I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Casgevy 4 - 13 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras aprasymas

Casgevy (eksagamglogeno autotemcelis) yra genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34"
lastelémis praturtinta lgsteliy frakcija, kurios sudétyje yra kraujodaros kamieniniy ir pirmtaky lasteliy
(HKPL), ex vivo redaguoty naudojant CRISPR/Cas9 BCL11A geno specifinio eritroidy stipriklio
srityje.

2.2  Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Casgevy flakone yra eksagamglogeno autotemcelio,
kuriame yra nuo serijos priklausanti genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34" lastelémis
praturtintos lasteliy frakcijos koncentracija. Vaistinis preparatas yra supakuotas j vieng arba kelis
flakonus infuzinés dispersijos pavidalu, kuriuose i$ viso yra 4-13 x 10 Igsteliy/ml gyvybingomis
CD34" lastelémis praturtintos lasteliy frakcijos, suspenduotos kriogeninio konservavimo tirpale.

Kiekviename flakone yra 1,5-20 ml infuzinés dispersijos.
Kiekybiné informacija apie vaistinj preparata, jskaitant flakony (zr. 6 skyriy), kuriy turinj reikia
suleisti, skaiciy, pateikiama partijos informaciniame lape (angl. Lot information sheet, LIS), esan¢iame

transportavimo kriogeninio indo dangtyje.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kurios (-1y) poveikis Zinomas

Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 50 mg dimetilsulfoksido (DMSO).
Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 3,5 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzingé dispersija.

Skaidri 1gsteliy infuziné dispersija, kurioje néra pasaliniy daleliy.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

B-talasemija

Casgevy skirtas nuo transfuzijos priklausomai p-talasemijai (nTPT) gydyti 12 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems yra tinkama kraujodaros kamieniniy Igsteliy (KKL) transplantacija ir néra
zmogaus leukocity antigeng (ZLA) atitinkan¢io giminingo KKL donoro.

Pjautuviné anemija

Casgevy skirtas sunkiai pjautuvinei anemijai (PA) gydyti 12 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojancios vazookliuzinés krizés (VOK), kuriems yra tinkama kraujodaros
kamieniniy lgsteliy (KKL) transplantacija ir néra Zzmogaus leukocity antigena (ZLA) atitinkanc¢io
giminingo KKL donoro.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Casgevy biitina vartoti specializuotame gydymo centre. Sj vaistinj preparatg turi skirti gydytojas,
turintis KKL transplantacijos bei B-hemoglobinopatija serganciy pacienty gydymo patirties ir mokantis
ji suleisti pacientams, gydomiems $iuo vaistiniu preparatu, bei kontroliuoti jy bukle.

Prie§ pradédami mobilizacija, aferezg ir mieloabliacinj kondicionavima, patvirtinkite, kad kraujodaros
kamieniniy lgsteliy transplantacija yra tinkama pacientui.

Dozavimas
Casgevy skirtas autologiniam vartojimui (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas susideda i§ vienos dozés, kurioje yra gyvybingy CD34" lasteliy infuziné dispersija, esanti
viename ar keliuose flakonuose.

Maziausia rekomenduojama Casgevy dozé yra 3 x 10° CD34" Igsteliy/kg kiino svorio.

Papildomos informacijos, susijusios su vaistinio preparato dozavimu, zr. kartu pateiktame partijos
informaciniame lape (angl. Lot information sheet, LIS).

Mobilizacija ir aferezé

Pacientams reikia atlikti CD34" HKPL mobilizacijg ir po to afereze, kad buty iSskirtos CD34" Iastelés
vaistinio preparato gamybai.

Kiekvieno mobilizacijos ir aferezés ciklo metu surinkite kiek galima daugiau CD34" gsteliy
vaistiniam preparatui gaminti. Jei kliniskai toleruojama, vaistiniam preparatui gaminti rinkite Iasteles
dvi dienas i§ eilés vieno ciklo metu. Rekomenduojama surinkti i§ viso bent 20 x 10° CD34" Iasteliy/kg
tikslinj kiekj vaistiniam preparatui gaminti. Surinktas lgsteles reikia i$siysti vaistiniam preparatui
gaminti, net jei nepavyksta surinkti viso tikslinio kiekio. Taip pat reikia surinkti bent

2 x 10° CD34" Igsteliy/kg atsarginiy nemodifikuoty pagalbiniy lasteliy. Jei reikia, tre¢iajg lasteliy
rinkimo dieng galima i$naudoti atsarginéms pagalbinéms lgsteléms gauti.

Jeigu pagaminus pradinj vaistinj preparatg nepasiekiama maziausia Casgevy dozé, pacientui turés biiti
atliekami papildomi mobilizacijos ir aferezés ciklai, kad biity surinkta daugiau lgsteliy papildomam
vaistinio preparato kiekiui pagaminti. Kiekvieng mobilizacijos ir aferezés ciklg turi skirti bent

14 dieny.



Atsarginis > 2 x 10° CD34" nemodifikuoty pagalbiniy lgsteliy/kg rinkinys turi biti surinktas i3
paciento ir kriogeniSkai konservuotas, pries atlieckant mieloabliacinj kondicionavimg ir Casgevy
infuzija.

Nemodifikuotos lgstelés gali biti reikalingos skubiam gydymui esant bet kuriai i$ $iy salygy: Casgevy
kokybé neatitinka nustatyty reikalavimy pradéjus mieloabliacinj kondicionavima, bet dar nepradéjus
Casgevy infuzijos; neutrofilai neprigyja arba prigijimas pablogéja po Casgevy infuzijos.

Klinikinio tyrimo metu taikytas mobilizacijos reZimas apraSytas 5.1 skyriuje. Prie§ pradédami gydyma
Casgevy, zr. mobilizacijos vaistinio (-iy) preparato (-y) charakteristiky santraukoje pateikiama
informacija.

[-talasemija
Pries aferezés procediira rekomenduojama pacientams atlikti raudonyjy kraujo lasteliy (eritrocity)
transfuzija (-as), siekiant i§laikyti > 11 g/dl bendro hemoglobino (Hb) koncentracija.

Pjautuviné anemija

Prie§ aferezés procediirg rekomenduojama pacientams atlikti eritrocitaferezg arba paprasta (-as)
eritrocity transfuzija (-as), siekiant islaikyti hemoglobino S (HbS) koncentracija, sudaranéia < 30 %
bendros Hb koncentracijos, ir iSlaikyti < 11 g/dl bendra Hb koncentracija.

Likus 8 savaitéms iki planuojamos mobilizacijos ir kondicionavimo pradzios, reikia nutraukti ligos
eiga modifikuojanciy vaistiniy preparaty (pvz., hidroksiuréjos / hidroksikarbamido, krizanlizumabo,

vokselotoro) skyrima.

Mobilizacijai negalima skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciu faktoriaus (G-KSF) pjautuvine
anemija sergantiems pacientams.

Paruosiamasis gvdymas (kondicionavimas)

Prie§ Casgevy infuzijg reikia atlikti visg mieloabliacinj kondicionavima. Negalima pradéti
kondicionavimo, kol i§ specializuoto gydymo centro néra gautas visas Casgevy doz¢ sudaranciy
flakony rinkinys ir néra patvirtinta, kad yra atsarginis nemodifikuoty CD34" Igsteliy rinkinys.
Klinikinio tyrimo metu taikytas kondicionavimo rezimas aprasytas 5.1 skyriuje. Prie§ pradédami
gydyma, zr. mieloabliacinio kondicionavimo vaistinio (-iy) preparato (-y) charakteristiky santraukoje
pateikiamg informacija.

[-talasemija
60 dieny iki mieloabliacinio kondicionavimo rekomenduojama pacientams i§laikyti > 11 g/dl bendra
Hb koncentracija.

Pjautuviné anemija

Bent 8 savaites iki mieloabliacinio kondicionavimo pradzios rekomenduojama pacientams atlikti
eritrocitaferezg arba paprastg (-as) eritrocity transfuzijg (-as), siekiant i§laikyti HbS koncentracija,
sudarancig < 30 % bendros Hb koncentracijos, ir iSlaikyti < 11 g/dl bendra Hb koncentracija.
Pradédami eritrocitaferezes arba paprastas transfuzijas, nutraukite ligos eiga modifikuojanciy vaistiniy
preparaty (pvz., hidroksiuréjos / hidroksikarbamido, krizanlizumabo, vokselotoro) skyrima.

Likus bent 7 dienoms iki mieloabliacinio kondicionavimo, reikia sustabdyti gydyma gelezies chelatais.
Taip pat apsvarstyti galimybe skirti traukuliy profilaktika. Zr. skiriamo mieloabliacinio
kondicionavimo vaistinio preparato charakteristiky santraukoje pateikiamg informacija apie vaistiniy

preparaty sgveika.

Reikia apsvarstyti galimybe taikyti kepeny veny okliuzinés ligos (KVOL) / sinusoidinés kepeny
obstrukcijos sindromo profilaktika, laikantis institucijos reikalavimy.



Prie$ pradédami mieloabliacinio kondicionavimo rezimg, patvirtinkite, kad yra visas Casgevy doze
sudaranc¢iy flakony rinkinys ir nemodifikuotos pagalbinés lgstelés. Zr. prie vaistinio preparato siuntos
pridedamame partijos informaciniame lape (LIS) nurodyta flakony skaiciy ir bendra Casgevy doze.

Premedikacija
Kad sumazéty reakcijos  infuzija galimybé, rekomenduojama prie$§ Casgevy infuzijg skirti
premedikacijg paracetamoliu ir difenhidraminu ar lygiaverciais vaistiniais preparatais, laikantis

institucijos reikalavimy.

Ypatingos populiacijos

35 mety ir vyresni pacientai

Casgevy vartojimas > 35 mety pacientams neistirtas. Casgevy saugumas ir veiksmingumas Siai
populiacijai neistirti. Gydymo nauda konkre¢iam pacientui turi biiti vertinama atsizvelgiant j rizika,
susijusig su KKL transplantacija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Casgevy vartojimas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, apibréziamas kaip
< 60 ml/min./1,73 m? apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis, neistirtas. Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Casgevy vartojimas pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neitirtas. Dozés koreguoti
nereikia.

Vaiky populiacija

Casgevy saugumas ir veiksmingumas < 12 mety pacientams neistirti. Duomeny néra.

Pacientai, kuriy serologinio imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B viruso (HBV) arba hepatito C
viruso (HCV) tyrimo rezultatas yra teigiamas

Casgevy vartojimas pacientams, kuriems diagnozuotas ZIV-1, ZIV-2, HBV arba HCV, neistirtas. Prie$
imant Igsteles gamybai, reikia atlikti ZIV-1, ZIV-2, HBV ir HCV bei kity infekcijos sukéléjy tyrimus,
laikantis vietiniy reikalavimy. Casgevy negalima skirti pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus
ZIV-1, ZIV-2, HBV arba HCV.

Pacientai, kuriems anksciau atlikta KKL transplantacija

Casgevy vartojimas pacientams, kuriems ankséiau atlikta alogeniné arba autologiné KKL
transplantacija, neistirtas. Tod¢l gydymas Casgevy Siems pacientams nerekomenduojamas.

Vartojimo metodas

Casgevy skirtas tik leisti i vena.

UZzbaigus mieloabliacinio kondicionavimo rezimg, iki Casgevy infuzijos turi praeiti bent 48 valandos.
Casgevy reikia suleisti per nuo ne maziau kaip 48 valandy iki ne daugiau kaip 7 dienas po paskutinés
mieloabliacinio kondicionavimo dozes.

Pries atSildant ir suleidziant batina patvirtinti, kad paciento tapatybé¢ atitinka konkrecig paciento
informacijg ant Casgevy flakono (-y) ir lydimuosius dokumentus. Taip pat reikia patvirtinti bendra
flakony skaiciy atsizvelgiant j specifing paciento informacijg partijos informaciniame lape (LIS) (Zr.
4.4 skyriy).



Casgevy skiriamas intraveniniu boliusu per centrinj venos kateterj. Casgevy infuzijg reikia atlikti kiek
galima greiciau, per 20 minuciy nuo atSildymo. Jeigu pateikiamas ne vienas flakonas, reikia suleisti
visy flakony turinj. Reikia infuzuoti visg kiekvieno flakono turj.

ISsamios Casgevy ruo§imo, vartojimo instrukcijos, bei priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io
atveju ir atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

Suleidus Casgevy

Po Casgevy infuzijos reikia laikytis standartiniy pacienty stebéjimo ir gydymo po KKL
transplantacijos procediiry, jskaitant bendros kraujo analizés ir kraujo perpylimo poreikio stebésena.

Visus kraujo produktus, kuriy reikés per pirmus 3 ménesius po Casgevy infuzijos, reikia apSvitinti.
Po Casgevy infuzijos gali reikéti vél skirti gelezies chelatus. Reikia vengti skirti nemielosupresinius
gelezies chelatorius bent 3 ménesius ir skirti mielosupresinius gelezies chelatorius bent 6 ménesius po
Casgevy infuzijos. Jei reikia, vietoj gelezies chelatinimo galima skirti flebotomijg (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Reikia atsizvelgti j mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistiniy preparaty
kontraindikacijas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Reikia atsizvelgti | mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistiniams preparatams taikomus
ispéjimus ir atsargumo priemones.

Atsekamumas
Turi bati taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo
reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsckamuma vaistinio preparato pavadinimg, serijos numerj ir gydyto

paciento varda bei pavardg reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas

Casgevy skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. Casgevy negalima skirti, jeigu vaistinio preparato etiketése ir partijos informaciniame
lape (LIS) esantys duomenys neatitinka paciento tapatybés.

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Nors Casgevy tiriamas dél sterilumo, mikoplazmy ir endotoksiny, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika
iSlieka. Tod¢l Casgevy infuzuojantys sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo
pacientams nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomuy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vartojant Casgevy, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sukeltas Cas9. Dél
Casgevy sudétyje esancio dimetilsulfoksido (DMSO) arba dekstrano 40 gali pasireiksti sunkios
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg. Infuzijos metu ir po infuzijos pacientus reikia
atidziai stebéti. Reikia stebéti pagrindinius paciento organizmo biklés rodiklius (kraujospiid, Sirdies
susitraukimy daznj ir prisotinimg deguonimi) ir ar neatsiranda simptomy prie§ pradedant infuzijg ir



mazdaug kas 30 minuc¢iy nuo pirmojo Casgevy flakono turinio infuzijos iki kol praeis 2 valandos po
paskutinio Casgevy flakono turinio infuzijos.

Galimas neutrofily neprigijimas

Neutrofily neprigijimas yra galima kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacijos rizika, jis
apibréziamas kaip neutrofily neprigijimas po Casgevy infuzijos ir biitinybé naudoti nemodifikuotas
pagalbines CD34" Igsteles. Reikia stebéti pacienty absoliuty neutrofily skai¢iy (ANS) ir infekcijas bei
taikyti gydyma, laikantis standartiniy reikalavimy ir medicininiy iSvady. Neutrofily neprigijimo atveju
pacientams reikia infuzuoti pagalbines CD34" lasteles (zr. 4.8 skyriy).

Uzdelstas trombocity prigijimas

Gydant Casgevy, nustatyta ilgesné trombocity prigijimo laiko mediana, palyginti su alogenine KKL
transplantacija. Kol prigyja trombocitai, yra didesné kraujavimo rizika.

Reikia stebéti, ar pacientams néra kraujavimo, laikantis standartiniy reikalavimy ir medicininiy i§vady.
Kol trombocitai prigis ir atsikurs, reikia daznai tikrinti trombocity skaiciy. PasireiSkus simptomams,
kurie gali rodyti kraujavima, reikia nedelsiant jvertinti poreikj atlikti bendrg kraujo tyrimga ir kitus
atitinkamus tyrimus (zr. 4.8 skyriy).

Nepakankamos mobilizacijos / aferezés rizika PA sergantiems pacientams

PA sergantiems pacientams gali reikéti daugiau mobilizacijos ir aferezés cikly, palyginti su nTPT
serganciais pacientais, jiems yra didesné pakankamos mobilizacijos / aferezés nesékmes rizika.
Daugiau apie rekomenduojama bendrg CD34" tikslinj lasteliy kiekj zr. 4.2 skyriuje. Daugiau apie
vidutinj mobilizacijos ir aferezés cikly skaiciy ir bendrg gydymo nutraukimo daznj zr. 5.1 skyriuje.

Su geny redagavimu susijusi onkogenezé

Casgevy klinikiniy tyrimy metu mielodisplazijos, leukemijos arba limfomos atvejy nenustatyta. Yra
teoriné su geny redagavimu susijusios onkogenezés rizika. Po gydymo Casgevy 15 mety pacientus
reikia bent kasmet stebéti (jskaitant bendrg kraujo tyrimg). Jeigu aptinkama mielodisplazija, leukemija
arba limfoma, reikia kreiptis j vietinj registruotojo atstova, kad biity nustatyti analizei tinkami
méginiai.

Negalima atmesti nenumatyto, ne taikinio redagavimo redaguotose paciento CD34" lastelése rizikos.
Paieska, apimanti Zmogaus genoma, aptiko ne taikinio redagavima vieno varianto vietoje. Sis
variantas nustatytas 3,3 % (3 i§ 91) analizuoty pacienty méginiy (redaguoty CD34" Iasteliy). Siuo
metu nustatyta ne taikinio vieta yra geno, kurio raiSka néra aptinkama hematopoetinése 1gstelése,
introne, todél nepageidaujamas poveikis néra tikétinas (zr. 5.3 skyriy).

ImunogeniS§kumas

Casgevy klinikiniy tyrimy metu su imunitetu susijusiy reakcijy nenustatyta. Nezinoma, ar susidare
antikiinai prie§ Cas9, jskaitant po neseniai buvusios Streptococcus pyogenes infekcijos, gali sukelti su
imunitetu susijusias reakcijas ir (arba) lasteliy su likusiu Cas9 klirensa.

Kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorysté

Casgevy gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir lgsteliy transplantacijos donorais.



Ilgalaikis stebéjimas

Pacientus reikia kasmet stebéti (jskaitant bendrg kraujo tyrimg), laikantis standartiniy reikalavimy ir
medicininiy i§vady. Numatoma jtraukti pacientus j ilgalaikio stebéjimo programa, kad biity galima
geriau suprasti ilgalaikj Casgevy sauguma ir veiksminguma.

Sudétyje esantis natris

Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 5,3-70 mg natrio. Tai atitinka 0,3-4 % didZiausios
PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Reikia atsizvelgti j mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistiniy preparaty tarpusavio
sgveika.

Oficialiy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. Casgevy saveika su kepeny citochromo P-450
fermenty Seima arba vaistiniy preparaty nesikliais néra tikétina.

Likus bent 8 savaitéms iki mobilizacijos ir kondicionavimo pradzios, reikia nutraukti hidroksiur¢jos /
hidroksikarbamido vartojima. Hidroksiuréjos / hidroksikarbamido vartojimo po Casgevy infuzijos
patirties néra.

Likus bent 8 savaitéms iki mobilizacijos ir kondicionavimo pradzios, nutraukite vokselotoro ir
krizanlizumabo skyrima, nes jy saveika su mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistiniais
preparatais nezinoma.

Likus bent 7 dienoms iki mieloabliacinio kondicionavimo pradzios, d¢l galimos sgveikos su
kondicionavimo vaistiniu preparatu reikia nutraukti gelezies chelatoriy vartojima. Kai kurie gelezies
chelatoriai yra mielosupresiniai. Venkite skirti nemielosupresinius gelezies chelatorius bent

3 ménesius ir skirti mielosupresinius gelezies chelatorius bent 6 ménesius po Casgevy infuzijos. Jei
reikia, vietoj gelezies chelatinimo galima skirti flebotomijg.

Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Casgevy metu arba po jo
neistirtas. Atsargumo sumetimais nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 6 savaites
pries pradedant kondicionavimo rezimus, gydymo Casgevy metu ir kol po gydymo normalizuosis
kraujo rodikliai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Prie$ pradedant kieckvieng mobilizacijos ciklg reikia patvirtinti, kad serumo testo néStumui nustatyti
rezultatas yra neigiamas ir prie$ mieloabliacinj kondicionavimg reikia vél tai patvirtinti. Nepakanka
duomeny apie ekspozicija, kad biity galima pateikti tikslig rekomendacijg dél kontracepcijos trukmés
po gydymo Casgevy. Vaisingos moterys ir vyrai, galintys pradéti vaika, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg nuo mobilizacijos pradzios iki kol praeis bent 6 ménesiai po mieloabliacinio
kondicionavimo skyrimo. Taip pat zr. mieloabliacinio kondicionavimo vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje pateikiamg informacijg.

Néstumas
Klinikiniy duomeny apie eksagamglogeno autotemcelio vartojimg néStumo metu néra.

Eksagamglogeno autotemcelio toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyvinais,
siekiant jvertinti, ar vartojant néStumo metu jis gali pakenkti vaisiui, neatlikta. Nezinoma, ar



eksagamglogeno autotemcelis gali biiti perduotas vaisiui. Dél su mieloabliaciniu kondicionavimu
susijusios rizikos Casgevy negalima vartoti néStumo metu. NéStumg po Casgevy infuzijos reikia
aptarti su gydytoju (Zr. pirmiau pateikiamus reikalavimus dél kontracepcijos).

Zindymas

Nezinoma, ar eksagamglogeno autotemcelis i$siskiria ] motinos pieng arba perduodamas zindomam
kidikiui. Duomeny néra.

Zr. mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistinio (-iy) preparato (-y) charakteristiky
santraukoje pateikiamus reikalavimus dél jy vartojimo Zindymo laikotarpiu. D¢l galimos su
mieloabliaciniu kondicionavimu susijusios rizikos kondicionavimo metu zindyma reikia nutraukti.
Sprendimg zindyti po gydymo Casgevy reikia aptarti su gydytoju, atsizvelgiant j Zindymo naudg
vaikui, palyginti su galimais nepageidaujamais Casgevy arba esamos motinos biiklés sukeliamais
reiskiniais.

Vaisingumas

Duomeny apie eksagamglogeno autotemcelio poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Poveikis vyry ir
motery vaisingumui tyrimais su gyviinais neistirtas. Turima duomeny apie nevaisingumo rizikg taikant
mieloabliacinj kondicionavimg. Todél, jei jmanoma, prie$ gydyma rekomenduojama apsvarstyti
vaisingumo i§saugojimo variantus, pvz., spermos arba kiausialgsc¢iy krioprezervacija.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Casgevy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Reikia atsizvelgti j mobilizacijos ir mieloabliacinio kondicionavimo vaistiniy preparaty poveikj
gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Casgevy saugumas buvo vertinamas atlickant du atviruosius, vienos grupés tyrimus (tyrimg 111 ir
tyrimag 121) bei vieng ilgalaikj tolesnio stebéjimo tyrima (tyrimg 131), kurio metu 97 paaugliai ir
suauge pacientai, sergantys nTPT arba PA, buvo gydomi Casgevy.

Prie§ gydyma Casgevy buvo taikoma periferinio kraujo mobilizacija granulocity kolonijas
stimuliuojanciu faktoriumi (G-KSF) ir pleriksaforu nTPT sergantiems pacientams ir vien pleriksaforu
PA sergantiems pacientams, po to taikant aferezg ir mieloabliacinj kondicionavimg busulfanu.

Saugumo duomenys paprastai atitiko tikétinus mieloabliacinio kondicionavimo busulfanu bei KKL
transplantacijos po mobilizacijos ir aferezés duomentis.

Tolesnio stebéjimo po Casgevy skyrimo mediana (min., maks.) buvo 22,8 (2,1; 51,1) ménesio nTPT
sergantiems pacientams (N = 54) ir 17,5 (1,2; 46,2) ménesio PA sergantiems pacientams (N = 43).

Su Casgevy siejamos sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 2 (3,7 %) nTPT sergantiems
pacientams: 1 (1,9 %) pacientui, kuriam nustatyta hemofagocitiné limfohistiocitozé, timinis
respiracinio distreso sindromas, idiopatinés pneumonijos sindromas ir galvos skausmas;

1 (1,9 %) pacientui, kuriam nustatytas uzdelstas prigijimas ir trombocitopenija. Né vienam PA
serganciam pacientui nenustatyta su Casgevy siejamy sunkiy nepageidaujamy reakcijy.

1 (1,9 %) vienam nTPT serganciam pacientui nustatyta gyvybei pavojinga sunki nepageidaujama
smegenéliy hemoragijos reakcija, ji buvo siejama su mieloabliaciniu kondicionavimu busulfanu.



Vienas (2,3 %) PA sergantis pacientas mir¢ dél COVID-19 infekcijos ir jos sukelto kvépavimo
nepakankamumo. Sis reiskinys nebuvo susijes su Casgevy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klase ir daznj. Daznis
apibréZiamas taip: labai daznas (> 1/10) ir daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Casgevy klinikiniy tyrimy metu 1, 2, 3 ir 4 lentelése iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, siejamos
su mobilizacija / afereze G-KSF ir pleriksaforu, mobilizacija / afereze vien pleriksaforu,
mieloabliaciniu kondicionavimu busulfanu ir Casgevy vartojimu, pasireiske atitinkamai nTPT ir PA

sergantiems pacientams.

1 lentelé. nTPT ir PA sergantiems pacientams, kuriems skiriamas G-KSF ir pleriksaforas
(N = 59) pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, siejamos su mobilizacija / afereze

Organy sistemy klasé (OSK)

Labai daznas

Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Leukocitoze, trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipokalemija

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Burnos ir ryklés skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas

Pilvo skausmas, vémimas,
viduriavimas, burnos hipoestezija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Skeleto ir raumeny skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Skausmas, kar§¢iavimas

* Skeleto ir raumeny skausmas apémé nugaros skausmg, kauly skausma, skeleto ir raumeny skausma kriitinés srityje, kaklo
skausma, ne $irdies skausmg kriitinés srityje, galliniy skausma.

2 lentelé. PA sergantiems pacientams, gydomiems pleriksaforu, pasirei§kusios nepageidaujamos
reakcijos, siejamos su mobilizacija / afereze (N = 58)

Organy sistemy klasé (OSK)

Labai daznas

Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Pjautuviné anemija su krize

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hiperfosfatemija,
hipomagnezemija

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Uminis kriitinés sindromas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas *, pykinimas,
vémimas

Viduriavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Skeleto ir raumeny skausmas '

Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Skausmas, nuovargis

*Pilvo skausmas apémé virutinés pilvo dalies skausma.
T Skeleto ir raumeny skausmas apémé nugaros skausmg, kauly skausma, kriitinés skausma, kaklo skausmg, ne Sirdies
skausma kriitinés srityje ir galliniy skausma.
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3 lentelé. nTPT ir PA sergantiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos,
siejamos su mieloabliaciniu kondicionavimu busulfanu (N =97) *

Organy sistemy klasé (OSK)

Labai daznas

Daznas

Infekcijos ir infestacijos

Pneumonija, sepsis, Klebsiella
sukeltas sepsis, burnos kandidozé,
folikulitas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija, febriliné
neutropenija, neutropenija,
anemija, limfopenija ,
leukopenija

Pancitopenija, retikulocitopenija,
splenomegalija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazejes apetitas,
hipokalemija, hiperfosfatemija,
hipomagnezemija, skys¢iy
susilaikymas, hipofosfatemija

Hipoalbuminemija, hipokalcemija

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Smegenéliy hemoragija, hidrocefalija,
periferiné sensoriné neuropatija,
periferiné neuropatija, neuralgija,
disgeuzija

Akiy sutrikimai

Neryskus matymas, sausos akys

Sirdies sutrikimai

Tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija, kar§cio pylimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i§ nosies, burnos ir
ryklés skausmas

Kvépavimo nepakankamumas,
idiopatinés pneumonijos sindromas,
hipoksija, dusulys, kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Mukozitas ¥, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas ¥,
viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, gastritas

Kolitas, dispepsija, danteny
kraujavimas, gastroezofaginio
refliukso liga, hematemeze,
ezofagitas, disfagija, vir§kinimo
trakto uzdegimas, hematochezija,
burnos opos

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Kepeny veny okliuziné liga,
hiperbilirubinemija, padidéjes
alaninaminotransferazés
aktyvumas

Padidéjes aspartataminotransferazes
aktyvumas, hepatomegalija, padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Pigmentacijos sutrikimas #, odos
lupimasis, alopecija, petechija,
sausa oda, iSbérimas **

Niez¢jimas, eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Skeleto ir raumeny skausmas f*

Artralgija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dizurija, hematurija

Lytinés sistemos ir krities
sutrikimai

Amenoré¢ja, kraujavimas tarp
menstruacijy, vulvovaginalinis
skausmas, dismenoréja, nereguliarios
menstruacijos, ankstyva menopauzé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Kars¢iavimas, nuovargis

Skausmas

Tyrimai

Sumazgjes svoris

Padidéjes tarptautinis normalizuotas
santykis, padidéjusi C reaktyviojo
baltymo koncentracija, padidéjes
svoris
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Organy sistemy klasé (OSK) Labai daZnas Daznas

Uzdelstas prigijimas, poodiné
hematoma, odos abrazija, pléstiné
odos Zaizda

* Daznis paremtas didZiausiu dazniu, nustatytu tyrimo 111 metu nTPT sergantiems pacientams arba tyrimo 121 metu PA
sergantiems pacientams.

T Limfopenija apémé sumazéjusj CD4 limfocity skai¢iy ir sumazéjusj limfocity skaiciy.

¥ Mukozitas apémé iSangés uzdegimg, gleivinés uzdegima, ryklés uzdegimg ir stomatitg.

§ Pilvo skausmas apémé pilvo diskomforta, apatinés pilvo dalies skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, pilvo jautrumg ir
epigastriumo diskomforta.

# Pigmentacijos sutrikimas apémé nagy pigmentacija, odos hiperpigmentacija ir odos hipopigmentacija.

** I3bérimas apémé dermatita, eriteminj i$bérimg, makulinj i$bérima, makulopapulinj i$bérimg ir papulinj i$bérima.

T Raumeny ir skeleto skausmas apémé nugaros skausmg, kauly skausma, kriitinés skausmg ir galtiniy skausma.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

4 lentelé. nTPT ir PA sergantiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos,
siejamos su Casgevy (N =97) *

Organy sistemy klasé (OSK) Labai daZnas Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos Trombocitopenija f, neutropenija ,

Limfopenija -

sutrikimai anemija f, leukopenija

Imuninés sistemos sutrikimai Hemofagocitiné limfohistiocitozé
Met.ab'ohz.mo ir mitybos Hipokalcemija

sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas , parestezija
Sirdies sutrikimai Tachikardija

Uminis respiracinio distreso
sindromas, idiopatinés pneumonijos
sindromas T, kraujavimas i$ nosies

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Uzdelstas prigijimas ’, su infuzija
procediiry komplikacijos susijusios reakcijos *

* Daznis paremtas didZiausiu dazniu, nustatytu tyrimo 111 metu nTPT sergantiems pacientams arba tyrimo 121 metu PA
sergantiems pacientams.

T Bent vienas reiskinys taip pat buvo siejamas su mieloabliaciniu kondicionavimu busulfanu.

fLimfopenija apémé sumazéjusj CD4 limfocity skaiciy ir sumazéjusj limfocity skaiéiy.

§ I3bérimas apemé dermatita.

#Su infuzija susijusios reakcijos apémé Saltkrét], sinusing tachikardijg ir tachikardija.

I$bérimas ¥, petechija

Saltkreétis f, kar§¢iavimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Trombocity prigijimas

Trombocity prigijimas buvo apibréziamas kaip 3 skirtingas dienas po Casgevy infuzijos 3 kartus i$
eilés nustatytas > 20 x 10%1 trombocity skai¢ius nTPT sergantiems pacientams ir 3 kartus i3 eilés
nustatytas > 50 x 10%/1 trombocity skai¢ius PA sergantiems pacientams, neskiriant trombocity
transfuzijy 7 dienas. Visiems pacientams pasiektas trombocity prigijimas.

Tyrimo 111 metu laiko iki trombocity prigijimo mediana (min., maks.) nTPT sergantiems pacientams
buvo 44 (20; 200) dienos (n = 53), o vienam likusiam pacientui trombocity prigijimas pasiektas jau
atlikus tarping analizg. Laiko iki trombocity prigijimo mediana (min., maks.) paaugliams buvo

45 (20; 199) dienos, suaugusiems pacientams — 40 (24; 200) dieny. Pacientams be bluznies laiko iki
trombocity prigijimo mediana buvo trumpesné nei pacientams su sveika bluznimi. Laiko iki
trombocity prigijimo mediana (min., maks.) pacientams be bluznies buvo 34,5 (20; 78) dienos,
pacientams su sveika bluznimi — 46 (27; 200) dieny.
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Tyrimo 121 metu laiko iki trombocity prigijimo mediana (min., maks.) PA sergantiems pacientams
buvo 35 (23; 126) dienos (n = 43). Laiko iki trombocity prigijimo mediana (min., maks.) paaugliams
buvo 44,5 (23; 81) dienos, suaugusiems pacientams — 32 (23; 126) dienos.

Rysio tarp kraujavimo reiskiniy ir laiko iki trombocity prigijimo po gydymo Casgevy nenustatyta.

Neutrofily prigijimas

Neutrofily prigijimas buvo apibréziamas kaip 3 skirtingas dienas po Casgevy infuzijos 3 kartus i§ eilés
nustatytas > 500 lgsteliy/ul absoliutus neutrofily skaicius (ANS), nenaudojant nemodifikuoty
pagalbiniy CD34" lasteliy. Visiems pacientams pasiektas neutrofily prigijimas, né vienam pacientui
neskirta pagalbiniy CD34" Igsteliy.

Tyrimo 111 metu laiko iki neutrofily prigijimo mediana (min., maks.) nTPT sergantiems pacientams
buvo 29 (12; 56) dienos (n = 54). Laiko iki neutrofily prigijimo mediana (min., maks.) paaugliams
buvo 31 (19; 56) diena, suaugusiems pacientams — 29 (12; 40) dienos.

Tyrimo 121 metu laiko iki neutrofily prigijimo mediana (min., maks.) PA sergantiems pacientams
buvo 27 (15; 40) dienos (n = 43). Laiko iki neutrofily prigijimo mediana (min., maks.) paaugliams
buvo 28 (24; 40) dienos, suaugusiems pacientams — 26 (15; 38) dienos.

Rysio tarp infekcijy ir laiko iki neutrofily prigijimo nenustatyta.

Vaiky populiacija

Casgevy saugumas buvo vertinamas 31 paaugliui nuo 12 iki maZziau kaip 18 mety, sergan¢iam nTPT
arba PA. nTPT serganciy paaugliy amziaus mediana (min., maks.) buvo 14 (12; 17) mety, PA
serganciy pacienty — 15 (12; 17) mety. Tolesnio stebéjimo mediana (min., maks.) buvo

19,6 (2,1; 26,6) ménesio nTPT sergantiems paaugliams ir 14,7 (2,5; 18,7) ménesio PA sergantiems
paaugliams. Paaugliy ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys paprastai buvo panasts. Prigijimo
laikas paaugliams ir suaugusiems pacientams buvo panasus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomenys netaikomi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, kiti hematologiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — BO6AX05

Veikimo mechanizmas

Casgevy yra lgsteliy terapija, kurig sudaro autologinés CD34" HKPL, redaguotos ex vivo naudojant
CRISPR/Cas9 technologija. Labai specifiné kreipiancioji RNA leidzia CRISPR/Cas9 uztikrinti tiksly
DNR dvigrandj trukj svarbioje transkripcijos faktoriaus jungimosi vietoje (GATA1) BCL11A geno
specifinio eritroidy stipriklio srityje. Dél redagavimo negrjztamai nutraukiamas GATA1 jungimasis ir
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sumazinama BCL11A raiska. Sumazéjusi BCL11A raiSka salygoja padidéjusig y-globino rai§kos ir
vaisiaus hemoglobino (HbF) baltymo gamybga eritroidinése lgstelése, veikdamas nesama globing
sergant nuo transfuzijos priklausoma p-talasemija (nTPT) ir aberacinj globing sergant pjautuvine
anemija (PA), kurie yra ligos pagrindinés priezastys. Tikétina, kad nTPT sergantiems pacientams
v-globino gamyba koreguos a-globino ir ne a-globino disbalansg, taip mazinant neveiksmingg
eritropoeze ir hemolize bei didinant bendro hemoglobino koncentracijg. Tikétina, kad sunkia PA
sergantiems pacientams HbF raiska sumazins intralgsteling HbS koncentracija, apsaugant, kad
raudonosios kraujo lgstelés nejgauty pjautuvo formos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Casgevy veiksmingumas buvo vertinamas paaugliams ir suaugusiems pacientams, sergantiems nuo
transfuzijos priklausoma B-talasemija (n'TPT) arba pjautuvine anemija (PA), atlickant du atviruosius,
vienos grupés tyrimus (tyrimg 111 ir tyrimg 121) bei vieng ilgalaikio tolesnio stebéjimo tyrima
(tyrimg 131).

Nuo transfuzijos priklausoma f-talasemija

Tyrimas 111 yra tebevykdomas atvirasis, daugiacentris, vienos grupés tyrimas, skirtas Casgevy
saugumui ir veiksmingumui suaugusiesiems ir paaugliams, sergantiems nuo transfuzijos priklausoma
B-talasemija, jvertinti. Uzbaigus tyrimo 111 tolesnio 24 ménesiy stebéjimo laikotarpj, pacientai buvo
kvie¢iami dalyvauti tyrime 131, tebevykdomame ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo tyrime.

Pacientai atitiko dalyvavimo tyrime kriterijus, jeigu jiems anksc¢iau 2 mety iki jtraukimo j tyrima
laikotarpiu buvo bent 100 ml/kg per metus arba 10 vienety per metus eritrocity transfuzijy poreikis.
Taip pat pacienty buiklé turéjo biiti > 80 % pagal Lanskio arba Karnovskio vertinimo skalg.

Pacientai nebuvo jtraukti j tyrima, jeigu jie turéjo ZLA atitinkantj giminingg KKL donora. | tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo labai padidéjusi gelezies koncentracija Sirdyje (t. y., pacientai,
kuriems atliekant magnetinio rezonanso tyrima [MRT] nustatytas mazesnis nei 10 ms Sirdies T2*),
arba kurie sirgo pazengusia kepeny liga. Kepeny MRT buvo atlieckamas visiems pacientams.
Pacientams, kuriy MRT rezultatai rodé > 15 mg/g gelezies koncentracija kepenyse, tolesniam
jvertinimui buvo atlikta kepeny biopsija. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems kepeny biopsija
rodeé tiltine fibroze arba ciroze.

3 (5,1 %) 18 59 pacienty, kuriems tyrimo 111 metu buvo pradéta mobilizacija, gydymas buvo
nutrauktas prie§ Casgevy infuzija, visais atvejais dél sutikimo atsiémimo.

(1) visy pacienty, jtraukty j tyrima 111, ir (2) visy pacienty, kuriems tyrimo 111 metu buvo
infuzuojamas Casgevy, pagrindinés demografinés ir pradinés charakteristikos pateikiamos 5 lentel¢je.

5 lentelé. Tyrimo 111 pagrindinés demografinés ir pradinés charakteristikos

Casgevy Casgevy
Demografinés ir su liga susijusios I tyrima jtraukti Pacientai, kuriems
charakteristikos pacientai atliekama infuzija
(N=59)s (N=54)
Amzius (metai), n (%)
Suaugusieji (nuo > 18 iki < 35 mety) 39 (66,1 %) 35 (64,8 %)
Paaugliai (nuo > 12 iki < 18 mety) 20 (33,9 %) 19 (35,2 %)
Visos amziaus grupés (nuo > 12 iki
<35 mety)
Mediana (min,, maks.) 19 (12, 35) 20 (12; 35)
Lytis, n (%)
Moterys 28 (47,5 %) 25 (46,3 %)
Vyrai 31 (52,5 %) 29 (53,7 %)
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Casgevy Casgevy

Demografinés ir su liga susijusios I tyrimg itraukti Pacientai, kuriems
charakteristikos pacientai atliekama infuzija '
(N=59)s (N=549)
Rasé, n (%)
Azijieciai 25 (42,4 %) 23 (42,6 %)
Baltaodziai 19 (32,2 %) 18 (33,3 %)
Ivairios rasés 3 (5,1 %) 3 (5,6 %)
Kita 3 (5,1 %) 2 (3,7 %)
Duomeny nesurinkta 9 (15,3 %) 8 (14,8 %)
Genotipas, n (%)
B%/B°tipo * 38 (64,4 %) 33 (61,1%)
Ne B°/B° tipo 21 (35,6 %) 21 (38,9 %)
Pradinis anualizuotas eritrocity transfuzijos
taris (ml/kg)
Mediana (min., maks.) 211,2 (48.,3; 330,9) 205,7 (48,3; 330,9)

Pradinis anualizuotas eritrocity transfuzijos
epizody skaicius

Mediana (min., maks.) 16,5 (5,0; 34,5) 16,5 (5,0; 34,5)
Sveika bluznis, n (%) 43 (72,9 %) 38 (70,4 %)
Pradiné gelezies koncentracija kepenyse
(mg/g)

Mediana (min., maks.) 3,5(1,2; 14,8) 3,5(1,2; 14,0)
Pradiné gelezies koncentracija Sirdyje T2*

(ms)

Mediana (min., maks.) 34,1 (12,4; 61,1) 34,4 (12,4; 61,1)
Pradiné feritino koncentracija serume
(pmol/l)

Mediana (min., maks.) 3 100,9 (584,2; 3 115,5(584,2; 10 837,3)

10 837,3)

N reiskia visg jtraukty pacienty, kurie pasirasé informuoto asmens sutikima, skaiciy.

T Tarpiné analizé atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m. balandzio mén., i jg jtraukti 54 pacientai, gydyti
Casgevy, ir 2 pacientai, laukiantys Casgevy infuzijos.

f Maza arba jokios endogeninés B-globino gamybos (B%B°, B%/TVS-I-110 ir IVS-I-110/TVS-I-110).

Mobilizacija ir afereze

Siekiant i$laikyti bendrg Hb > 11 g/dl koncentracijg, pacientams atliktos eritrocity transfuzijos pries
mobilizacijg ir aferezg bei toliau buvo atlieckamos transfuzijos iki mieloabliacinio kondicionavimo
pradzios.

Kamieninéms lgsteléms mobilizuoti aferezei tyrimo 111 metu pacientams buvo skiriamas granulocity
kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-KSF). Pacientams su bluznimi 5-6 dienas mazdaug kas

12 valandy j veng arba po oda buvo leidziama planuota 5 mikrogramy/kg G-KSF dozé. Pacientams,
kuriems atlikta splenektomija, buvo skiriama planuota 5 mikrogramy/kg G-KSF dozé kartg per parg
5-6 dienas. Pacientams, kuriems atlikta splenektomija, jeigu nepadidéjo baltyjy kraujo lasteliy (WBC)
kiekis arba CD34" skaicius periferiniame kraujyje, kas 12 valandy dozé buvo didinama. Po 4 dieny
G-KSF skyrimo, likus mazdaug 4-6 valandoms iki kiekvienos planuotos aferezés, visiems pacientams
po oda buvo leidZiama planuota 0,24 mg/kg pleriksaforo dozé. Buvo atliekama aferezé ne ilgiau kaip
3 dienas i eilés, kad buty surinktas gamybai ir nemodifikuotoms pagalbinéms CD34" lasteléms
surinkti reikalingas tikslinis Igsteliy kiekis. Casgevy gamybai ir pagalbinéms CD34" Igsteléms surinkti
reikalingas mobilizacijos ir aferezés cikly skaic¢iaus vidurkis (SN) ir mediana (min., maks.) buvo
atitinkamai 1,3 (0,7) ir 1 (1; 4).

Kondicionavimas paruosiamojo gydymo metu
Prie§ gydymg Casgevy visiems pacientams buvo skiriamas visas mieloabliacinis kondicionavimas

busulfanu. 4 dienas i$ eilés per centrinj venos kateterj j veng buvo leidziama planuota pradiné
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3,2 mg/kg paros dozé kartg per parg arba 0,8 mg/kg kas 6 valandas busulfano dozé. Buvo matuojama
busulfano koncentracija plazmoje, atliekant serijinj kraujo méginiy émimga ir koreguojama dozg,
siekiant i$laikyti tikslinj ekspozicijos intervalg. Skiriant doz¢ kartg per para, keturiy dieny tiksliné
kaupiamoji busulfano ekspozicija buvo 82 mg*h/l (74-90 mg*h/I intervalas), atitinkanti

5000 uM*min. AUCy.o4n (intervalas: 4 500-5 500 uM*min.). Skiriant doze kas 6 valandas, keturiy
dieny tiksliné kaupiamoji busulfano ekspozicija buvo 74 mg*h/l (59-89 mg*h/l intervalas), atitinkanti
1 125 pM*min. AUCy.6n (intervalas: 900-1 350 pM*min.).

Pries pradedant kondicionavimg busulfanu, visiems pacientams buvo skiriama traukuliy profilaktika
ne fenitoinu, o kitais vaistiniais preparatais. Traukuliy profilaktikai fenitoinas nebuvo skiriamas, nes
jis aktyvino citochroma P450 ir taip didino busulfano klirensa.

Buvo taikoma kepeny veny okliuzinés ligos (KVOL) / sinusoidinés kepeny obstrukcijos sindromo
profilaktika, laikantis institucijos reikalavimy.

Casgevy leidimas

Pacientams buvo skiriama Casgevy infuzija j veng, dozés mediana (min., maks.) buvo

8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34" lasteliy/kg. Pries Casgevy infuzija visiems pacientams buvo skiriamas
antihistamininis ir antipiretinis vaistinis preparatas.

Suleidus Casgevy

Pirmasias 21 dieng po Casgevy infuzijos buvo nerekomenduojama skirti G-KSF. Kadangi Casgevy yra
autologinis vaistinis preparatas, po pradinio mieloabliacinio kondicionavimo imunitetg slopinanciy
vaistiniy preparaty skirti nereikéjo.

Veiksmingumo rezultatai — p-talasemija

Buvo atlikta tarpiné analizé, j kurig buvo jtraukti 42 pacientai, kuriems buvo skiriamas Casgevy,
atitinkantys pirminés veiksmingumo analizés kriterijus. Pirminé veiksmingumo populiacija (PVP)
buvo apibréziama kaip tiriamieji, kurie po Casgevy infuzijos buvo toliau stebimi bent 16 ménesiy.
Tarpinés analizés metu buvo jtraukti 59 pacientai, Casgevy buvo skiriamas 54 pacientams. Bendros
tolesnio stebéjimo trukmés mediana (min., maks.) buvo 22,8 (2,1; 51,1) ménesio nuo Casgevy
infuzijos.

Casgevy veiksmingumas buvo vertinamas remiantis pacienty, kurie buvo toliau stebimi bent

16 ménesiy, vertinimu. Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, tapusiy ir islikusiy nepriklausomais
nuo transfuzijos 12 ménesiy i$ eilés (TI12), apibréziamy kaip islaikan¢iy Hb > 9 g/dl svertinj vidurkj
be eritrocity transfuzijy bent 12 ménesiy is eilés bet kuriuo metu per pirmuosius 24 ménesius po
Casgevy infuzijos tyrimo 111 metu, pradedant vertinti praé¢jus 60 dieny po paskutinés eritrocity
transfuzijos, atlickamos palaikymui po transplantacijos arba nTPT ligai gydyti.

Veiksmingumo rezultatai pateikiami 6 lentel¢je ir 7 lenteléje. 6 lenteléje pateikiama (1) visy pacienty,
jtraukty j tyrimg 111, ir (2) visy pacienty, kuriems tyrimo 111 metu buvo infuzuojamas Casgevy,
pirminé vertinamoji baigtis. 7 lenteléje pateikiamos pacienty, kuriems tyrimo 111 metu buvo
infuzuojamas Casgevy, antrinés vertinamosios baigtys.

6 lentelé. Pirminés nTPT serganciy pacienty veiksmingumo rezultatai

Casgevy Casgevy
R . cep e . Itraukti pacientai Pacientai, kuriems
Pirminé vertinamoji baigtis R ) .
(N=45) T atlieckama infuzija
(N=42)*
Pacienty, pasiekian¢iy TI12, dalis ®
n (%) 39 (86,7 %) 39 (92,9 %)
(95 % PI) (73,2 %, 94,9 %) (80,5 %; 98,5 %)

* Tarpiné analizé atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m. balandzio mén.

TN reiskia visg jtraukty pacienty, kurie pasira$é informuoto asmens sutikimg, skaiciy, bet neapima pacienty, kurie analizés
metu lauké Casgevy skyrimo, arba pacientai, kuriems pirminés vertinamosios baigties dar nebuvo galima jvertinti.

£ N reiskia visg pirminés veiksmingumo populiacijos (PVP), t. y., visos analizés populiacijos (VAP) pogrupio, pacienty
skai¢iy. PVP buvo apibréziama kaip visi tiriamieji, kuriems buvo infuzuojamas Casgevy ir kurie po Casgevy infuzijos buvo
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toliau stebimi bent 16 ménesiy. | $ia populiacija taip pat buvo jtraukti pacientai, kurie buvo toliau stebimi trumpiau nei

16 ménesiy dél mirties arba dél gydymo nutraukimo dél su Casgevy susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, arba kuriems buvo
nuolat atlieckamos eritrocity transfuzijos ilgiau nei 12 ménesiy po Casgevy infuzijos.

§ TI12 apibréziama kaip Hb > 9 g/dl svertinio vidurkio i§laikymas be eritrocity transfuzijy bent 12 ménesiy i3 eilés bet kuriuo
metu po Casgevy infuzijos. TI12 vertinimas pradedamas praéjus 60 dieny po paskutinés eritrocity transfuzijos, atlieckamos
palaikymui po transplantacijos arba nTPT ligai gydyti.

7 lentelé. Antriniai nTPT sergandiy pacienty veiksmingumo rezultatai

Casgevy
Antrinés vertinamosios baigtys Pacientai, kuriems atliekama infuzija *
(N=42)7
Pacienty, kurie pasieké TI12, nuo transfuzijos
nepriklausomo laikotarpio trukmé (mén.)
n 39
Mediana (min., maks.) 22,3 (13,5;48,1)
Bendra Hb koncentracija (g/dl)
6 ménes]
n 42
Vidurkis (SN) 12,1 (2,0)
24 ménesj
n 23
Vidurkis (SN) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
6 ménes]
n 42
Vidurkis (SN) 10,8 (2,8)
24 ménes]
n 23
Vidurkis (SN) 11,5 (2,7)

* Tarpiné analizé atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m. balandZio mén.

T N reigkia visg pirminés veiksmingumo populiacijos (PVP), t. y., visos analizés populiacijos (VAP) pogrupio, pacienty
skai¢iy. PVP buvo apibréziama kaip visi pacientai, kuriems buvo infuzuojamas Casgevy ir kurie po Casgevy infuzijos buvo
toliau stebimi bent 16 ménesiy. | §ia populiacija taip pat buvo jtraukti tiriamieji, kurie buvo toliau stebimi trumpiau nei

16 ménesiy dél mirties arba dél gydymo nutraukimo dél su Casgevy susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, arba kuriems buvo
nuolat atliekamos eritrocity transfuzijos ilgiau nei 12 ménesiy po Casgevy infuzijos.

SN: standartinis nuokrypis

Visi pacientai, kurie pasieke TI12, i§liko nepriklausomais nuo transfuzijos, priklausomumo nuo
transfuzijos trukmés mediana (min., maks.) buvo 22,3 (13,5; 48,1) ménesio, normalios bendros Hb
koncentracijos svertinis vidurkis (vidurkis [SN] 13,2 [1,4] g/dl). Pacientams, kurie pasieké TI12, laiko
iki paskutinés eritrocity transfuzijos mediana (min., maks.) buvo 28 (11; 91) dienos po Casgevy
infuzijos. Trys pacientai TI12 nepasieké. Siems pacientams laikui bégant mazéjo eritrocity perpylimy
daznis, po to praéjus 12,2-21,6 mén. po Casgevy infuzijos perpylimai jiems buvo nutraukti, taip pat
nustatytas apskritai létesnis kraujodaros rodikliy normalizavimasis.

Visy pacienty, kuriems buvo skiriamas Casgevy B-talasemijai gydyti, bendra Hb koncentracija (g/dl) ir
HbF (g/dl) koncentracija pagal laiko kategorijg pateikiamos 1 pav.
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1 pav. nTPT sergan¢iy pacienty vidutiné bendra Hb koncentracija (g/dl) ir HbF (g/dl)
koncentracija pagal laiko kategorija
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Ménesiai po infuzijos
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

Vidutinés vertés pavaizduotos linijoje, vidurkio + standartinés paklaidos (SP) ir vidurkio -SP vertés kiekvieno apsilankymo
metu pavaizduotos stulpeliais. Pacienty, kuriy vertés atitinkamy apsilankymy metu turimos, skai¢ius rodomas po
paveiksleéliu.

Padidéjusi vidutiné bendra Hb koncentracija (g/dl) ir HbF koncentracija pastebéta jau 3 ménesj po
Casgevy infuzijos, ji toliau didéjo atitinkamai iki 12,2 (2,0) g/dl ir 10,9 (2,7) g/dl 6 ménesj. Po to po
6 ménesiy bendra Hb koncentracija ir HbF koncentracija isliko, HbF sudar¢ > 88 % bendros Hb
koncentracijos.

Visiems pacientams, kurie tyrimo 111 metu pasieké TI12 (n = 39), buvo normalus (28 i§

39 pacienty, 71,8 %) arba beveik normalus (11 i§ 39 pacienty, 28,2 %) bendros Hb koncentracijos
svertinis vidurkis. Tarp pacienty, kuriems buvo beveik normalus bendros Hb koncentracijos svertinis
vidurkis, buvo 6 vyrai ir 5 moterys, jiems nustatytas bendros Hb koncentracijos svertinis vidurkis buvo
atitinkamai nuo < 0,1 iki 0,7 g/dl ir nuo < 0,4 iki 1,4 g/dl PSO nuo amziaus ir lyties priklausoma
referenciné slenkstiné verté.

Pogrupiy analizés, kuriomis buvo vertinamas amziaus, lyties, rasés arba genotipo pogrupiy poveikis su
transfuzija susijusioms vertinamosioms baigtims ir hematologiniams rodikliams nerodé skirtumy dél

Siy veiksniy.

Pjautuvinée anemija

Tyrimas 121 yra tebevykdomas atvirasis, daugiacentris, vienos grupés tyrimas, skirtas Casgevy
saugumui ir veiksmingumui suaugusiesiems ir paaugliams, sergantiems sunkia pjautuvine aanemija,
jvertinti. UZbaigus tyrimo 121 tolesnio 24 ménesiy stebéjimo laikotarpj, pacientai buvo kvie¢iami
dalyvauti tyrime 131, tebevykdomame ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo tyrime.

Pacientai atitiko dalyvavimo tyrime kriterijus, jeigu jiems anks¢iau buvo bent 2 sunkios
vazookliuzinés krizés (VOK) reiskiniai per metus 2 mety iki atrankos laikotarpiu, kurie buvo
apibréziami taip:

e Ominis skausmo reiskinys, dél kurio reikia apsilankyti medicinos jstaigoje, ir vartoti vaistinius
preparatus nuo skausmo (opioidus arba intraveninius nesteroidinius vaistinius preparatus nuo
uzdegimo [NVNU)]) arba atlikti eritrocity transfuzijas;

e {minis kriitinés sindromas;
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e priapizmas, trunkantis > 2 valandas, dél kurio reikia apsilankyti medicinos istaigoje;

e bluznies sekvestracija.

Pacientai su HbSS, HbS® ir HbSP* genotipais atitiko jtraukimo j tyrima kriterijus. Taip pat pacienty
buklé turéjo biiti > 80 % pagal Lanskio arba Karnovskio vertinimo skalg.

Pacientai nebuvo jtraukti j tyrima, jeigu jie turéjo ZLA atitinkantj gimininga KKL donora. Pacientai
nebuvo jtraukti j tyrima, jeigu jie sirgo pazengusia kepeny liga, anksc¢iau sirgo negydoma Mojamoja
liga arba serga Mojamoja liga, kuri tyréjo nuomone, pacientui kelia kraujavimo rizikg. Nuo 12 iki
16 mety pacienty transkranijinés doplerografijos (TD) rezultatas turéjo biiti normalus, nuo 12 iki

18 mety pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, jeigu jiems anks¢iau nustatytas nenormalus vidurinés
smegeny arterijos ir vidinés miego arterijos TD rezultatas.

11 (19,0 %) i8 58 pacienty, kuriems tyrimo 121 metu buvo pradéta mobilizacija, gydymas buvo
nutrauktas po mobilizacijos ir aferezés pradzios ir prie§ Casgevy skyrima. Sesi pacientai (10,3 %)

maziausios dozés nepasieké. Penkiems pacientams (8,6 %) gydymas buvo nutrauktas dél reikalavimy

nesilaikymo, sutikimo atsiémimo arba tinkamumo dalyvauti tyrime reikalavimy nebeatitikimo.

(1) visy pacienty, jtraukty i tyrima 121, ir (2) visy pacienty, kuriems tyrimo 121 metu buvo
infuzuojamas Casgevy, pagrindinés demografinés ir pradinés charakteristikos pateikiamos 8 lenteléje

toliau.

8 lentelé. Tyrimo 121 pagrindinés demografinés ir pradinés charakteristikos

Casgevy Casgevy
Demografinés ir su liga susijusios Itraukti pacientai Pacientai, kuriems
charakteristikos (N=63)" atliekama infuzija
(N=43)t
Amzius (metai), n (%)
Suaugusieji (nuo > 18 iki < 35 mety) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)
Paaugliai (nuo > 12 iki < 18 mety) 13 (20,6 %) 12 (27,9 %)
Visos amziaus grupés (nuo > 12 iki
<35 mety)
Mediana (min., maks.) 21 (12;35) 20 (125 34)
Lytis, n (%)
Vyrai 36 (57.1 %) 24 (55,8 %)
Moterys 27 (42,9 %) 19 (44,2 %)
Rasé, n (%)
Juodaodziai arba afroamerikieciai 55 (87,3 %) 37 (86,0 %)
Baltaodziai 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Kita 4 (6,3 %) 3(7,0%)
Genotipas, n (%) *
BS/pS 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
BS/p° 3 (4,8 %) 3 (7,0 %)
BS/B* 2 (3,2 %) 12,3 %)

Anualizuotas sunkiy VOK daznis 2 mety iki
jtraukimo ] tyrimg laikotarpiu (reiskiniy skaicius
per metus)

Mediana (min., maks.)

3,5(2,0; 19,0)

3,5 (2,05 18,5)

Anualizuotas hospitalizacijos dél sunkiy VOK
daznis 2 mety iki jtraukimo j tyrimg laikotarpiu
(reiskiniy skaicius per metus)

Mediana (min., maks.)

2,5 (0,0; 11,0)

2,5(0,5;9,5)
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Casgevy Casgevy

Demografinés ir su liga susijusios Itraukti pacientai Pacientai, kuriems
charakteristikos (N=63)" atliekama infuzija
(N=43)*

Anualizuota hospitalizacijos dél sunkiy VOK
trukmé 2 mety iki jtraukimo j tyrimg laikotarpiu
(dieny skaiCius per metus)

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

Anualizuotas dél su PA susijusiy indikacijy
perpilty eritrocity vienety skai¢ius 2 mety iki
jtraukimo ] tyrimg laikotarpiu (vienety skaicius
per metus)

Mediana (min., maks.) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

*N reiskia visg jtraukty pacienty, kurie pasirasé informuoto asmens sutikimg, skaiciy.

T Tarpiné analizé atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m. balandzio mén., i jg jtraukti 43 pacientai, gydyti
Casgevy, ir 4 pacientai, laukiantys Casgevy infuzijos.

*Duomeny apie kity genotipy pacientus néra.

Mobilizacija ir afereze

Pacientams buvo atlickamos eritrocitaferezés arba paprastos transfuzijos ne maziau kaip 8 savaites iki
planuojamos mobilizacijos pradzios, jiems buvo toliau atlickamos transfuzijos arba eritrocitaferezés
iki mieloabliacinio kondicionavimo pradzios. Buvo islaikyta HbS koncentracija, sudaranti < 30 %
bendros Hb koncentracijos, ir i§laikyta < 11 g/dl bendra Hb koncentracija.

Kamieninéms lgsteléms mobilizuoti aferezei tyrimo 121 metu pacientams po oda buvo leidziama
planuota 0,24 mg/kg pleriksaforo dozé, likus mazdaug 2-3 valandoms iki kiekvienos planuojamos
aferezés. Pacientams buvo atlieckama aferez¢ ne ilgiau kaip 3 dienas i$ eilés, kad biity surinktas
gamybai ir nemodifikuotoms pagalbinéms CD34" lasteléms surinkti reikalingas tikslinis lasteliy
kiekis. Casgevy gamybai ir pagalbinéms CD34" lasteléms surinkti reikalingy mobilizacijos ir aferezés
cikly skai¢iaus mediana (min., maks.) ir vidurkis (SN) buvo atitinkamai 2 (1; 6) ir 2,21 (1,30).

Kondicionavimas paruosiamojo gydymo metu

Pries gydymga Casgevy visiems pacientams buvo skiriamas visas mieloabliacinis kondicionavimas
busulfanu. 4 dienas i$ eilés per centrinj venos kateterj | veng (i.v.) buvo leidZziama planuota pradiné
3,2 mg/kg paros doz¢é karta per parg arba 0,8 mg/kg kas 6 valandas busulfano dozé. Buvo matuojama
busulfano koncentracija plazmoje, atliekant serijinj kraujo méginiy émimga ir koreguojama dozg,
siekiant i$laikyti tikslinj ekspozicijos intervalg. Skiriant doz¢ kartg per para, keturiy dieny tiksliné
kaupiamoji busulfano ekspozicija buvo 82 mg*h/l (74-90 mg*h/I intervalas), atitinkanti

5000 uM*min. AUCy.o4n (intervalas: 4 500-5 500 uM*min.). Skiriant doze kas 6 valandas, keturiy
dieny tiksliné kaupiamoji busulfano ekspozicija buvo 74 mg*h/1 (59-89mg*h/1 intervalas), atitinkanti
1 125 pM*min. AUCy.6n (intervalas: 900-1 350 pM*min.).

Prie$ pradedant kondicionavimg busulfanu, visiems pacientams buvo skiriama traukuliy profilaktika
ne fenitoinu, o kitais vaistiniais preparatais. Traukuliy profilaktikai fenitoinas nebuvo skiriamas, nes
jis aktyvino citochromg P-450 ir taip didino busulfano klirensg.

Buvo taikoma kepeny veny okliuzinés ligos (KVOL) / sinusoidinés kepeny obstrukcijos sindromo
profilaktika, laikantis regioniniy ir institucijos reikalavimy.

Casgevy leidimas

Pacientams buvo skiriama Casgevy infuzija j veng, dozés mediana (min., maks.) buvo

4,0 (2,9-14,4) x 10° CD34" Igsteliy/kg. Pries Casgevy infuzija visiems pacientams buvo skiriamas
antihistamininis ir antipiretinis vaistinis preparatas.
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Suleidus Casgevy

Pirmasias 21 dieng po Casgevy infuzijos buvo nerekomenduojama skirti G-KSF. Kadangi Casgevy yra
autologinis vaistinis preparatas, po pradinio mieloabliacinio kondicionavimo imunitetg slopinanciy
vaistiniy preparaty skirti nereikéjo.

Veiksmingumo rezultatai — pjautuviné anemija

Buvo atlikta tarpiné analizé, j kurig buvo jtraukti 29 pacientai, kuriems buvo skiriamas Casgevy,
atitinkantys pirminés veiksmingumo analizés kriterijus. Pirminé veiksmingumo populiacija (PVP)
buvo apibréziama kaip visi pacientai, kurie po Casgevy infuzijos buvo toliau stebimi bent 16 ménesiy.
Tarpinés analizés metu buvo jtraukti 63 pacientai, Casgevy buvo skiriamas 43 pacientams. Bendros
tolesnio stebéjimo trukmés mediana (min., maks.) buvo 17,5 (1,2; 46,2) ménesio nuo Casgevy
infuzijos.

Casgevy veiksmingumas buvo paremtas pacienty, kurie buvo toliau stebimi bent 16 ménesiy,
vertinimu. Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems nepasireiské jokiy sunkiy VOK bent

12 ménesiy i$ eilés bet kuriuo metu per pirmuosius 24 ménesius po Casgevy infuzijos tyrimo 121 metu
(VF12, pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis). Vertinant §ig vertinamajg baigtj, sunki VOK buvo
apibréziama kaip a) Gminis skausmo reiskinys, dél kurio reikia apsilankyti medicinos jstaigoje, ir
vartoti vaistinius preparatus nuo skausmo (opioidus arba intraveninius nesteroidinius vaistinius
preparatus nuo uzdegimo [NVNU]) arba atlikti eritrocity transfuzijas), b) timinis kriitinés sindromas,
¢) priapizmas, trunkantis > 2 valandas, dél kurio reikia apsilankyti medicinos jstaigoje arba d) bluznies
sekvestracija. Taip pat buvo vertinama pacienty, kuriems neprireiké hospitalizacijos dél sunkiy VOK
bent 12 meénesiy i§ eilés (HF12, pagrindiné antriné vertinamoji baigtis), dalis. VF12 ir HF12
vertinimas reiskiniy prasidéjo 60 dieny po paskutinés eritrocity transfuzijos, atliekamos palaikymui po
transplantacijos arba PA gydyti.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 9 lenteléje ir 10 lenteléje. 9 lenteléje pateikiama (1) visy
pacienty, jtraukty j tyrimg 121, ir (2) visy pacienty, kuriems tyrimo 121 metu buvo infuzuojamas
Casgevy, pirminé vertinamoji baigtis. 10 lenteléje pateikiamos visy pacienty, kuriems tyrimo 121 metu
buvo infuzuojamas Casgevy, antrinés vertinamosios baigtys.

9 lentelé. Pirminiai PA serganciy pacienty veiksmingumo rezultatai

Casgevy Casgevy
Pirminé vertinamoji baigtis Itraukti pacientai Pacientai, kuriems
(N=46)1 atliekama infuzija *
(N=29)*
Pacienty, pasiekian¢iy VF12, dalis (%)"
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6%)
(95 % PI) (45,4 %; 74,9 %) (82,2 %; 99,9 %)

* Tarpiné analiz¢ atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m balandzio mén.

TN reiskia visg jtraukty pacienty, kurie pasira$é informuoto asmens sutikima, skai¢iy ir neapima pacienty, kurie tarpinés
analizés metu lauké Casgevy skyrimo, arba pacienty, kuriems vaistinis preparatas buvo skiriamas, bet pirminés vertinamosios
baigties dar nebuvo galima jvertinti.

I N reigkia visg pirminés veiksmingumo populiacijos (PVP), t. y., visos analizés populiacijos (VAP) pogrupio, pacienty
skaiciy. PVP buvo apibréziama kaip visi pacientai, kuriems buvo infuzuojamas Casgevy ir kurie po Casgevy infuzijos buvo
toliau stebimi bent 16 ménesiy. | $ig populiacija taip pat buvo jtraukti tiriamieji, kurie buvo toliau stebimi trumpiau nei

16 ménesiy dél mirties arba dél gydymo nutraukimo dél su Casgevy susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, arba kuriems buvo
nuolat atlieckamos eritrocity transfuzijos ilgiau nei 12 ménesiy po Casgevy skyrimo.

§ VF12 apibréziama kaip jokiy sunkiy VOK bent 12 ménesiy i§ eilés po Casgevy infuzijos. VF12 vertinimas pradedamas
pragjus 60 dieny po paskutinés eritrocity transfuzijos, atliekamos palaikymui po transplantacijos arba PA gydyti.
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10 lentelé. Antriniai PA serganciy pacienty veiksmingumo rezultatai

Casgevy
. . . . . Pacientai, kuriems atliekama
Antrinés vertinamosios baigtys . ce w
infuzija
(N=29)7
Pacienty, kuriems neprireiké hospitalizacijos dél sunkiy
VOK bent 12 ménesiy (HF12), dalis (%) *
n (%) 29 (100 %)
(95 % P]) (88,1 %; 100,0 %)
Pacienty, kurie pasieké VF12, laikotarpio be sunkiy
VOK trukmé (mén.)
n 28
Mediana (min., maks.) 20,5 (13,5; 43,6)
Pacienty, kuriems analizés metu nustatyta HbF > 20 %
iSliko bent 3, 6 ir 12 ménesiy (%)
n 29
% (95 % PI) 100 % (88,1 %; 100,0 %)
Bendra Hb koncentracija (g/dl)
6 ménesj
n 27
Vidurkis (SN) 12,7 (1,7)
24 ménesj
n 15
Vidurkis (SN) 13,1 (1,9)
Bendrg Hb koncentracijg sudaranti HbF koncentracijos
dalis (%)
6 ménesj
n 27
Vidurkis (SN) 43,1 (6,0)
24 ménesj
n 15
Vidurkis (SN) 42,2 (5,5)

* Tarpiné analizé atlikta remiantis duomeny rinkimo nutraukimu 2023 m. balandZio mén.

N reiskia visg pirminés veiksmingumo populiacijos (PVP), t. y., visos analizés populiacijos (VAP) pogrupio, pacienty
skaiciy. PVP buvo apibréziama kaip visi pacientai, kuriems buvo infuzuojamas Casgevy ir kurie po infuzijos buvo toliau
stebimi bent 16 ménesiy. | §ig populiacija taip pat buvo jtraukti tiriamieji, kurie buvo toliau stebimi trumpiau nei 16 ménesiy
dél mirties arba dél gydymo nutraukimo dél su Casgevy susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, arba kuriems buvo nuolat
atliekamos eritrocity transfuzijos ilgiau nei 12 ménesiy po Casgevy skyrimo.

tHF12 apibréziama kaip jokiy su sunkiomis VOK susijusiy hospitalizacijy stacionare bent 12 ménesiy i3 eilés po Casgevy
infuzijos. HF12 vertinimas pradedamas pra¢jus 60 dieny po paskutings eritrocity transfuzijos, atlickamos palaikymui po
transplantacijos arba PA gydyti.

Visy pacienty, kuriems buvo skiriamas Casgevy pjautuvinei anemijai gydyti, bendra Hb koncentracija
(g/dl) ir HbF (g/dl) koncentracija pagal laiko kategorijg pateikiamos 2 pav.
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2 pav. PA serganciy pacienty vidutiné bendra Hb koncentracija (g/dl) ir HbF (g/dl)
koncentracija pagal laiko kategorija
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Meénesiai po infuzijos
HbF 42 4242 41403837 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 424242 41403937 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Vidutinés vertés pavaizduotos linijoje, vidurkio + SP ir vidurkio -SP vertés kiekvieno apsilankymo metu pavaizduotos
stulpeliais. Pacienty, kuriy vertés atitinkamy apsilankymo metu turimos, skai¢ius rodomas po paveiksléliu.

Padidéjusi vidutiné (SN) bendra Hb koncentracija pastebéta jau 3 ménesj po Casgevy infuzijos, ji
toliau didéjo iki 12,5 (1,8) g/dl 6 ménes;j ir po to isliko tokia pat.

Vidutine (SN) bendra Hb koncentracija sudaranti HbF koncentracijos dalis 6 ménesj buvo
43,2 % (7,6 %) ir po to isliko tokia pat.

Didéjant HbF koncentracijai, visiems gydomiems pacientams vidutiné (SN) cirkuliuojanciy eritrocity,
kuriuose aptinkama HbF (F lasteliy) raiska, dalis 3 ménesj buvo 70,4 % (14,0 %) ir laikui bégant
toliau didéjo iki 93,9 % (12,6 %) 6 ménes], po to koncentracija isliko stabili, tai rodo i§likusia
panlasteling HbF raiska.

Pogrupiy analizés, kuriomis buvo vertinamas amziaus, lyties, rasés arba genotipo pogrupiy poveikis su
VOK susijusioms vertinamosioms baigtims ir hematologiniams rodikliams nerodé skirtumy deél Siy

veiksniy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Casgevy tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijy pogrupiy duomenis f-talasemijos ir pjautuvinés anemijos indikacijoms (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Casgevy yra autologiniy Igsteliy terapijos vaistinis preparatas, kurj sudaro CD34" lastelés, redaguotos

ex vivo naudojant CRISPR/Cas9 technologijg. Dél Casgevy pobiidzio jprasty farmakokinetikos,
absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir eliminacijos tyrimy negalima atlikti.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Casgevy yra CD34" lasteliy vaistinis preparatas, redaguotas naudojant CRISPR/Cas9 technologija,
todél jprasty mutageniSkumo, kancerogeniskumo ir vaisingumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy neatlikta.

Toksikologinés savybés buvo vertinamos subletaliai Svitinamoms NSG peléms, kurioms buvo
imunodeficitas, gydytoms 3,33 x 107 redaguoty CD34" Igsteliy/kg kiino svorio doze. 20 savaiciy
tyrimo duomeny apie toksinj poveikj organui-taikiniui arba tumorogeniskuma néra.

Ikiklinikiniy tyrimy metu ne taikinio redagavimo galimybé¢ buvo vertinama daugiau kaip 5 000 viety,
jskaitant atrinktas pagal Zzmogaus geneting variacijg. Ne taikinio redagavimo nenustatyta sveiky
donory ir pacienty redaguotose CD34" lastelése. Atliekant ikiklinikinj tyrima po pateikimo j rinka
(tyrimg U270), buvo vertinamos 33 papildomos galimos ne taikinio redagavimo vietos, atrinktos pagal
genetiniy variacijy buvima. Ne taikinio redagavimo redaguotose pacienty CD34" lgstelése nenustatyta
32 i8 Siy viety. Vienoje vietoje nustatytas ne taikinio redagavimas dél retojo varianto alelio, esancio
3 i8 91 pacienty méginiy (3,3 %). Sis variantas salygojo Cas9 ribonukleoproteiny komplekso
prisijungimo motyvg introninéje geno srityje, koduojanc¢ioje karbamoilfosfato sintetaze 1 (angl.
carbamoyl-phosphate synthetase 1, CPS1). Ne taikinio redagavimas nustatytas mazoje aleliy
frakcijoje (< 1 %), jis apémé subalansuotg inversijg (< 0,25 %). Néra tikétina, kad geny redagavimas
Siame retajame alelyje turés nepageidaujamg poveikj pacientams, nes ne taikinio vieta yra introne ir
CPSI1 raiska néra aptinkama hematopoetinése lastelése.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

CryoStor CS5 (sudétyje yra dimetilsulfoksido ir dekstrano 40)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai laikant < -135 °C temperatiiroje.

Atsildzius

20 minuciy kambario temperattroje (20 °C — 25 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Casgevy turi buti laikomas ir transportuojamas skysto azoto garuose < -135 °C ir turi iSlikti uzsaldytas,
kol pacientas bus paruostas gydymui, kad jam bty suleidziamos gyvybingos Iastelés.

Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.
Atsildyto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Casgevy tieckiamas kriokonservavimo flakonuose, pagamintuose i$ ciklinio olefino kopolimero.
Kiekviename flakone yra 1,5-20 ml Casgevy.

Flakonai supakuoti j popiering kartono dézute. Kiekvienoje dézutéje gali biiti iki 9 flakony. Galutinéje
iSoringje dézutéje yra jvairus flakony skaicius pagal konkrecig pacientui reikalinga doze.
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Casgevy transportuojamas i§ gamintojo jmonés j gydymo centro jstaiga transportavimo kriogeniniame
inde. Viename transportavimo kriogeniniame inde gali buti kelios dézutés, kuriose gali biti keli
flakonai, visi skirti vienam pacientui.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Negalima imti vaistinio preparato méginiy, jj keisti arba $vitinti. Svitinant vaistinis preparatas gali
tapti neaktyvus.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruoSiantys Casgevy, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirStines, apsauginius

drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Casgevy gavimas ir laikymo salygos

e (Casgevy transportuojamas j gydymo centrg uzsaldytas skysto azoto garuose.

e Patvirtinkite paciento identifikatorius ant vaistinio preparato etiketés (-Ciy) ir partijos
informaciniame lape (LIS).

e Laikykite skysto azoto garuose <-135 °C, kol bus pasiruosta atSildyti ir skirti.

PasiruoSimas prie§ vartojima

PasiruoSimas infuzijai

e Koordinuokite Casgevy atSildymo ir infuzijos laikg. Patvirtinkite infuzijos laikg i§ anksto ir
koreguokite atSildymo pradzios laika taip, kad kai pacientas bus pasiruoses, Casgevy biity galima
infuzuoti, nes Casgevy reikia suleisti per 20 minué¢iy nuo flakono at$ildymo. Atsildykite ir
infuzuokite po vieno flakono turinj.

e Pries atSildydami patvirtinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento informacijg ant Casgevy
flakono (-y). Jei informacija, nurodyta konkretaus paciento duomeny etiketéje, neatitinka
ketinamo gydyti paciento duomeny, Casgevy flakony i§ kriogeninio indo neisimkite.

e (Casgevy dozé gali biiti viename arba keliuose konkrec¢iam pacientui skirtame (-uose) kriogeninio
konservavimo flakone (-uose). Naudodami pridedamg partijos informacinj lapg (LLS), perzitirékite,
ar yra visi flakonai ir ar né vieno flakono tinkamumo laikas néra pasibaiggs.

e  Pries atSildydami patikrinkite, ar flakone (-uose) néra jtrukimy ar jbrézimy. Jeigu flakonas yra
pazeistas, jo turinio infuzuoti negalima.

e Pasiruoskite at§ildymui reikalingas priemones ir i§ flakono (-y) jtraukite vaistinio preparato. Sios
priemonés, iSskyrus vandens vonelg, yra vienkartinés. Pasiruoskite pakankamai priemoniy
kiekvienam flakonui, kurio turinj reikia suleisti:

o vandens vonelé¢;

alkoholiu suvilgyti tamponai;

flakono adapteris (leidziantis jtraukti be adatos);

18 mikrony neriidijancio plieno filtras;

30 ml $virkstas su Luerio tipo antgaliu;

natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas (kiekvienam flakonui reikia 5-10 ml);

10 ml SvirkStas su Luerio tipo antgaliu praskalavimui natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)

injekciniu tirpalu.

O O O O O O

Casgevy flakonu atsildymas

e Jeigu doze sudaro keli flakonai, atSildykite ir suleiskite po vieng flakona. Kol atSildomas flakonas,
like flakonai turi likti kriogeninio konservavimo inde < -135 °C.
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Kiekvieng flakong atsildykite 37 °C naudodami vandens vonele. UZtikrinkite, kad vandens vonelés
temperatiira nevirSyty 40 °C.

Kiekvieng flakong atSildykite laikydami uz flakono kakliuko, §velniai pasukiodami pagal ir prie§
laikrodzio rodykle. Tai gali trukti nuo 10 iki 15 minuciy.

Atsildydami nepalikite flakono be priezitiros.

Atsildymas baigiamas, kai flakone nebematyti ledo kristaly.

Atsilde 18 karto iSimkite flakong i§ vandens vonelés.

Atsildytas vaistinis preparatas turi atrodyti kaip skaidri lasteliy dispersija, kurioje néra pasaliniy
daleliy.

Infuzuokite per 20 minuc¢iy nuo at$ildymo.

Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.

Casgevy skyrimas

Casgevy skirtas tik autologiniam vartojimui. Paciento tapatybé turi atitikti paciento identifikatorius ant
Casgevy flakono (-y). Jeigu informacija konkretaus paciento duomeny etiketéje neatitinka ketinamo
gydyti paciento duomeny, Casgevy infuzuoti negalima.

Paciento dozg¢ gali sudaryti keli flakonai. Reikia suleisti visy flakony turinj. Reikia infuzuoti visg
kiekvieno pateikiamo flakono tiirj. Jeigu pateikiamas ne vienas flakonas, suleiskite visg kiekvieno
flakono turinj ir tik tada pereikite prie kito flakono atSildymo ir infuzavimo.

Flakono adapterio ir filtro prijungimas

Nuimkite flakono dangtelio nupléSiamajj Zieda; nuvalykite pertvarg alkoholiu suvilgytu tamponu.
Nuimkite dangtelj nuo adapterio smaigalio.

Abiejy ranky nyksciais ir smiliais stumkite adapterj j flakono pertvarg tolygiai spausdami, kol
iSgirsite vieng pokstel¢jima.

Traukite adapterj, kol pajusite, kad jis uzsifiksavo.

Prijunkite filtrg prie flakono adapterio.

Casgevy iStraukimas is flakono

Prijunkite tus¢ig 30 ml $virksta prie filtro.

Itraukite visa flakone esancio vaistinio preparato tiri.

Atjunkite vaistiniu preparatu uzpildyta Svirkstg nuo filtro ir atidékite.

Itraukite 5-10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo j tus¢ig 10 ml Svirksta.
Prijunkite natrio chloridu uzpildyta Svirksta prie filtro.

Suleiskite natrio chlorido tirpalg | Casgevy flakong ir atjunkite tuscig Svirksta nuo filtro. Tuscig
$virksta iSmeskite.

Prijunkite vaistiniu preparatu uzpildyta Svirksta prie filtro.

Itraukite flakono turinj  vaistinio preparato Svirksta, tada atjunkite SvirkSta nuo filtro.

Galima nulupti pasirenkamg vaistinio preparato / paciento identifikatoriaus etiket¢ nuo partijos
informacinio lapo (LIS) ir priklijuoti ant Svirksto.

Casgevy leidimas per centrinj venos kateterj

Casgevy reikia suleisti per 20 minuc¢iy nuo vaistinio preparato atSildymo.

Pries kiekvieno flakono infuzijg atlikite dviejy asmeny patvirtinimg ir paciento tapatybés patikra
prie lovos.

Casgevy skiriamas intraveniniu boliusu (intravenine srove).

Visas Casgevy tiiris, suleidziamas per vieng valanda, neturi virSyti 2,6 ml/kg.

Infuzuodami Casgevy nenaudokite tarpinio filtro.

Suleide kiekvieno Casgevy flakono turinj, praplaukite pirming linijg natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekciniu tirpalu.
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Pakartokite pirmiau i§vardytus veiksmus su kiekvienu likusiu flakonu.

Suleidus Casgevy

e Stebékite pagrindinius paciento organizmo biiklés rodiklius kas 30 minuciy nuo pirmojo Casgevy
flakono turinio infuzavimo iki kol praeis 2 valandos po paskutinio Casgevy flakono turinio
infuzavimo.

e Po Casgevy infuzijos reikia laikytis standartiniy pacienty gydymo po KKL transplantacijos
procediry.

e  Visus kraujo produktus, kuriy reikés per pirmus 3 ménesius po Casgevy infuzijos, apSvitinkite.

e Pacientai niekada negalés biiti kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorais.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Ivykus atsitiktiniam saly¢iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirsius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Casgevy, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Casgevy (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir $alinti kaip galimai uzkrec¢iamas atlickas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1787/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2024 m. vasario 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2025 m. vasario 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-uy) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX,
Jungtiné Karalysté

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

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Airija

Lonza Netherlands B.V.

Urmonderbaan 20 B

6167 RD Geleen

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pradedant vartoti Casgevy (eksagamglogeno autotemcelj) kiekvienoje valstybéje naréje,
registruotojas turi suderinti informavimo programos turinj ir formata su kompetentinga nacionaline
institucija.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurios rinkai tiekiamas Casgevy, visiems

v —

v —

rinkiniai, kuriuose apra$yta svarbi nustatyta ir galima Casgevy keliama rizika. Sie rinkiniai bus iversti
1 vieting kalba, kad biity uztikrinta, jog gydytojai ir pacientai suprasty sitilomas rizikos mazinimo
priemones:
e Gydytojui skirta mokomaja medziaga sudaro

o rekomendacijos sveikatos prieziliros specialistams;

o preparato charakteristiky santrauka;

o rekomendacijos pacientams ir (arba) prizilirintiesiems asmenims;

o paciento kortelé.
e Pacientui skirtos informacijos rinkinj sudaro

o rekomendacijos pacientams ir (arba) prizilirintiesiems asmenims;

o paciento kortelé;

o paciento informacinis lapelis.

o Rekomendacijose sveikatos priezitiros specialistams turi buti $i pagrindiné informacija:

o SPS turi informuoti pacientus, kad Casgevy gydomiems pacientams yra svarbi nustatyta
uzdelsto trombocity prigijimo rizika ir svarbi galima neutrofily neprigijimo bei su geny
redagavimu susijusios onkogenezes rizika bei informuoti, kaip $ig rizikg galima sumazinti.

Pateikdamas Casgevy kaip gydymo variantg ir prie§ priimdamas sprendimg dél gydymo, SPS
turi aptarti Casgevy rizika ir nauda, jskaitant Siuos dalykus:

o Uzdelstas trombocity prigijimas

= Reikia stebéti trombocity skai¢iy ir prireikus taikyti gydyma, laikantis
standartiniy reikalavimy ir medicininiy i§vady. Atsiradus klinikiniy
simptomy, kurie gali rodyti kraujavima, reikia nedelsiant apsvarstyti butinybe
atlikti bendrg kraujo tyrimga ir kitus atitinkamus tyrimus.
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Pacientus reikia informuoti apie uzdelsto trombocity prigijimo rizika,
simptomus ir pozymius, kurie gali rodyti kraujavima, ir biitinybe kreiptis |
medikus, jeigu atsiranda bet kokiy simptomy arba pozymiy, kurie gali rodyti
kraujavima.

o Neutrofily neprigijimas

Reikia stebéti pacienty absoliuty neutrofily skai¢iy ir infekcijas bei taikyti
gydyma, laikantis standartiniy reikalavimy ir medicininiy i§vady. Neutrofily
neprigijimo atveju pacientams reikia infuzuoti nemodifikuotas pagalbines
CD34" 1asteles.

Pacientus reikia informuoti apie tai, kad neutrofily neprigijimo po gydymo
Casgevy atveju jiems reikés infuzuoti pagalbines CD34" lasteles ir gydymas
Casgevy jiems nebiity naudingas bei jiems vis dar bus galima ilgalaiké rizika.

o Su geny redagavimu susijusi onkogenezé

Su geny redagavimu susijusi onkogenezé yra teoriné rizika. Po gydymo
Casgevy pacientus reikia kasmet stebéti (jskaitant bendrg kraujo tyrima),
laikantis standartiniy reikalavimy ir medicininiy iSvady. Jei hemataloginiam
piktybiniam navikui diagnozuoti imami kraujo ir kauly ¢iulpy méginiai, SPS
turi paimti papildomy méginiy rinkodaros teisés turétojo atliekamai analizei,
kad biity jvertintas piktybinio naviko rySys su gydymu Casgevy, jei biity
patvirtintas piktybinis navikas.

Pacientus reikia informuoti apie teoring su geny redagavimu susijusios
onkogenezés rizikg ir kreiptis i gydytoja, jeigu yra $iy mielodisplazijos,
leukemijos arba limfomos pozymiy ir simptomy.

o SPS turi pateikti pacientams / prizitirintiesiems asmenims paciento kortele ir

sve—

o Informacijos apie ilgalaikj poveikj nepakanka. Todél raginamas dalyvavimas ilgalaikiame,
registru paremtame tyrime, kuriuo vertinamas ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo baigtys
pacientams, kuriems Casgevy buvo gydoma nTPT arba PA. SPS turi priminti pacientams,
kad svarbu dalyvauti 15 mety, registru paremtame ilgalaikio poveikio tyrime ir kaip gauti
daugiau informacijos.

Ispéjamojoje paciento korteléje turi biiti Si pagrindiné informacija:

o Si kortelé skirta informuoti SPS, kad pacientui buvo atlikta Casgevy infuzija.

o Pacientas, kai lankosi pas gydytoja, turi parodyti paciento kortele gydytojui arba

slaugytojui.

o Pacientui turi biiti atlikti kraujo tyrimai, kaip nurodé gydytojas.

o Pacientas turi kreiptis | gydytoja, jeigu Jums yra bet kokie i$ Siy mazo trombocity kiekio ar
mazo baltyjy kraujo lgsteliy kiekio pozymiy: stiprus galvos skausmas, nenormalus
kraujosruvy atsiradimas, ilgalaikis kraujavimas arba kraujavimas be suzalojimo (pvz.,
kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i§ danteny, kraujas Slapime, iSmatose arba vémimas ar
koséjimas krauju), karsc¢iavimas, drebulys arba infekcijos.

o Yra teorine kraujo vézio rizika. Pacientas turi kreiptis j gydytoja, jeigu Jums yra bet kokie
nuovargio, nepaaiskinamo kars¢iavimo, naktinio prakaitavimo, nepaaiskinamo svorio
kritimo, dazny infekcijy, dusulio arba limfmazgiy patinimo poZymiai.

Rekomendacijose pacientams ir (arba) priZitirintiesiems asmenims turi biiti §i pagrindiné

informacija:
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Siose rekomendacijose paaiskinta, kaip svarbu gerai suprasti gydymo Casgevy rizikos ir
naudos santykj bei kad informacijos apie ilgalaikj poveikj nepakanka.

Todél prie§ nuspresdamas pradéti gydyma gydytojas aptars su pacientu / prizitirinciuoju
asmeniu Siuos dalykus:

O

Kaip galima atpaZzinti ir sumazinti svarbig nustatytg uzdelsto trombocity prigijimo rizika ir
svarbig galimg neutrofily neprigijimo rizika, jskaitant biitinybe reguliariai stebéti
trombocity ir neutrofily skaiciy atliekant kraujo tyrimus, kol jy skai€ius normalizuosis.

Paaiskinkite, kad yra teorin¢ su geny redagavimu susijusios onkogenezés rizika ir
kasmetinio stebé&jimo biitinybé.

Paaiskinkite, kad neutrofily neprigijimo po gydymo Casgevy atveju bus infuzuojamos
nemodifikuotos pagalbinés Igstelés ir gydymas Casgevy pacientui nebus naudingas bei
jiems vis dar bus galima ilgalaiké rizika.

Informuokite, kad reikia kreiptis j gydytoja, atsiradus mazo trombocity skai¢iaus pozymiy,
kaip antai: stiprus galvos skausmas, nenormalus kraujosruvy atsiradimas, ilgalaikis
kraujavimas arba kraujavimas be suzalojimo (pvz., kraujavimas i nosies, kraujavimas i§
danteny, kraujas Slapime, iSmatose arba vémimas ar koséjimas krauju).

Nurodykite pacientui kreiptis j gydytoja, jeigu yra bet kokie 18 $iy mazo baltyjy kraujo
lasteliy kiekio pozymiai: kar§¢iavimas, Saltkrétis arba infekcijos.

Yra teoriné kraujo vézio rizika, nurodykite kreiptis i gydytoja, jeigu Jums yra bet kokie
kraujo vézio pozymiai, pvz., nuovargis, nepaaiskinamas kars¢iavimas, naktinis
prakaitavimas, nepaaiskinamas svorio kritimas, daznos infekcijos, dusulys arba limfmazgiy
patinimas.

Pacientui bus pateikiama paciento kortelé, kurig reikia parodyti gydytojui arba slaugytojui
visy apsilankymy pas gydytoja metu.

Informuokite, kad informacijos apie ilgalaikj Casgevy poveikj nepakanka ir kad svarbu
dalyvauti 15 mety ilgalaikio stebé&jimo registru paremtame tyrime.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas

Siekdamas iSsamiau apibudinti ilgalaikj eksagamglogeno autotemcelio saugumg | 2043 m.
ir veiksminguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos | gruodzio
priklausoma B-talasemija (nTPT) ir sunkia pjautuvine anemija (PA), 31d.
registruotojas turi atlikti ir pateikti tyrimo, pagrjsto registro duomenimis,
rezultatus pagal sutarta protokola.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksminguma ir 2026 m.
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos rugpjucio 31 d.

priklausoma B-talasemija (nTPT), registruotojas turi pateikti galutinius
tyrimo 111 rezultatus, t. y. I/II/III fazés tyrimo, kuriuo vertinamas vienos
eksagamglogeno autotemcelio dozés saugumas ir veiksmingumas
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ApraSymas

Terminas

tiriamiesiems, sergantiems nuo transfuzijos priklausoma B-talasemija.

Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksminguma ir
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems sunkia pjautuvine
anemija (PA), registruotojas turi pateikti galutinius tyrimo 121 rezultatus,
t. y. VII/III fazés tyrimo, kuriuo vertinamas vienos eksagamglogeno
autotemcelio dozés saugumas ir veiksmingumas tiriamiesiems, sergantiems
sunkia PA.

2026 m.
rugpjucio 31 d.

Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksminguma ir
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems sunkia pjautuvine
anemija (PA), registruotojas turi pateikti galutinius tyrimo 151 rezultatus,
t. y. III fazés tyrimo, kuriuo vertinamas vienos eksagamglogeno
autotemcelio dozés saugumas ir veiksmingumas 2-11 mety vaikams,
sergantiems sunkia PA.

2027 m.
gruodzio 31 d.

Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksmingumg ir
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos
priklausoma B-talasemija (nTPT) ir sunkia pjautuvine anemija (PA),
registruotojas turi pateikti tarpinius tyrimo 161 rezultatus, t. y. IlIb fazés
tyrimo, kuriuo vertinamas vienos eksagamglogeno autotemcelio dozés
saugumas ir veiksmingumas tiriamiesiems, sergantiems nTPT ir sunkia PA.

2027 m.
gruodzio 31 d.

Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksmingumg ir
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems sunkia pjautuvine
anemija (PA), registruotojas turi pateikti galutinius tyrimo 171 rezultatus,
t. y. III fazés tyrimo, kuriuo vertinamas vienos eksagamglogeno
autotemcelio dozés saugumas ir veiksmingumas tiriamiesiems, sergantiems
sunkia /B¢ genotipo PA.

2032 m. birzelio
30 d.

Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksmingumg ir
sauguma 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos
priklausoma B-talasemija (nTPT) ir sunkia pjautuvine anemija (PA),
registruotojas turi atlikti ir pateikti tarpinius tyrimo, pagrjsto registro
duomenimis, rezultatus pagal sutartg protokola.

Tarpiné
ataskaita:
2027 m.
gruodzio 31 d.

Progreso

ataskaitos:

su kasmetiniu

atnaujinimu
Siekdamas patvirtinti eksagamglogeno autotemcelio veiksminguma ir Tarpinés
saugumg 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos ataskaitos:
priklausoma B-talasemija (nTPT) ir sunkia pjautuvine anemija (PA), 2026 m.
registruotojas turi pateikti tarpinius tyrimo 131, t. y. ilgalaikio tolesnio rugpjucio 31 d.
stebéjimo atvirojo tyrimo, kuriame vertinamas 15 mety vartojamo ir 2029 m.

eksagamglogeno autotemcelio veiksmingumas ir saugumas nuo transfuzijos
priklausoma B-talasemija (nTPT) ir sunkia pjautuvine anemija (PA)
sergantiems pacientams, kurie ankstesniuose klinikiniuose tyrimuose buvo
gydomi eksagamglogeno autotemceliu, rezultatus.

rugpjucio 31 d.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Casgevy 4-13 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
eksagamglogeno autotemcelis (CD34" Igstelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus CD34" Iastelés, redaguotos BCL11A geno specifinio eritroidy stipriklio srityje.
Kiekviename flakone yra 4-13 x 10° Igsteliy/ml.
Sio vaisto sudétyje yra zmogaus Iasteliy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

CryoStor CS5 (sudétyje yra dimetilsulfoksido ir dekstrano 40). Daugiau informacijos pateikiama
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija

1,5-20 ml viename flakone

Flakony skai¢ius ir CD34" Igsteliy kiekis viename flakone Siam pacientui nurodyti partijos
informaciniame lape.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti flakonus dézutéje < -135 °C, kol bus pasiruosta atsildyti ir skirti. Negalima pakartotinai
uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo Igsteliy. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1787/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Paciento ID:

Vardas:

Pavardé:

Paciento gimimo data:
COI ID:

Partija

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Casgevy 4-13 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
eksagamglogeno autotemcelis (CD34" Igstelés)
Tik leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Paciento ID:

Vardas:

Pavardé:

Paciento gimimo data:
COI ID:

Partija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,5-20 ml viename flakone
Flakony skaicius ir CD34" Igsteliy kiekis viename flakone $iam pacientui nurodyti partijos
informaciniame lape.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.
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INFORMACIJA PARTIJOS INFORMACINIAME LAPE (LIS), PRIDEDAMAME PRIE
KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Casgevy 4-13 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
eksagamglogeno autotemcelis (CD34" Igstelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus CD34" Iastelés, redaguotos BCL11A geno specifinio eritroidy stipriklio srityje.
Kiekviename flakone yra 4-13 x 10° Igsteliy/ml.
Sio vaisto sudétyje yra zmogaus Iasteliy.

3. VAISTINIO PREPARATO KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR DOZE

Informacija apie tickiamg (-as) partija (-as):

Partijos | COI SEC DIN Flakony | Bendras | Vaisto preparato Bendras
numeris (iSvardyti | skaicius taris CD34" CD34+
visus (ml) koncentracija Igsteliy

rinkinius) (x 10° Igsteliy/ml) kiekis

(x 10°)

Dozei reikalingy flakony Dozé
skaifius (x 10° CD34" lasteliy/kg)
IS viso

Sioje pakuotéje esanti (-tios) $virksto (-u) etiketé (-s): [Kiekvienam flakonui atspausdinta viena
Svirksto etiketé. |

Paciento ID:

Vardas:

Pavardé:

Paciento gimimo data:
COI ID:

Serija

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik leisti j vena.
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5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISsaugokite §j dokumentg ir pasiriipinkite, kad su juo biity galima susipazinti ruoSiantis vartoti
Casgevy.
Tik autologiniam vartojimui.

‘ 6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti flakonus dézutéje < -135 °C, kol bus pasiruosta atsildyti ir skirti. Jeigu doze¢ sudaro keli
flakonai, atSildykite ir suleiskite po vieng flakong. AtSild¢ pakartotinai nebeuzsaldykite.

‘ 7. TINKAMUMO DATA IR KITA SU SERIJA SUSIJUSI INFORMACIJA

Tinka 1ki

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atlickas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

9. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

SEC:

Paciento ID:

Vardas:

Pavardé:

Paciento gimimo data:
COI ID:

DIN:

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1787/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui arba priZitirin¢iajam asmeniui

Casgevy 4 - 13 x 10° 1gsteliy/ml infuziné dispersija
eksagamglogeno autotemcelis (CD34" 1astelés)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Casgevy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Casgevy
Kaip Casgevy gaminamas ir vartojamas
Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Casgevy

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR PN

1. Kas yra Casgevy ir kam jis vartojamas

Kas yra Casgevy
Casgevy yra geny terapijos produktas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos eksagamglogeno
autotemcelio.

Casgevy pagamintas specialiai Jums i§ Jusy kraujo kamieniniy lasteliy. Kraujo kamieninés lgstelés
gali pavirsti kitomis kraujo 1gstelémis, jskaitant raudongsias kraujo lasteles, baltasias kraujo Igsteles ir
kraujo trombocitus. Sios Igstelés paimamos i§ Jasy kraujo, tada genetiskai modifikuojamos ir
ligoningje veél suleidziamos Jums kaip transplantatas.

Kam Casgevy vartojamas

Casgevy gydomi:

e 12 mety ir vyresni Zmonés, sergantys beta-talasemija, kuriems reikia reguliariai atlikti kraujo
perpylima (nuo transfuzijos priklausoma talasemija [nTPT]). Zmoniy, serganéiy nTPT, organizme
dél geno defekto gaminama nepakankamai hemoglobino — kraujyje esancio baltymo, kuris po
organizmg iSnesioja deguonj. Tai sukelia anemija ir jiems reikia reguliariai perpilti krauja;

e 12 mety ir vyresni Zmonés, sergantys pjautuvine anemija (PA), kuriems daznai pasireiskia
skausmingos krizés (vadinamos vazookliuzinémis krizémis arba VOK). PA serganc¢iy Zmoniy
organizme esantis hemoglobinas yra kitos formos (pjautuviniy lasteliy hemoglobinas arba HbS)
nei kity zmoniy organizme dél geno defekto. Dél HbS gaminamos nenormalios pjautuvo formos
raudonosios kraujo Igstelés, kurios sulimpa ir negali lengvai judéti kraujagyslémis. Tai gali
skatinti kraujagysliy uzsikim§ima ir taip sukelti VOK.

Kaip Casgevy veikia

Casgevy didina tam tikro tipo hemoglobino, vadinamo hemoglobinu F (fetaliniu hemoglobinu arba
HbF), gamyba. Esant didesnei HbF koncentracijai geréja raudonyjy kraujo lasteliy gamyba bei
veikimas. Dél to nTPT sergantiems zmonéms gali nereikéti perpilti kraujo ir pjautuvine anemija
sergantiems zmonéms VOK gali nepasireiksti.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Casgevy

Casgevy skirti draudziama:

jeigu yra alergija eksagamglogeno autotemceliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei vaisty, kurie jums bus skiriami ruoSiant Jus
gydymui Casgevy, medZiagai (zr. 3 skyriy).

Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty arba jeigu abejojate, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui. Jeigu Jums yra alergija bet kuriam i$ $iy vaisty, gydymas Jums nebus skiriamas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Casgevy.

Pries pradedant gydyma Casgevy:

Pries leidZiant Casgevy, Jums bus skirti dviejuy Kity tipy vaistai. Daugiau informacijos apie
Siuos vaistus pateikiama 3 skyriuje.

O

Mobilizacijos vaistas (-ai), skirtas (-1) kraujo kamieninéms Igsteléms i$ kauly ¢iulpy |
kraujotaka pernesti, kad jas biity galima surinkti ir pagaminti Casgevy. Sis etapas truks
2-6 dienas.

Kondicionavimo vaistas Jums bus skiriamas prie§ pat Jums skiriant Casgevy. Taip kauly
¢iulpuose padaroma vietos naujoms kraujo lgsteléms augti po gydymo Casgevy.

Gydytojas aptars galima kondicionavimo vaisto poveiki vaisingumui. Zr. toliau skirsnyje
»Vyry ir motery vaisingumas®.

PA sergantiems pacientams gali biiti sunkiau perkelti kamienines kraujo lasteles i$ kauly
Ciulpy, todél ir jas surinkti, palyginti su n'TPT serganciais zmonémis. Tod¢l PA sergantiems
zmonéms gali reikéti daugiau mobilizacijy ir rinkimy nei nTPT sergantiems zmonéms.

Po gydymo Casgevy:

Kurj laika, kol Casgevy isitvirtins kauly ¢iulpuose, Jisy organizme bus maziau kraujo
lasteliy. Tarp jy yra:

O

mazas trombocity (lasteliy, kurios padeda kraujui kreséti), kiekis. Mazas trombocity
kiekis gali sukelti kraujavima.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra bet kokie i§ $iy mazo trombocity
kiekio poZymiai: stiprus galvos skausmas, nenormalus kraujosruvy atsiradimas,
ilgalaikis kraujavimas arba kraujavimas be suzalojimo, pvz., kraujavimas i§ nosies,
kraujavimas i§ danteny, kraujas Slapime, iSmatose arba vémimas ar kos¢jimas krauju;
mazas neutrofily (baltyjy kraujo lasteliy, kurios paprastai saugo nuo infekcijy), kiekis.
Mazas neutrofily kiekis gali padidinti infekcijy tikimybe.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra bet kokie i8 §iy mazo baltyjy kraujo
lasteliy kiekio pozymiai: karS¢iavimas, Saltkrétis arba kiti infekcijy pozymiai, pvz.,
gerklés skausmas, kosulys arba dusulys, skausmas arba deginimas $lapinantis, daznas
Slapinimasis arba viduriavimas.

Gydytojas stebés kraujo lgsteliy kiekj ir, jeigu reikes, skirs gydyma. Gydytojas Jus
informuos, kada Juisy trombocity ir neutrofily kiekis vél bus saugus.

Gydytojas stebés kraujo 1gsteliy kiekj ir bendrg sveikatos biikle, kad tyréjai geriau suprasty
ilgalaikj Casgevy poveiki.

Kai kuriems pacientams hemoglobino koncentracija gali biiti mazesné uz jprastai tikéting
pagal jy amziy ir lyt;.

Po gydymo Casgevy yra teoriné kraujo vézio (mielodisplazijos, leukemijos arba limfomos)
rizika, nors Casgevy tyrimy metu jo nenustatyta. Gydytojas 15 mety bent karta per metus
tikrins, ar Jums néra kraujo vézio poZymiy.
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e (Casgevy pagalbinés medziagos, vadinamos dimetilsulfoksidu (DMSO), dekstranu 40 ir
Cas9, gali sukelti sunkias alergines reakcijas. Gydymo Casgevy metu ir paskui gydytojas
arba slaugytojas stebés, ar Jums néra alerginés reakcijos pozymiy ir simptomy. Taip pat
zr. 2 skyriuje ,,Casgevy sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)“.

e Testuojama, ar Casgevy néra infekcija sukelian¢iy mikroby, ta¢iau maza infekcijos rizika
iSlieka. Gydytojas arba slaugytojas stebés, ar Jums néra infekcijy poZymiy ir simptomy ir,
jei reikia, skirs gydyma.

e (Casgevy gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir Igsteliy transplantacijos
donorais.

e (Casgevy pagamintas i§ Jisy lasteliy ir skiriamas tik Jums. Informacijg apie 1gsteliy pagrindo
vaistinius preparatus reikia saugoti ligoninéje, kurioje buvote gydomi, 30 mety. Jy saugoma
informacija apims Jusy vardg ir pavardg, vaistinio preparato pavadinimg ir Jums skirto
Casgevy partijos (-4) numerj (-ius).

Jeigu gydymo Casgevy negalima baigti arba jis yra nes€ékmingas

Jeigu Casgevy negalima skirti po kondicionavimo vaisto arba jeigu modifikuotos kraujo kamieninés
lastelés neprigyja organizme, gydytojas gali nuspresti suleisti Jums j veng Jiisy pagalbines lgsteles
(Jusy paciy originalias ir negydytas kraujo kamienines lgsteles), kurios surenkamos ir laikomos pries§
pradedant gydyma (Zr. 3 skyriy). Jeigu Jums suleidziamos pagalbinés lastelés, gydymas Jums nebus
naudingas ir Jums vis tiek reikés gydyti nTPT arba PA.

Jaunesni kaip 12 mety vaikai
Casgevy draudziama skirti jaunesniems kaip 12 mety vaikams. Kol kas nezinoma, ar Casgevy yra
saugus ir veiksmingas Siems vaikams.

Kiti vaistai ir Casgevy
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Nevartokite vaisty, kurie pasalina i§ organizmo gelezj (chelatorius, pvz., deferoksamino,
deferiprono ir [arba] deferasirokso) bent 7 dienas iki kondicionavimo vaisto skyrimo. Gydytojas
nurodys Jums, ar galite ir kada galite pradéti vartoti Siuos vaistus po gydymo Casgevy.

Nevartokite Kkity vaisty pjautuvinei anemijai gydyti (pvz., hidroksiuréjos / hidroksikarbamido,
krizanlizumabo arba vokselotoro) bent 8 savaites iki mobilizacijos ir kondicionavimo vaisty skyrimo.
Gydytojas nurodys Jums, ar galite ir kada galite pradéti vartoti Siuos vaistus po gydymo Casgevy.

Vakcinomis, vadinamomis ,,gyvosiomis vakcinomis*, negalima skiepyti bent 6 savaites prie$
skiriant kondicionavimo vaista, vartojamag ruoSiantis gydymui Casgevy, taip pat po gydymo, kol
atsigauna Jusy imuniné sistema (organizmo gynybos sistema). Jeigu Jus reikia paskiepyti, apie tai
pasakykite gydytojui.

Néstumas

Sio gydymo negalima skirti né§tumo metu dél galimo kondicionavimo vaisto poveikio. Casgevy
poveikis nésc¢ioms moterims nezinomas. Po Casgevy skyrimo pasakykite gydytojui apie néStuma.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate nésc¢ia po gydymo Casgevy, nedelsdami pasitarkite
su gydytoju.

Jeigu esate moteris, galinti pastoti, prie§ pradedant vartoti mobilizacijos ir kondicionavimo vaistus,
Jums bus atliktas néStumo testas, sickiant jsitikinti, kad nesate néscia.
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Vyruy ir motery kontracepcija

Jeigu esate moteris, galinti pastoti, arba vyras, galintis pradéti vaikg, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda nuo mobilizacijos gydymo pradzios ir bent 6 ménesius po Casgevy skyrimo.
Pasitarkite su gydytoju dé¢l Jums tinkamy kontracepcijos metody.

Zindymas

Kondicionavimo metu Zindyma reikia sustabdyti d¢l galimo kondicionavimo vaisto poveikio.
Nezinoma, ar pagalbinés Casgevy medziagos gali i$siskirti j motinos pieng. Gydytojas su Jumis aptars
zindymo naudg ktidikiui, palyginti su galima gydymo rizika.

Vyru ir motery vaisingumas

Po kondicionavimo vaisto skyrimo Jums gali nepavykti pastoti arba pradéti vaiko. Prie§ gydyma
turite aptarti Jums tinkamus variantus su gydytoeju. Tarp jy gali biiti reprodukcinés medziagos
(pvz., kiausinéliy, spermos) laikymas panaudoti véliau.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mobilizacijos vaistas ir kondicionavimo vaistai, vartojami prie§ gydyma Casgevy, gali sukelti svaigulj
ir nuovargj. Jeigu juntate svaigulj, nuovargj arba blogai jauciatés, nevairuokite, nenaudokite
mechanizmy ir neuzsiimkite veikla, kuri reikalauja budrumo.

Casgevy sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)

Viename §io vaisto flakone yra mazdaug 5,3-70 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 0,3-4 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
Bendras vieng dozg¢ sudaranciy flakony skaicius kiekvienam pacientui skiriasi.

Viename §io vaisto mililitre yra mazdaug 50 mg DMSO. Zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemones*.

3. Kaip Casgevy gaminamas ir vartojamas
Casgevy skiriamas tik vieng karta.

Casgevy gali skirti tik jgaliotame gydymo centre (specializuotoje ligoninéje) gydytojai, turintys
kamieniniy lasteliy transplantavimo ir tokiais kraujo sutrikimais, kaip nTPT ir PA, serganciy pacienty
gydymo patirties.

1 ETAPAS: Pries pradedant gydyma Casgevy, gydytojas Jums skirs mobilizacijos vaista. Sis vaistas
pernesa kraujo kamienines lgsteles i§ Jusy kauly ¢iulpy j kraujotaka. Tada Igstelés surenkamos aparate,
kuris atskiria skirtingas kraujo lasteles (tai vadinama afereze). Visas Sis etapas gali buti taikomas ne
vieng karta. Kiekvienas rinkimo etapas trunka vieng savaite.

Taip pat surenkamos ir saugomos ligoninéje ,,pagalbinés lastelés“. Tai yra Jusy esamos kraujo
kamieninés lastelés, jos laikomos negydomos tam atvejui, jeigu gydymo eigoje iskils problema. Zr.
pirmiau esanciame 2 skirsnyje ,, Jeigu gydymo Casgevy negalima baigti arba jis yra nesékmingas “.

2 ETAPAS: Jisy kraujo kamieningés lgstelés bus nusiystos j gamybos vieta, kur jos naudojamos
Casgevy pagaminti. Nuo Jusy lasteliy surinkimo gamybai iki Casgevy testavimo prie§ grazinant jj
gydytojui gali praeiti iki 6 ménesiy.

3 ETAPAS: Pries pat kamieniniy lasteliy transplantacija gydytojas ligoninéje Jums skirs
kondicionavimo vaista. Sis etapas truks mazdaug 2-6 dienas, tai paruo$ Jus gydymui pasalinant
lasteles 1§ kauly ¢iulpy, kad jas buty galima pakeisti modifikuotomis Casgevy lastelémis. Jums
suleidus §j vaista, Jisy kraujo lasteliy kiekis sumazés iki labai mazo kiekio (zr. 4 skyriy). Sio etapo
metu liksite ligoningje iki Casgevy infuzijos.
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4 ETAPAS: Vieno arba keliy Casgevy flakony turinys bus suleistas injekcija j veng per centrinj venos
kateterj. Centrinés venos kateteriai yra ploni, lankstlis vamzdeliai, kuriuos gydytojas jkisa j didelg
veng, kad biity pasiekta kraujotaka. Su kateteriais susijusi rizika yra infekcijos ir kraujo kresuliy
susidarymas. Gydytojas ir slaugytojai stebés, ar Jums nepasireiskia centrinés venos kateteriy
komplikacijy. Visos injekcijos bus atliktos mazdaug per kelias valandas. Po Casgevy injekcijy liksite
ligoningje, kad sveikatos priezitiros specialisty komanda galéty atidziai stebéti Jiisy sveikimg. Tai gali
trukti mazdaug 2 ménesius, bet §is laikas gali skirtis. Gydytojas nuspres, kada galésite vykti namo.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju dél galimo Salutinio poveikio.

Tam tikras $alutinis poveikis yra susijes su mobilizacijos vaistu ir kondicionavimo vaistu. Taip pat
turite perskaityti $iy vaisty pakuotés lapelius.

Toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis gali pasireiksti per pirmasias kelias dienas arba savaites po
gydymo, taciau gali pasireiksti ir daug véliau.

e Skausmas virSutingje desinéje pilvo dalyje po Sonkauliais, pagelte akys arba oda, greitas
svorio augimas, ranky, kojy ir pilvo patinimas bei pasunkéjes kvépavimas.

Tai gali buti sunkios kepenu biiklés, vadinamos venookliuzine liga, poZymiai.

e Sunkus galvos skausmas, nenormalus kraujosruvy atsiradimas, ilgalaikis kraujavimas
arba kraujavimas be suzalojimo, pvz., kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i§ danteny,
kraujas Slapime, iSmatose arba vémimas ar koséjimas krauju.

Tai gali buiti trombocitopenijos (maZo trombocity kiekio) poZymiai, tai gali mazinti
kraujo gebéjima kreséti ir gali sukelti kraujavima.

e KarsCiavimas, Saltkrétis arba infekcijos.

Tai gali biiti neutropenijos (maZo baltyju kraujo Igsteliy, vadinamy neutrofilais,
kurie kovoja su infekcijomis) poZymiai.

PasireiSkus bet kuriam pirmiau nurodytam Salutiniam poveikiui, apie tai nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis, budingas mobilizacijos vaistui ir lasteliu rinkimui

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e  SleikStulys (pykinimas)

vémimas;

galvos skausmas;

pilvo skausmas;

raumeny arba kauly skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

e  plauciy biiklé su staigaus kriitinés skausmo, kar§¢iavimo, pasunkéjusio kvépavimo
simptomais ir skys¢iy kaupimosi plauciuose pozymiai kriitinés rentgenogramoje sergant
pjautuvine anemija (iminis kriitinés sindromas);
skausminga pjautuviniy lasteliy krizé (pjautuviné anemija su krize);
karS¢iavimas;
padidéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukocitoze);
viduriavimas;
burnos ir gerklés skausmas;
burnos tirpimas;
sanariy skausmas;
bendras skausmas;
nuovargio pojtis;
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e  mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija);
e  mazas magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija);
e  didelis fosfato kiekis kraujyje (hiperfosfatemija).

Kitas Salutinis poveikis, buidingas kondicionavimo vaistui

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e  karS¢iavimas mazo neutrofily (baltyjy kraujo lasteliy) kiekio laikotarpiu (febriliné

neutropenija);

mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija);

mazas limfocity, t. y., tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy, kiekis (limfopenija);

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija);

mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija);

didelis fosfato kiekis kraujyje (hiperfosfatemija);

mazas magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija);

mazas fosfato kiekis kraujyje (hipofosfatemija);

skysciy susilaikymas;

galvos skausmas;

kar§Ciavimas;

nuovargio pojiitis;

kraujavimas i§ nosies;

Sleikstulys (pykinimas);

vémimas;

pilvo skausmas;

skrandzio gleivinés uzdegimas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

burnos ir gerklés skausmas;

gleivinés, pvz., danteny, uzdegimas (mukozitas);

sumazgjes apetitas;

svorio kritimas;

raumeny arba kauly skausmas;

sausa oda;

pleiskanojanti oda;

pakitusi odos ir nagy spalva;

kraujo démelés po oda;

1Sbérimas;

plauky slinkimas (alopecija);

didelis bilirubino, raudonyjy kraujo Igsteliy irimo produkto, kiekis kraujyje, galintis

sukelti odos ir akiy pageltima, kiekis (hiperbilirubinemija);

e  padid¢jes kepeny fermento aktyvumas kraujyje (alaninaminotransferaze).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

e  grupé | pneumonija panasiy simptomy, pvz., kar§¢iavimas, Saltkrétis, kosulys ir
kvépavimo sutrikimai, kurie pasireiskia be infekcijos poZymiy plauciuose (idiopatinés
pneumonijos sindromas);
plauciy negebéjimas pernesti deguonies j kraujg (kvépavimo nepakankamumas);
pasunkéjes kvépavimas;
kraujo infekcija (sepsis);
infekcija kraujyje, sukelta bakterijy Klebsiella (Klebsiella sukeltas sepsis);
plauciy uzdegimas (pneumonija);
burnos infekcija, sukelta grybelio (burnos kandidozé);
plauky folikuly infekcija (folikulitas);
padaznéjes Sirdies plakimas (tachikardija);
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padidéjes kepeny fermenty (aspartataminotransferazés, gamaglutamiltransferazes)
aktyvumas kraujyje;

zemas kraujospudis (hipotenzija);

mazas deguonies kiekis kraujyje (hipoksija);

padidéjusios kepenys;

padidéjusi bluznis;

nervo pazeidimas rankose ir (arba) kojose, sukeliantis skausma arba tirpima, deginimg ir
dilgciojimg (periferiné neuropatija);

nervy sutrikimai, sukeliantys skausmg arba tirpimo, deginimo ir dilg¢iojimo pojiit]
(periferiné sensoriné neuropatija);

nervo skausmas;

sutrikes skonio pojitis;

neryskus matymas;

akiy sausumas;

kars¢io pylimas;

kosulys;

nevir§kinimas;

liga, kai skrandzio riigstis pakyla vir§ skrandzio j stemplg¢ arba virSkinimo trakta
(gastroezofaginio refliukso liga);

danteny kraujavimas (kraujavimas i§ danteny);

gerklés skausmas;

rijimo sutrikimas;

storosios zarnos uzdegimas, sukeliantis skausma ir viduriavima (kolitas);
stemplés uzdegimas (ezofagitas);

kraujas vémaluose;

rektalinis kraujavimas;

skrandzio ir virS§kinimo trakto uzdegimas;

burnos opos;

bendras skausmas;

skausmingas Slapinimasis;

kraujas Slapime;

néra meénesiniy;

kraujavimas tarp ménesiniy cikly;

nereguliarios ménesingés;

iSoriniy lytiniy organy ir maksties skausmas;

ankstyva menopauze;

svorio augimas;

kraujosruvy atsiradimas;

niezéjimas;

odos paraudimas;

odos jpjovimai arba jbrézimai;

mazas visy tipy kraujo Igsteliy kiekis (pancitopenija);

mazas retikulocity, t. y., tam tikro tipo nebrandziy raudonyjy kraujo Iasteliy, kiekis
(retikulocitopenija);

kraujavimas smegeny srityje, dalyvaujancioje ir pusiausvyroje ir koordinacijoje
(smegenéliy hemoragija);

nenormalus skyscio, kuris supa galvos ir nugaros smegenis, kaupimasis (hidrocefalija);
mazas kraujo baltymo albumino kiekis (hipoalbuminemija);

mazas kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija);

sanariy skausmas;

ilgesnis kraujo kreséjimo laikas;

didesnis uzdegimo aktyvumo rodiklio (C reaktyviojo baltymo) kiekis;

ilgesnis laikas, kol transplantuotos lastelés pradeda augti ir gaminti normalias kraujo
lasteles (uzdelstas prigijimas).
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Kitas Salutinis poveikis, budingas Casgevy

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

e imunings sistemos sutrikimas (hemofagocitin¢ limfohistiocitoz¢) buvo tam tikro tipo
baltyjy kraujo lgsteliy (histiocity ir limfocity) kaupimasis organuose, sukeliantis per didelj
uzdegimg ir audiniy nykimg. Tarp simptomy gali biiti kar§¢iavimas, kurj sukélé ne
infekcija ir kuris nereaguoja j antibiotikus, padidéjusios kepenys ir (arba) bluznis, odos
iSbérimas, kvépavimo sutrikimai, lengvas kraujosruvy atsiradimas, Zemas kraujospudis,
inksty sutrikimai ir Sirdies sutrikimai;

e pasunkéjes kvépavimas, dél kurio kvépavimui palengvinti gali reikéti deguonies, kartais
su skausmu kriitingje, kar§¢iavimu, Saltkréciu arba kosuliu (iiminis respiracinio distreso
sindromas);

e grupé i pneumonijg panasiy simptomy, pvz., kar§¢iavimas, Saltkrétis, kosulys ir
kvépavimo sutrikimai, kurie pasireiskia be infekcijos pozymiy plauciuose (idiopatinés
pneumonijos sindromas);
padaznéjes Sirdies plakimas (tachikardija);
sumazejes raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis (anemija);
mazas baltyjy kraujo lgsteliy kiekis (leukopenija);
mazas kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija);
galvos skausmas;
tirpimo, dilgéiojimo arba dygséjimo pojuciai (parestezija);
kraujavimas i$ nosies;
iSbérimas;
kraujo démelés po oda;
kar§¢iavimas;

Saltkrétis;

ilgesnis laikas, kol transplantuotos lastelés pradeda augti ir gaminti normalias kraujo

lasteles (uzdelstas prigijimas);

e reiskiniai, pvz., Saltkrétis ir padaznéjes Sirdies plakimas Casgevy infuzijos metu (su
infuzija susijusios reakcijos).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Jeigu bet kuris $is
Salutinis poveikis pasunkéjo, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Casgevy

Si informacija skirta tik gydytojams ir slaugytojams.

Kadangi §j vaistg skirs kvalifikuotas gydytojas arba slaugytojas, jie atsako uz tinkamg vaisto laikyma
iki jo vartojimo ir vartojimo metu, taip pat uz tinkamg jo tvarkyma.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir kiekvieno flakono nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikykite uzsaldyta -135 °C arba zemesnéje temperatiiroje ne ilgiau kaip dvejus metus. Flakong (-us)
laikykite déZutéje, kol bus pasiruosta atsildyti. AtSildykite po viena flakong. NeatSildykite, kol
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nebiisite pasirengg infuzuoti. AtSildyto vaisto negalima pakartotinai uz$aldyti. Atsilde laikykite
kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) ir infuzuokite per 20 minucéiy.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Casgevy sudétis

- Veiklioji medziaga yra eksagamglogeno autotemcelis. Kiekviename Casgevy ml yra

4-13 x 10° Igsteliy (kraujo kamieniniy lasteliy).

- Pagalbinés medziagos yra tirpalas, naudojamas uzSaldytoms lasteléms konservuoti, kurio sudétyje
yra natrio, dimetilsulfoksido (DMSO) ir dekstrano 40. Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant
Casgevy*.

Casgevy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Casgevy yra pusiau skaidri infuziné dispersija. Casgevy tickiamas flakonuose, kuriuose yra po
1,5-20 ml. Vienas arba keli flakonai supakuoti j dézute. Vienoje dézutéje gali buti iki 9 flakony.
Flakony skaicius priklauso nuo kiekvieno paciento dozés. Jiisy doze gali sudaryti keli flakonai ir
dézuteés.

Ant kiekvienos dézutés ir flakono yra iSspausdinti Jisy vardas, pavardé ir gimimo data, taip pat
koduota informacija, identifikuojanti Jus kaip numatyta gavéja.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299

Gamintojas:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Airija

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Nyderlandai
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Konpog, 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
T¢él/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EApGoa Italia

Vertex ®oppokevtik Movompoconr Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista. Europos
vaisty agenttira bent kartg per metus perzilirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins $ig
PCS.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Skirta tik sveikatos prieZziuros specialistams
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant vaistinj preparata

Casgevy skirtas tik autologiniam vartojimui. Negalima imti vaistinio preparato méginiy, ji keisti arba
Svitinti. Svitinant vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos priezidiros specialistai,
ruoSiantys Casgevy, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirStines, apsauginius
drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Casgevy gavimas ir laikymo salygos

e (Casgevy transportuojamas j gydymo centrg transportavimo kriogeniniame inde.

e Patvirtinkite paciento identifikatorius ant vaistinio preparato etiketés (-Ciy) ir partijos
informaciniame lape (LIS).

e Laikykite skysto azoto garuose < -135 °C, kol bus pasiruosta atSildyti ir skirti.

PasiruoSimas prie§ vartojima

e Koordinuokite Casgevy atSildymo ir infuzijos laikg. Patvirtinkite infuzijos laikg i§ anksto ir
koreguokite atSildymo pradzios laika taip, kad kai pacientas bus pasiruosgs, Casgevy bty
galima infuzuoti, nes Casgevy reikia suleisti per 20 minuciy nuo flakono atSildymo.
Atsildykite ir infuzuokite po viena flakona.

e Pries atSildydami patvirtinkite, kad paciento tapatyb¢ atitinka paciento informacijg ant
Casgevy flakono (-y). Jeigu informacija konkretaus paciento duomeny etiketéje neatitinka
ketinamo gydyti paciento duomeny, Casgevy flakony atsildyti negalima.

e (Casgevy dozé gali buti viename arba keliuose konkreciam pacientui skirtame (-uose)
kriogeninio konservavimo flakone (-uose). Naudodami pridedamg partijos informacinj lapa
(LIS), perzitirékite, ar yra visi flakonai ir ar né vieno flakono tinkamumo laikas néra
pasibaiges.

e Pasiruoskite at§ildymui reikalingas priemones ir i§ flakono (-y) jtraukite vaistinio preparato. Sios
priemonés, iSskyrus vandens vonelg, yra vienkartinés. Pasiruoskite pakankamai priemoniy
kiekvienam flakonui, kurio turinj reikia suleisti:

o vandens vonelé¢;

alkoholiu suvilgyti tamponai;

flakono adapteris (leidziantis jtraukti be adatos);

18 mikrony nertidijancio plieno filtras;

30 ml Svirkstas su Luerio tipo antgaliu;

natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas (kiekvienam flakonui reikia 5-10 ml);

10 ml $virkStas su Luerio tipo antgaliu praskalavimui natrio chlorido tirpalu.

O O O O O O

Casgevy flakony atSildymas

o Jeigu doze sudaro keli flakonai, atSildykite ir suleiskite po vieng flakong. Kol atSildomas flakonas,
like flakonai turi likti kriogeninio konservavimo inde < -135 °C.

o Kiekvieng flakong atSildykite 37 °C naudodami vandens vonele. UZtikrinkite, kad vandens vonelés
temperatira nevirSyty 40 °C.

e Kiekvieng flakong atSildykite laikydami uz flakono kakliuko, Svelniai pasukiodami pagal ir prie$
laikrodZzio rodykle. Tai gali trukti nuo 10 iki 15 minuciy. AtSildydami nepalikite flakono be
priezitiros.

o AtSildymas baigiamas, kai flakone nebematyti ledo kristaly.
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e Atsildg i$ karto iSimkite flakong i§ vandens vonelés.

e Atsildytas vaistinis preparatas turi atrodyti kaip skaidri lgsteliy suspensija, kurioje néra pasaliniy
daleliy.

e Infuzuokite per 20 minuciy nuo atSildymo.

e Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.

Casgevy skyrimas

Casgevy skirtas tik autologiniam vartojimui. Paciento tapatybé turi atitikti paciento identifikatoriy
ant Casgevy flakono (-y). Jeigu informacija konkretaus paciento duomeny etiketéje neatitinka
ketinamo gydyti paciento duomeny, Casgevy infuzuoti negalima.

Paciento doze gali sudaryti keli flakonai. Reikia skirti visy flakony turinj. Reikia infuzuoti visg
kiekvieno pateikiamo flakono tairj. Jeigu pateikiamas ne vienas flakonas, suleiskite visa kiekvieno

flakono turinj ir tik tada pereikite prie kito flakono atSildymo ir infuzavimo.

1. Flakono adapterio ir filtro prijungimas

e Nuimkite flakono dangtelio nupléSiamajj zieda; nuvalykite pertvarg alkoholiu suvilgytu
tamponu.

e Nuimkite dangtelj nuo adapterio smaigalio.

e Abiejy ranky nyksciais ir smiliais stumkite adapterj i flakono pertvarg tolygiai spausdami,
kol igirsite vieng spragteléjima.

e Traukite adapterj, kol pajusite, kad jis uzsifiksavo.

e Prijunkite filtrg prie flakono adapterio.

2. Casgevy iStraukimas i$ flakono

Prijunkite tus¢ig 30 ml Svirkstg prie filtro.

Itraukite visg flakone esancio vaistinio preparato tirj.

Atjunkite vaistiniu preparatu uzpildytg $virksta nuo filtro ir atidékite.

[traukite 5-10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo j tus¢ig 10 ml $virksta.
Prijunkite natrio chloridu uzpildyta Svirksta prie filtro.

Suleiskite natrio chlorido tirpalg ir atjunkite tuscig Svirksta nuo filtro. TuscCig Svirkstg
iSmeskite.

Prijunkite vaistiniu preparatu uzpildyta Svirksta prie filtro.

e Jtraukite flakono turinj i vaistinio preparato §virksta, tada atjunkite Svirksta nuo filtro.
e Galima nulupti pasirenkamg vaistinio preparato / paciento identifikatoriaus etiket¢ nuo
partijos informacinio lapo (LIS) ir priklijuoti ant $virksto prie paciento lovos.

3. Casgevy leidimas per centrinj venos kateterj

e (Casgevy reikia suleisti per 20 minuciy nuo vaistinio preparato atSildymo.

Pries kiekvieno flakono infuzijg atlikite dviejy asmeny patvirtinimg ir paciento tapatybés
patikrg prie lovos.

Casgevy skiriamas intraveniniu boliusu.

Visas Casgevy tiiris, suleidziamas per vieng valandg, neturi virSyti 2,6 ml/kg.

Infuzuodami Casgevy nenaudokite tarpinio filtro.

Suleide kiekvieno Casgevy flakono turinj, praplaukite pirming linijg natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekciniu tirpalu.

Pakartokite pirmiau iSvardytus veiksmus su kiekvienu likusiu flakonu.
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Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio salycio atveju

Ivykus atsitiktiniam saly€iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirsius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Casgevy, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Casgevy (kietgsias ir skystasias

atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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