmdintid (perifeerinen neuropatia)

hermovauriot, jotka aiheuttavat kipua tai puutumista, polttelua ja kihelmointia
(perifeerinen sensorinen neuropatia)

hermokipu

makuaistin hairiot

nidn hdmértyminen

kuivasilmaisyys

kuumat aallot

yska

ruoansulatusvaivat

sairaus, jossa mahahappoa nousee mahasta ruokatorveen (ruokatorven refluksitauti)
ikenien verenvuoto

kurkkukipu

nielemisvaikeudet

paksusuolitulehdus, joka aiheuttaa kipua ja ripulia (koliitti)
ruokatorvitulehdus

verinen oksennus

perdsuolen verenvuoto

maha-suolitulehdus

suun haavaumat

yleiskipu

kipu virtsatessa

virtsan verisyys

kuukautisten véliin jaddminen

verenvuoto kuukautisten vililla

epasdannolliset kuukautiset

ulkosynnytin- ja emétinkipu

ennenaikaiset vaihdevuodet

painonnousu

mustelmat

kutina

ihon punoitus

ihohaavat tai -naarmut

kaikkien verisolujen alhainen méiré (pansytopenia)

retikulosyyteiksi kutsuttujen kypsymaéttdmien punasolujen alhainen mééra
(retikulosytopenia)

verenvuoto tasapainoon ja koordinaatiokykyyn liittyvilld aivojen alueella (pikkuaivojen
verenvuoto)

nesteen poikkeava kertyminen aivojen ja selkdytimen ympdérille (hydrokefalus)

¢ albumiiniksi kutsutun veren proteiinin alhainen pitoisuus (hypoalbuminemia)
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alhainen veren kalsiumpitoisuus (hypokalsemia)

nivelkipu

veren hyytymisajan pidentyminen

c-reaktiiviseksi proteiiniksi kutsutun tulehdusarvon nousu

siirrettyjen solujen kasvun ja normaalien verisolujen tuotannon alkamisen viivastyminen
(siirteen tarttumisen viivastyminen).

Casgevy-valmisteeseen liittyvat muut haittavaikutukset

Yleiset (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkildlla 10:sté)

e immuunijarjestelmén hdirié (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi), jossa tietyn
tyyppiset valkosolut (histiosyytit ja lymfosyytit) kerdéntyvét elimiin ja aiheuttavat
liiallista tulehdusta sekd kudosten tuhoutumista. Sen oireita saattavat olla kuume, joka ei
liity infektioon eiké reagoi antibioottihoitoon, maksan ja/tai pernan suurentuminen,
ihottuma, hengitysvaikeudet, mustelmaherkkyys, alhainen verenpaine, munuaisten
poikkeavuudet ja syddnongelmat

¢ hengitysvaikeudet, jotka saattavat vaatia happihoitoa ja joihin saattaa liittyd rintakipua,
kuumetta, vilunvéristyksii tai yskdd (akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma)

o keuhkokuumeen kaltaisten oireiden, kuten kuumeen, vilunviristysten, yskin ja
hengitysvaikeuksien yhdistelma, johon ei liity merkkeji keuhkojen infektiosta
(idiopaattinen keuhkokuumeoireyhtyma)
syddmensykkeen nopeutuminen (takykardia)
alhainen punasolujen mééra (anemia)
alhainen valkosolujen maéra (leukopenia)
alhainen veren kalsiumpitoisuus (hypokalsemia)
painsérky
puutumisen, kihelmdinnin tai pistelyn tunne (parestesia)
nenaverenvuoto
ihottuma
pienet pisteméiset verenpurkaumat ihon alla
kuume
vilunvéristykset
siirrettyjen solujen kasvun ja normaalien verisolujen tuotannon alkamisen viivastyminen
(siirteen tarttumisen viivastyminen)

e (Casgevy-valmisteen annon aikaiset tapahtumat, kuten vilunvaristykset ja
syddmensykkeen nopeutuminen (infuusioon liittyvét reaktiot).

Kerro lddkirille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla esiintyy miti tahansa niistd haittavaikutuksista.
Kerro heti ladikérille tai sairaanhoitajalle, jos mika tahansa néistd haittavaikutuksista pahenee.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1ddkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Casgevy-valmisteen siilyttiminen
Néama tiedot on tarkoitettu vain lddkéreille ja sairaanhoitajille.
Koska tdmén lddkkeen antaa sinulle pateva ladkéri tai sairaanhoitaja, ndma henkil6t vastaavat ladkkeen

asianmukaisesta séilytyksesti ennen lddkkeen kiyttdd ja sen aikana seki ladkkeen asianmukaisesta
hévittimisesta.
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Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

Ali kiyti titd l4dkettd pahvikotelossa ja kussakin injektiopullossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

Sdilytd pakastettuna < -135 °C:ssa enintéédn 2 vuoden ajan. Pidé injektiopullo(t) pahvikotelossa,
kunnes on niiden sulattamisen aika. Sulata yksi injektiopullo kerrallaan. Ald sulata ennen kuin
valmiste voidaan infusoida. Ald pakasta uudelleen sulattamisen jélkeen. Siilytd huoneenlimmossi
(20-25 °C) sulattamisen jédlkeen ja infusoi 20 minuutin kuluessa.

Téma ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kéyttdmaton lddke on hévitettdva ihmisperdisen materiaalin
kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Casgevy siséltiaa

- Vaikuttava aine on eksagamglogeeniautotemseeli. Yksi ml Casgevy-valmistetta sisaltaa

4-13 x 10° solua (verta muodostavaa kantasolua).

- Muut aineet ovat pakastettujen solujen sdilomiseen kaytettava liuos, joka sisdltdd natriumia,
dimetyylisulfoksidia (DMSO) ja dekstraani 40:44. Ks. kohta 2, ”Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin
sinulle annetaan Casgevy-valmistetta”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Casgevy on osittain ldpikuultava infuusioneste, dispersio. Casgevy toimitetaan injektiopulloissa, joissa
on 1,5-20 ml valmistetta. Injektiopullo(t) on pakattu pahvikoteloon. Yksi pahvikotelo voi sisdltad
enintdén 9 injektiopulloa. Injektiopullojen lukuméiéri riippuu kunkin potilaan annoksesta. Annoksesi
saattaa koostua useasta injektiopullosta ja pahvikotelosta.

Jokaiseen pahvikoteloon ja injektiopulloon on painettu nimesi ja syntymaaikasi sekd koodattu tunniste,
jolla vahvistetaan, ettd lddke on tarkoitettu sinulle.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

Tel: +353 (0)1 761 7299

Valmistaja:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irlanti

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Alankomaat
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpoc, 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/Tlf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EAiLaoa Italia

Vertex Qappokentikn Movorpdécwnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama lddkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tdstéd ladkkeestd, ja
tarvittaessa tima pakkausseloste paivitetdén.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Téma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-/ETA-kielilld Euroopan laékeviraston
verkkosivustolla.
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Vain terveydenhuollon ammattilaisille
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Ennen ldsikevalmisteen kisittelya tai antamista tehtivit varotoimet

Casgevy on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kyttoon. Ald ota lddikevalmisteesta koendytteitd tai
muuta tai séteilyta sitd. Sdteilyttdminen saattaa tehdd valmisteen tehottomaksi.

Téma ladkevalmiste siséltdd ihmisen verisoluja. Casgevy-valmistetta késittelevien terveydenhuollon
ammattilaisten tdytyy noudattaa asianmukaisia varotoimia (kdytettdva kdsineitd, suojavaatetusta ja
silmiensuojaimia), jotta véltetddn infektiotautien mahdollinen tarttuminen.

Casgevy-valmisteen vastaanottaminen ja siilyttiminen

e Casgevy lidhetetddn hoitokeskukseen kylmakuljetuspakkauksessa.

e Tarkista valmisteen myyntipadllysmerkinndissa ja erdselosteessa (LIS) annetut potilaan
tunnistetiedot.

e Siilytd nestetypen hoyryfaasissa <-135 °C:ssa, kunnes injektiopullo voidaan sulattaa ja antaa.

Valmistelu ennen antamista

e Koordinoi Casgevy-valmisteen sulatuksen ja infusoinnin ajankohdat. Varmista
infusointiajankohta etukéteen, ja ajoita sulattamisen alku siten, ettd Casgevy voidaan
infusoida, kun potilas on valmis, silld Casgevy on annettava 20 minuutin kuluessa
injektiopullon sulattamisesta. Sulata ja anna yksi injektiopullo kerrallaan.

¢ Ennen sulattamista varmista, etti potilaan henkildllisyys vastaa Casgevy-injektiopullo(i)ssa
ilmoitettuja potilastietoja. Ald sulata Casgevy-injektiopulloja, jos potilaskohtaisen etiketin
tiedot eivit tdsméd hoidettavan potilaan tietojen kanssa.

e (Casgevy-annos voi olla yhdessi tai useammassa pakastetussa potilaskohtaisessa
injektiopullossa. Huomioi kaikki injektiopullot, ja varmista kunkin injektiopullon kohdalla,
ettei viimeinen kayttopaivamaira ole ylittynyt kiyttdmallda mukana toimitettua erdselostetta
(LIS).

e Kokoa yhteen vélineet, jotka tarvitaan sulattamiseen ja valmisteen vetdmiseen injektiopullo(i)sta.
Vesihaudetta lukuun ottamatta nimé vélineet ovat kertakdyttdisid. Kokoa yhteen vélineet kutakin

annettavaa injektiopulloa varten:
o vesihaude
alkoholipyyhkeita
injektiopullon adapteri (neulattoman vetdmisen mahdollistamiseksi)
18 mikronin ruostumaton terdssuodatin
30 mlL:n luer-lukollinen ruisku
9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta (kutakin injektiopulloa varten tarvitaan
5-10 ml)
o 10 ml:n luer-lukollinen ruisku natriumkloridiliuoksella huuhtelua varten.

O O O O O

Casgevy-injektiopullojen sulattaminen

e Kun annos koostuu useasta injektiopullosta, sulata ja anna yksi injektiopullo kerrallaan.
Injektiopullon sulattamisen aikana jéljelld olevat injektiopullot on pidettéva kylmésailytyksessa
<-135 °C:ssa.

e Sulata kukin injektiopullo 37 °C:ssa kdyttdmailld vesihaudetta. Varmista, ettei vesihauteen
lampétila ylita 40 °C.

e Sulata kukin injektiopullo pitdmailla kiinni injektiopullon kaulasta ja litkuttamalla injektiopulloa
varovasti my&tipéividn ja vastapiiviin. Sulattaminen voi kestdd 10—15 minuuttia. Al jitd
injektiopulloa valvomatta sulattamisen aikana.
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Sulattaminen on paattynyt, kun injektiopullossa ei endé ndy jadkiteita.

Poista injektiopullo vesihauteesta heti, kun se on sulatettu.

Sulatetun valmisteen on oltava lapikuultavaa solususpensiota, jossa ei ole vieraita hiukkasia.
Infusoi 20 minuutin kuluessa sulattamisesta.

Sulatettua ladkevalmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

Casgevy-valmisteen antaminen

Casgevy on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kiyttoon. Potilaan henkildllisyyden on tdsmaéttava
Casgevy-injektipullo(i)ssa olevien potilaan tunnistetietojen kanssa. Al infusoi Casgevy-valmistetta,
jos potilaskohtaisen etiketin tiedot eivit tismai hoidettavan potilaan tietojen kanssa.

Potilaan annos saattaa koostua useasta injektiopullosta. Kaikki injektiopullot on annettava. Kunkin
toimitetun injektiopullon koko sisélto tdytyy infusoida. Jos injektiopulloja on toimitettu useampi kuin
yksi, anna kukin injektiopullo kokonaan ennen seuraavan injektiopullon sulattamista ja
antamista.

1. Injektiopullon adapterin ja suodattimen kiinnittiminen

e Poista injektiopullon korkin sinetti, ja puhdista injektiopullon vélikalvo alkoholipyyhkeella.

e Poista adapterin piikin korkki.

e Paina adapteria injektiopullon vélikalvoon tasaisesti kummankin kéden peukalolla ja
etusormella, kunnes kuulet yhden napsahduksen.

e Vedi adapteria, kunnes tunnet sen lukittuvan.

¢ Kiinnitd suodatin injektiopullon adapteriin.

2. Casgevy-valmisteen vetidminen injektiopullosta

Kiinnité tyhja 30 ml:n ruisku suodattimeen.

Vedi koko injektiopullon valmisteméara ruiskuun.

Irrota valmisteen siséltdva ruisku suodattimesta ja aseta se sivuun.

Vedd 5-10 millilitraa 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta tyhjaén 10 ml:n ruiskuun.

Kiinnitd natriumkloridiliuoksen siséltiva ruisku suodattimeen.

Ruiskuta natriumkloridiliuos, ja irrota sen jélkeen tyhja ruisku suodattimesta. Havitd tyhja

ruisku.

Kiinnitd valmisteen sisdltdva ruisku suodattimeen.

e Vedi injektiopullon siséltd valmisteen siséltdvaan ruiskuun, ja irrota sen jalkeen ruisku
suodattimesta.

e Eriselosteesta (LIS) voidaan irrottaa valinnainen valmisteen/potilaan tunnistetiedot sisaltava

etiketti ja kiinnittdd ruiskuun.

3. Casgevy-valmisteen antaminen keskuslaskimokatetrin kautta

e (Casgevy on annettava 20 minuutin kuluessa valmisteen sulattamisesta.

Kahden eri henkilon on varmistettava potilaan henkildllisyys potilaan vuoteen luona ennen
kunkin injektiopullon infusoimista.

Casgevy annetaan boluksena laskimoon.

Tunnin kuluessa annettava Casgevy-valmisteen kokonaismééri ei saa olla yli 2,6 ml/kg

Al4 kiyti infuusiosuodatinta Casgevy-valmisteen infusoinnissa.

Huuhtele pééletku 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella kunkin injektiopullon
antamisen jilkeen.

Toista edella luetellut vaiheet kullekin jéljelld olevalle injektiopullolle.
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Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Tyotasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin Casgevy-
valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Liaidkevalmisteen hivittimiseen liittyvit varotoimet
Kéayttamatontd ladkevalmistetta ja kaikkia materiaaleja, jotka ovat olleet kosketuksissa Casgevy-
valmisteen kanssa (kiinted ja nesteméinen jéte), on késiteltdva ja ne on hévitettdvd mahdollisesti

tartuntavaarallisena jétteend ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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