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ZALU APRAKSTS



stm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp€jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Casgevy 4-13 x 10° sunu/ml dispersija infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéejs apraksts

Casgevy (eksagamglogéna autotemcels, exagamglogene autotemcel) ir ar genétiski modificétam
autologam CD34" sinam bagatinata $tnu frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $tinas un
priekstecsanas (HCPS), kuras ex vivo redigétas ar CRISPR/Cas9 metodi BCLI14 géna eritroidu
specifiskaja pastiprinataja (enhancer) rajona.

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs konkrétam pacientam paredzetais Casgevy flakons satur eksagamglogéna autotemcelu no sé€rijas
atkariga Stnu frakcijas, kas ir bagatinata ar gen&tiski modificétam autologam CD34+ $Gnam,
koncentracija. Zales ir iepakotas viena vai vairakos flakonos, kas kopuma satur dispersiju infuzijai,
kura ir 4-13 x 10° §@inas/ml dzivotsp&jigu §iinu frakcijas, kas bagatinata ar CD34" un suspendéta
kriokonservacijas Skiduma.

Katrs flakons satur no 1,5 Iidz 20 ml dispersijas infuzijam.
Zalu kvantitativais sastavs, ieskaitot ievadiSanai nepiecieSamo flakonu skaitu (skatit 6. apakSpunktu),
ir sniegts Zalu serijas informacijas lapa (Lot information sheet, LIS), kas atrodas parvadasanai

paredzeta kriokonteinera vacina.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Viena ml $o zalu ir 50 mg dimetilsulfoksida (DMSO) viena ml.
Viena ml $o zalu ir 3,5 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
3. ZALUFORMA
Dispersija infuzijam.

Caurspidiga Stnu dispersija infuzijam, kas nesatur svesSas dalinas.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Béta talasémija

Casgevy ir paredzetas no transfuzijas atkarigas béta talaseémijas (TAT) arst€Sanai pacientiem vecuma
no 12 gadiem, kuriem butu piem&rota hematopogtisko cilmes stinu (HCS) transplantacija, bet nav
pieejams HCS donors ar atbilstosu cilvéka leikocttu antigénu (human leukocyte antigen, HLA).

Sirpjveida $tinu anémija

Casgevy ir paredz&tas smagas sirpjveida $iinu anémijas (SSA) arsté$anai pacientiem vecuma no

12 gadiem, kuriem raksturigas recidiv€josas vazookluzivas krizes (VOK) un kuriem biitu piem&rota
hematopoétisko cilmes stinu (HCS) transplantacija, bet nav pieejams HCS donors ar atbilstoSu cilveka
leikocttu antigénu (human leukocyte antigen, HLA).

4.2. Devas un ievadiSanas metode

Casgevy drikst ievadit kvalificéta arstniecibas centra arsts, kuram ir pieredze HCS transplantacijas
veikSana un pacientu ar beta hemoglobinopatiju arst€sana un kurs§ ir apmacits ievadit §1s zales un

kontrol&t ar §Tm zalem arstetos pacientus.

Pirms tiek uzsakta mobilizacija, aferézes procedira un mieloablativa sagatavosana, jaapstiprina, ka
pacientam ir piem&rota hematopogtisko cilmes $tinu transplantacija.

Devas
Casgevy ir paredz&ts autologai lietoSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstesana sastav no vienas devas, kas satur dzivotspgjigu CD34" $iinu dispersiju inflizijam viena vai
vairakos flakonos.

Minimala ieteicama Casgevy deva ir 3 x 10°CD34" $iinas/kg kermena masas.

Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja Zalu s€rijas informacijas lapa (Lot information sheet,
LIS).

Mobilizacija un aferéze

Pacientiem nepiecieSams veikt CD34" HCPS mobilizaciju un aferézi, lai izolétu CD34" §tinas, kas tiks
izmantotas zalu razoSanai.

Maksimali japalielina $inu savaksana zalu razo3anai katra mobilizacijas un aferézes cikla laika. Stinu
savakSana zalu razoSanai javeic divas dienas péc kartas katra cikla, ja tas ir kltniski panesams. Zalu
raZo$anai ieteicamais kopgjais savakto §inu daudzums ir vismaz 20 x 10° CD34" §iinas/kg. Savaktas
Stnas janosiita zalu razoSanai, pat ja nav sasniegts kopgjais §tinu daudzums. Turklat vismaz

2 x 10° CD34" siinas/kg ir jasavac ka rezerves nemodificétas glabgjsiinas. TreSo $inu savakSanas
dienu var izmantot, lai iegtitu rezerves glabgjsiinas, ja tas ir nepiecieSams.

Ja pec sakotngja zalu razoSanas procesa nav sasniegta minimala Casgevy deva, pacientam javeic
papildu mobilizacijas un aferézes cikli, lai iegiitu vairak §tinu papildu zalu razoSanai. Starp katriem
diviem mobilizacijas un aferézes cikliem ir jabit vismaz 14 dienu starplaikam.

No pacienta jaiegiist > 2 x 10° CD34" §unu/kg rezerve ar nemodificétam glabgjstinam un pirms
mieloablativas sagatavoSanas un Casgevy infuzijas ir javeic to kriokonservacija.



Nemodificetas Siinas var biit nepiecieSamas glabgjterapijas gadijuma jebkura no Siem apstakliem:
Casgevy kvalitates pasliktinasanas péc mieloablativas sagatavosanas uzsaksanas un pirms Casgevy
infiizijas; neitrofilu “iedzivosanas” (engraftment) neveiksme; vai §iinu iedzivosanas zudums péc
Casgevy infuzijas.

Klmiskaja petijuma izmantotas mobilizacijas sh€mas aprakstu skatit 5.1. apaksSpunkta. Pirms
arstéSanas ar Casgevy skatit mobilizacijas zalu aprakstu (-us).

Béta talasémija
Pirms aferézes procediiras pacientiem ieteicams veikt eritrocitu (red blood cell, RBC) parliesanu ar
mérki uzturét kop&ja hemoglobina (Hb) koncentraciju > 11 g/dl.

Sirpjveida sunu anémija

Pirms aferézes pacientiem ieteicams veikt RBC apmainu vai vienkarsu(-as) parliesanu(-as) ar merki
uzturét hemoglobina S (HbS) Iimeni < 30% no kopé&ja Hb, vienlaikus saglabajot kop&jo Hb
koncentraciju < 11 g/dl.

Slimibu modific€josa terapija (piemeram, hidroksiurinviela/hidroksikarbamids, krizanlizumabs,
vokselotors) japartrauc 8 nedélas pirms planotas mobilizacijas un sagatavoSanas sakuma.

Pacientiem ar sirpjveida $iinu anémiju mobilizacijai nedrikst ievadit granulocttu kolonijstimulgjoso
faktoru (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF).

Sagatavosana pirms terapijas

Pirms Casgevy infiizijas javeic pilna mieloablativa sagatavosana. SagatavoSanu nedrikst uzsakt, kamér
kvalificetaja arstniecibas centra nav sanemts pilnigs flakonu komplekts, kas veido pilnu Casgevy devu,
un kamér nav apstiprinata nemodificgtu CD34" §tinu rezerves pieejamiba. Kliniskaja p&tjjuma
izmantotas sagatavoSanas shémas aprakstu skatit 5.1. apak$punkta. Pirms arstéSanas skatit
mieloablativas sagatavosanas zalu aprakstu(-us).

Beta talasémija
Pacientiem ieteicams uzturét kopgjo hemoglobia (Hb) koncentraciju >11 g/dl 60 dienas pirms
mieloablativas sagatavoSanas.

Sirpjveida sunu anémija

Pacientiem ieteicams veikt RBC apmainu vai vienkarsu(-as) parliesanu(-as) vismaz 8 ned€las pirms
mieloablativas sagatavoSanas uzsakSanas ar mérki uzturét HbS Iimeni < 30% no kopgja Hb, vienlaikus
saglabajot kopgjo Hb koncentraciju < 11 g/dl. Uzsakot eritrocttu apmainu vai vienkarsu parlieSanu,
japartrauc slimibu modific€joso terapiju (piem&ram, hidroksiurinvielas/hidroksikarbamida,
krizanlizumaba, vokselotora) lietoSana.

Vismaz 7 dienas pirms mieloablativas sagatavoSanas ir japartrauc dzelzs helatu terapija.

Jaapsver ar1 krampju profilakse. Informaciju par zalu mijiedarbibu skatit mieloablativas sagatavosanas
zalu apraksta.

Saskana ar iestades vadlinijam jaapsver aknu vénu okluzijas slimibas (VOS)/aknu sinusoidalas
obstrukcijas sindroma profilakse.

Pirms mieloablativas sagatavoSanas japarbauda, vai ir pieejams pilns flakonu komplekts, kas veido

Casgevy devu, un nemodific€tas glabgjsiinas. Skatit s€rijas informacijas lapu (LIS), kas pievienota
zalu sttfjumam, lai parliecinatos par flakonu skaitu un kopgjo Casgevy devu.



Premedikicija

Lai mazinatu infuzijas reakcijas iesp&jamibu, pirms Casgevy infiizijas ieteicama premedikacija ar
paracetamolu un difenhidraminu vai lidzvertigam zalém saskana ar iestades vadlinijam.

Ipasas pacientu grupas

35 gadus veci un vecaki pacienti

Casgevy nav pétitas pacientiem > 35 gadu vecuma. Casgevy droSums un efektivitate Saja populacija
nav pieradita. leguvums no terapijas konkrétajiem pacientiem javerte attieciba pret risku, kas saistits ar
HCS transplantaciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Casgevy nav pétitas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kas definéti ka aprékinatais
glomerularas filtracijas atrums < 60 ml/min/1,73 m2. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucéjumi

Casgevy nav pétitas pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populdcija

Casgevy droSums un efektivitate < 12 gadus veciem pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

Cilvéka imundeficita virusa (human immunodeficiency virus, HIV), B hepatita virusa (hepatitis B virus
HBY) vai C hepatita virusa (hepatitis C virus HCV) seropozitivi pacienti

Casgevy nav pétitas pacientiem ar HIV-1, HIV-2, HBV vai HCV. Pirms §tinu savaksanas razosanai
javeic HIV-1, HIV-2, HBV, HCV un jebkuru citu infekcijas izraisitaju skrinings saskana ar viet&jam
vadlinijam. Casgevy nedrikst lietot pacientiem ar akttivu HIV-1, HIV-2, HBV vai HCV.

Pacienti ar iepriekséju HCS transplantaciju

Casgevy nav pétitas pacientiem, kuri ieprieks sane€musi allog€nu vai autologu HCS transplantaciju.
Siem pacientiem nav ieteicama arstéSana ar Casgevy.

IevadiSanas veids

Casgevy paredzetas tikai intravenozai lietoSanai.

P&c mieloablativas sagatavoSanas shémas pabeigSanas un pirms Casgevy infiizijas ir japaiet vismaz
48 stundam. Casgevy jaievada ne mazak ka 48 stundu Iidz ne vairak ka 7 dienu laika péc pedgjas
mieloablativas sagatavosanas devas.

Pirms atkaus€Sanas un ievadiSanas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai uz Casgevy flakona(-iem) un pievienotaja dokumentacija. Kopgjais ievadamo flakonu
skaits ir japarbauda arT pacientam specifiskaja informacija Zalu serijas informacijas lapa (LIS) (skatit
4.4. apakspunktu).

Casgevy ievada intravenozas bolus injekcijas veida caur centralo venozo katetru. Casgevy infiizija
japabeidz iesp&jami atri un ne vélak ka 20 miniites péc atkauseSanas. Ja piegadats vairak neka viens
flakons, jaievada visi flakoni. Jaievada viss katra flakona tilpums.

Sikakus noradijumus par Casgevy sagatavosanu, ievadiSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas
iedarbibas gadijuma, un likvidéSanu skatit 6.6. apakSpunkta



Peéc Casgevy ievadisanas

Péc Casgevy infuzijas javeic standarta procediiras attieciba uz pacientu uzraudzibu un apripi péc HCS
transplantacijas, tai skaita pilnas asins ainas un transfiizijas nepiecieSamibas uzraudziba.

Asins produkti, kas jaievada pirmo 3 ménesu laika p&c Casgevy infiizijas, ir jaapstaro.

P&c Casgevy infiizijas var bt nepiecieSams atsakt dzelzs helaciju. Jazvairas no nemielosupresivu
dzelzs helatu lietoSanas vismaz 3 m&nesus un mielosupresivu dzelzs helatu lietoSanas vismaz

6 ménesus pec Casgevy infuzijas. Dzelzs helacijas vieta var veikt flebotomiju, ja ta piem&rota
(skatit 4.3. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Janem véra mobilizacijas un mieloablativas sagatavosanas zalu kontrindikacijas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Janem véra bridinajumi un piesardziba lietoSana saistiba ar mobilizacijas un mieloablativas
sagatavosanas zalu lietoSanu.

Izsekojamiba
Jaievero no Stinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arsteta pacienta vards, uzvards jauzglaba 30 gadus

pec zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Casgevy ir paredzetas tikai autologai lietoSanai, un tas nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Casgevy nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&juma un Zalu sérijas informacijas lapa
(LIS) neatbilst pacienta identitatei.

Infekcijas ierosinataju parneSana

Lai gan Casgevy tiek parbaudita sterilitate, mikoplazma un endotoksini, pastav infekcijas ierosinataju
parneSanas risks. Tapéc veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Casgevy, ir janovero pacienti, vai
péc arsteésanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodroSina attieciga
arstesana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot Casgevy, ir iespgjamas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita Cas9 del. Nopietnas
paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse, var bt saistitas ar Casgevy sastava esos$o
dimetilsulfoksidu (DMSO) vai dekstranu 40. Infuzijas laika un p€c tas pacienti ir riipigi janovero.
Pirms infuizijas sakuma un aptuveni ik peéc 30 mintutém pec pirma Casgevy flakona infiizijas lidz

2 stundam péc pedeja Casgevy flakona inflizijas jauzrauga dzivibai svarigas pazimes (asinsspiediens,
sirdsdarbiba un skabekla piesatinajums) un jebkadu simptomu rasanas.

Iesp€jama neitrofilu iedzivo$anas neveiksme

Neitrofilu iedztvosanas neveiksme ir hematopogtisko cilmes §tinu transplantacijas iesp&jams risks, kas
definéts ka neitrofilu iedzivoSanas trukums péc Casgevy infuzijas, kad nepiecieSama nemodificétu
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(absolute neutrophil counts, ANC), un infekcijas jaarste atbilstosi standarta vadlinijam un
mediciniskajam vert§jumam. Neitrofilu iedzivosanas neveiksmes gadijuma pacientiem jaievada
CD34" glabgjsunas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aizkavéta trombocTitu iedzivoSanas

Casgevy terapijas laika tika noverots ilgaks vidgjais trombocitu iedzivosanas laiks, salidzinot ar
allogénu HCS transplantaciju. Lidz trombocitu iedzivo$anas sasniegSanai ir palielinats asinosSanas
risks.

NepiecieSams uzraudzit pacientus saistiba ar asinoSanas risku atbilstosi standarta vadliijam un
mediciniskajam vertgjumam. Biezi janosaka trombocTtu skaits, 11dz tiek panakta trombocitu
iedzivoSanas un trombocTtu skaita atjaunoSanas. Paradoties asinoSanas kliniskajiem simptomiem,
janosaka asins $tinu skaits un javeic citi nepiecieSamie izmekl&jumi (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Nepietiekamas mobilizacijas/aferézes risks pacientiem ar SSA

Pacientiem ar SSA, salidzinot ar pacientiem ar TAT, var biit nepiecieSams vairak mobilizacijas un
aferézes ciklu, un viniem ir lielaks pietiekamas mobilizacijas/aferézes neveiksmes risks. Skatit
4.2. apakspunktu par ieteicamo kop&jo savakto CD34+ §iinu skaitu. Informaciju par vidgjo
mobilizacijas un aferézes ciklu skaitu un kopgjo partrauksanas biezumu skatit 5.1. apakSpunkta.

Ar génu redigé$anu saistita onkogenéze

Casgevy kliniskajos pétijumos nav zinots par mielodisplazijas, leikozes vai limfomas gadijumiem.
Pastav teorétisks onkogenézes risks, kas saistits ar génu redigé$anu. Noverojiet pacientus vismaz reizi
gada (ieklaujot pilnu asins ainu) 15 gadus p&c arst€Sanas ar Casgevy. Ja tiek konstat&ta
mielodisplazija, leikoze vai limfoma, sazinieties ar registracijas apliecibas ipaSnieka vietgjo parstavi,
lai noteiktu analizei piemé&rotos paraugus.

Imiingenitate
Klmiskajos petijumos ar Casgevy imiinsistémas medi&tas reakcijas netika novérotas. Nav zinams, vai
ieprieks izveidojusas antivielas pret Cas9, tai skaita pec nesenas Streptococcus pyogenes infekcijas,

var izraisit imiinsist€émas reakcijas un/vai stinu klirensu ar atlikuso Cas9.

Asins, organu, audu un Stnu ziedoSana

Ar Casgevy arstetie pacienti nedrikst kliit par asins, organu, audu un §tinu transplantatu donoriem.

Ilgtermina novéroS$ana

Pacienti janovero katru gadu (tai skaita javeic pilnas asins ainas izmekl&jums) saskana ar standarta
vadlinijam un medictnisko atzinumu. Pacientus paredzgets ieklaut ilgtermina novéroSanas shema, lai
labak izprastu Casgevy ilgtermina droSumu un efektivitati.

Natrija saturs

Sis zales satur no 5,3 mg lidz 70 mg natrija katra flakona. Tas ir lidzvértigi 0,3 lidz 4% no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieauguSajam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Lietojot mobilizacijas un mieloablativas sagatavosanas zales, janem véra zalu mijiedarbiba.

Oficiali zalu mijiedarbibas petijumi nav veikti. Casgevy nav sagaidama mijiedarbiba ar aknu
citohroma P-450 enzimiem vai zalu transportvielam.
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Hidroksiurmvielas/hidroksikarbamida lietoSana japartrauc vismaz 8 nedglas pirms mobilizacijas un
sagatavoSanas sakuma. Nav pieredzes par hidroksiurinvielas/hidroksikarbamida lietosanu péc Casgevy
infiizijas.

Vokselotora un krizanlizumaba lietoSana japartrauc vismaz 8 ned€las pirms mobilizacijas un
sagatavo$anas sakuma, jo nav zinams to mijiedarbibas potencials ar mobilizacijas un mieloablativas
sagatavosanas zalem.

Dzelzs helatu lietosana japartrauc vismaz 7 dienas pirms mieloablativas sagatavosanas uzsaksanas, jo
iespejama mijiedarbiba ar sagatavosSanas zalem. Daziem dzelzs helatu veidotajiem raksturiga
mielosupresiva iedarbiba. Jaizvairas no nemielosupresivu dzelzs helatu lietoSanas vismaz 3 ménesus
un mielosupresivu dzelzs helatu lictoSanas vismaz 6 ménesus péc Casgevy infiizijas. Ja nepiecieSams,
dzelzs helacijas vieta var veikt flebotomiju.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums Casgevy terapijas laika vai p&c tas nav péetits.
Piesardzibas noluka vakcinacija ar dzZivam vakcinam nav ieteicama vismaz 6 ned€las pirms
sagatavojos$as terapijas shémas, Casgevy terapijas laika un Iidz hematologiskas atveseloSanas bridim
p&c arstésanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms katra mobilizacijas cikla sakuma japarliecinas par negativu seruma griitniecibas testu, un par
negativu testu atkartoti japarliecinas pirms mieloablativas sagatavoSanas sakuma. Dati par zalu
iedarbibu nav pietickami, lai sniegtu precizus ieteikumus par kontracepcijas ilgumu p&c Casgevy
terapijas. Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem ar reproduktivo potencialu jaizmanto uzticama
kontracepcijas metode no mobilizacijas sakuma lidz vismaz 6 me&neSiem pec mieloablativas
sagatavosanas ievadiSanas. Pirms arst€Sanas skatit arT mieloablativas sagatavoSanas zalu aprakstu.

Gritnieciba

Klmiskie dati par eksagamglogéna autotemcela lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Nav veikti
eksagamglogéna autotemcela reproduktivitates un attistibas toksicitates pétijumi ar dzivniekiem, lai
izvertetu, vai tas var kaitét auglim, lietojot griitniecibas laika. Nav zinams, vai eksagamglogéna
autotemcels var tikt parnests auglim. Casgevy nedrikst lietot griitniecibas laika, jo pastav risks, kas
saistits ar mieloablativo sagatavosanu. Gritnieciba pec Casgevy infiizijas jaapsprieZ ar arst€joso arstu
(skattt ieprieks sniegtos noradijumus par kontracepciju).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai eksagamglogéna autotemcels izdalas cilveéka piena vai tiek parnests ar kriti barotajam
b&rnam. Dati nav pieejami.

Skatit mobilizacijas un mieloablativas sagatavosanas zalu aprakstu, lai iegitu noradijumus par to
lietoSanu baroSanas ar krtti laika. Nemot véra iespgjamo risku, kas saistits ar mieloablativo
sagatavosanu, barosana ar kriiti sagatavosanas laika ir japartrauc.

Lemums par baroSanu ar krtti pé€c Casgevy terapijas jaapspriez ar arst€joso arstu, nemot véra
barosanas ar kriiti sniegto ieguvumu bérnam salidzinajuma ar jebkadam iespg&jamiem Casgevy vai
mates pamatslimibas nevélamajiem notikumiem.



Fertilitate

Nav datu par eksagamglogéna autotemcela ietekmi uz cilveka fertilitati. letekme uz t€vinu un matisu
fertilitati pétjjumos ar dzivniekiem nav vértéta. Ir pieejami dati par neauglibas risku saistiba ar
mieloablativo sagatavoSanu. STiemesla dél pirms arst€Sanas ieteicams apsvert fertilitates saglabasanas
iespgjas, piemeram, veikt spermas vai ol§tinu kriokonservaciju, ja iespgjams.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Casgevy neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Janem véra mobiliz&joSo un mieloablativas sagatavoSanas zalu ietekme uz sp&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Casgevy drosumu vertgja divos atklatos vienas grupas pétijumos (petijums 111 un p&tjjums 121) un
viend ilgtermina novéroSanas petijuma (p&tfjums 131), kura ar Casgevy tika arsteti 97 pusaudza
vecuma un piecaugusie pacienti ar TAT vai SSA.

Pirms arst€Sanas ar Casgevy tika veikta periferisko asinu mobilizacija ar granulocttu koloniju
stimul&josu faktoru (G-CSF) un pleriksaforu pacientiem ar TAT un tikai pleriksaforu pacientiem ar
SSA, kam sekoja aferéze un mieloablativa sagatavosana ar busulfanu.

DroSuma profils kopuma atbilda tam, kas sagaidams no busulfana mieloablativas sagatavo$anas un
HCS transplantacijas p&c mobilizacijas un aferézes.

Noverosanas ilguma mediana (min., maks.) pec Casgevy ievadiSanas bija 22,8 (2,1; 51,1) menesi
pacientiem ar TAT (N=54) un 17,5 (1,2; 46,2) menesi pacientiem ar SSA (N=43).

Nopietnas nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar Casgevy lietoSanu, noveroja

2 (3,7%) pacientiem ar TAT: 1 (1,9%) pacients ar hemofagocitu limfohistiocitozi, akiitu respiratora
distresa sindromu, idiopatiskas pneimonijas sindromu un galvassapém; 1 (1,9%) pacients ar aizkavétu
iedzivo$anos un trombocitopeniju. Nevienam pacientam ar SSA nebija ar Casgevy lieto§anu saistitu
nopietnu nevélamu blakusparadibu.

Dzivibai bistamu nopietnu nevélamu smadzeniSu hemoragiju novéroja 1 (1,9 %) pacientam ar TAT,
un ta tika attiecinata uz busulfana mieloablativo sagatavosanu.

Viens (2,3%) pacients ar SSA mira COVID-19 infekcijas un tai sekojo3as elposanas mazspgjas dél. Sis
notikums nebija saistits ar Casgevy lietoSanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
biezumam. Biezums definéts ka loti biezi (>1/10) un biezi (>1/100 Iidz <1/10). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas nopietnibas samazinajuma seciba.

Casgevy kliniskajos pétijumos pacientiem ar TAT un SSA novérotas nevélamas blakusparadibas
saistiba ar mobilizaciju/aferézi, lietojot G-CSF un pleriksaforu, mobilizaciju/aferézi, lietojot tikai
pleriksaforu, mieloablativo sagatavoSanu ar busulfanu un Casgevy ir noraditas attiecigi 1., 2., 3. un
4. tabula.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar mobilizaciju/aferezi pacientiem ar TAT,
kuri sanéma G-CSF un pleriksaforu (N=59)
Organu sistemu klase
(0OSK)
Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi
Vielmainas un uztures
trauc&jumi
Nervu sisteémas
traucgjumi
Elposanas sisteémas
trauc€jumi, krtsu kurvja
un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta
traucgjumi
Skeleta, muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi
Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta
*Muskulu un skeleta sapes ietvéra muguras sapes, kaulu sapes, muskulu un skeleta sapes kriitis, sapes kakla, sapes kriitis, kas
nav saistitas ar sirdi, sapes ekstremitate.

Loti biezi Biezi

Leikocitoze, trombocitopénija

Hipokalémija

Galvassapes

Orofaringealas sapes

Vedera sapes, vems$ana, caureja, mutes

Slikta dusa dobuma hipestézija

Muskulu un skeleta sapes *

Sapes, pireksija

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar mobilizaciju/aferézi pacientiem ar SSA,
kuri sanéma pleriksaforu (N=58)

Organu sistému klase (OSK)

Asins un limfatiskas sistémas

Loti biezi Biezi

Sirpjveida $tinu anémija ar

traucgjumi krizi
Vielmainas un uztures Hipofosfatemija,
trauc&jumi hipomagnémija

Nervu sistémas traucgjumi

Galvassapes

ElposSanas sistémas traucgjumi,
krasu kurvija un videnes
slimibas

Akiits kriskurvja sindroms

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

vemsSana

Védera sapes”, slikta disa,

Caureja

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Muskulu un skeleta sapes

Artralgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Sapes, nogurums

* Védera sapes ietvéra sapes védera augsdala.

T Muskulu un skeleta sapes ietvéra muguras sapes, kaulu sapes, sapes kriitis, sapes kakla, sapes kriitis, kas nav saistitas ar

sirdi, sapes ekstremitate.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar mieloablativo sagatavoSanu ar busulfanu

acientiem ar TAT un SSA (N=97) *

Organu sistemu klase
(OSK)

Loti biezi

Biezi

Infekcijas un infestacijas

Pneimonija, sepse, klebsiella

folikulits
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Organu sistemu klase
(0OSK)

Loti biezi

Biezi

Asins un limfatiskas sistémas

Trombocitopénija, febrila
neitropénija, neitropénija,

Pancitopenija, retikulocitopenija,

traucgjumi anémija, limfopénija , splenomegalija
leikopénija
Samazinata estgriba,
Vielmainas un uztures hipokalemija,
’ hiperfosfatémija, Hipoalbumin@mija, hipokaleémija

traucgjumi

hipomagn@mija, Skidruma
aizture, hipofosfatémija

Nervu sistémas traucgjumi

Galvassapes

Smadzenisu hemoragija,
hidrocefalija, perifera sensora
neiropatija, perifera neiropatija,
neiralgija, disgeizija

Acu bojajumi

Neskaidra redze, sausa acs

Sirds funkcijas traucgjumi

Tahikardija

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Hipotensija, karstuma vilni

Elposanas sisteémas
trauc€jumi, kraSu kurvja un
videnes slimibas

Deguna asinosana,
orofaringealas sapes

Elposanas mazspgja, idiopatiskas
pneimonijas sindroms, hipoksija,
aizdusa, klepus

Kunga un zarnu trakta
trauc&jumi

Mukozits ¢, slikta dusa,
vemsana, védera sapes ¥,
caureja, aizciete§jums, gastrits

Kolits, dispepsija, smaganu
asinoSana, gastroezofageala
refluksa slimiba, hematemeéze,
ezofagits, disfagija, kunga un
zarnu trakta iekaisums,
hematoh@zija, ctlas mutes
dobuma

Aknu un zults izvades
sistémas traucgjumi

Aknu vénu okliizijas slimiba,
hiperbilirubinémija,
paaugstinats
alanTnaminotransferazes
Iimenis

Paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis,
hepatomegalija, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes
limenis

Adas un zemadas audu
bojajumi

Pigmentacijas trauc&jumi?,
adas lobisanas, alopécija,

petehija, sausa ada, izsitumi ™

Nieze, eritéma

Skeleta, muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Skeleta un muskulu sapes '

Artralgija

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Dizirija, hematirija

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits slimibas

Amenoreja, starpmenstruaciju
asinoSana, vulvovaginalas sapes,
dismenoreja, neregularas
menstruacijas, priekslaiciga
menopauze

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis, nogurums

Sapes

Izmekl&jumi

Kermena masas
samazinasanas

Starptautiska standartiz&ta
koeficienta (INR) palielinasanas,
C-reaktiva proteina palielinaSanas,
kermena masas palielinaSanas
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%’g‘(‘;“ sistemu Klase Loti biei Biezi

Traumas, saindéSanas ar Aizkavéeta iedzivoSanas, subkutana
manipulacijam saistitas hematoma, adas nobrazums, adas
komplikacijas plisums

* Biezums ir balstits uz lielako sastopamibu p&tjuma 111 pacientiem ar TAT vai pétfjuma 121 pacientiem ar SSA.
 Limfope@nija ietvéra CD4 limfocitu samazinaanos un limfocitu skaita samazina$anos.

I Mukozits ietvéra analas atveres iekaisumu, glotadas iekaisumu, rikles iekaisumu un stomatitu.

$ Vedera sapes ietvera diskomfortu vederd, sapes védera lejasdala, sapes vedera augidala, védera jutigumu un epigastrisku
diskomfortu.

# Pigmentacijas traucgjumi ietvéra nagu pigmentaciju, adas hiperpigmentaciju un adas hipopigmentaciju.

** Izsitumi ietvera dermatitu, eritematozus izsitumus, makulas izsitumus, makulopapularus izsitumus un papularus izsitumus.
T Skeleta un muskulu sapes ietvéra sapes mugura, sapes kaulos, sapes kriitis un sapes ekstremitates.

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar Casgevy lietoSanu pacientiem ar TAT un
SSA (N=97) *
Organu sistemu klase

Loti biezi Biezi
(OSK) ’
Asins un limfatiskas sistémas | , . T, Trombocitopenija 7, neitropénija ¥,
e Limfopénija ™ * S
traucgjumi anémija f, leikopénija f
Imunas sist€émas traucgjumi Hemofagocitara limfohistiocitoze
Vielmainas un uztures . _ ..
. Hipokalcémija f
traucejumi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes f, parestézija
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija

Akiits respiratora distresa
sindroms, idiopatiskas
pneimonijas sindroms’, deguna
asino$anaf

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas

Adas un zemadas audu
bojajumi
Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta
Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

*Biezums ir balstits uz lielako sastopamibu pé&tijuma 111 pacientiem ar TAT vai p&tijuma 121 pacientam ar SSA.

T Vismaz viens notikums tika attiecinats arT uz busulfana mieloablativo sagatavo$anu.

tLimfopénija ietvéra CD4 limfocitu samazinasanos un limfocitu skaita samazinasanos.

SIzsitumi ietvéera dermatitu.
# Ar infliziju saistitas reakcijas bija drebuli, sinusa tahikardija un tahikardija.

Izsitumi -8, petehijas

Drebuli ¥, pireksija

Aizkaveéta iedzivoS$anas T, ar
infiiziju saistitas reakcijas #

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombocitu iedzivoSanas

Trombocitu iedzivosanas tika definéta ka 3 secigi trombocitu skaita mé&rjjumi > 20 x 10%/1 pacientiem
ar TAT un 3 secigi trombocitu skaita mérfjumi > 50 x 10%1 pacientiem ar SSA, kas iegiiti 3 dazadas
dienas péc Casgevy infuzijas, bez trombocitu transfuzijas 7 dienu laika. Visiem pacientiem tika
sasniegta trombocTttu iedzivoSanas.

Petijuma 111 laika mediana (min.; maks.) Iidz trombocitu iedzivosanas laikam pacientiem ar TAT bija
44 (20; 200) dienas (n=53), un vienam atlikuSajam pacientam trombocTtu iedzivoSanas tika sasniegta
pec starpposma analizes. Laika mediana (min.; maks.) Iidz trombocitu iedzivosanas laikam bija

45 (20; 199) dienas pusaudziem un 40 (24; 200) dienas picaugusiem pacientiem. Pacientiem, kuriem
nebija liesas, laika mediana lidz trombocitu iedzivoSanas laikam tika sasniegta agrak neka pacientiem
ar saglabatu liesu. Laika mediana (min.; maks.) [idz trombocitu iedzivosanas laikam bija 34,5 (20;

78) dienas pacientiem bez liesas un 46 (27; 200) dienas pacientiem ar saglabatu liesu.
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Petijuma 121 laika mediana (min.; maks.) Iidz trombocitu iedzivosanas laikam pacientiem ar TAT bija
35 (23; 126) dienas (n=43). Laika mediana (min.; maks.) lidz trombocTitu iedzivosanas laikam bija
44,5 (23; 81) dienas pusaudziem un 32 (23; 126) dienas pieauguSiem pacientiem.

Pec Casgevy terapijas netika noverota saistiba starp asinosanas notikumiem un trombocitu
iedzivosanas laiku.

Neitrofilu iedzivoSands

Neitrofilu iedzivosanas tika definéta ka 3 secigi absoliita neitrofilo leikocitu skaita (absolute
neutrophil count, ANC) mérfjumi > 500 stinu/pul 3 dazadas dienas p&c Casgevy infuzijas, neizmantojot

— -

pacients nesanéma CD34" glabgjsiinas.

Petijuma 111 laika mediana (min.; maks.) [idz neitrofilu iedzivoSanas laikam pacientiem ar TAT bija
29 (12; 56) dienas (n=54). Laika mediana (min., maks.) Iidz neitrofilu iedzivoSanas laikam bija

31 (19; 56) diena pusaudziem un 29 (12; 40) dienas pieaugusiem pacientiem.

Petijuma 121 laika mediana (min.; maks.) [idz neitrofilu iedzivoSanas laikam pacientiem ar TAT bija
27 (15; 40) dienas (n=43). Laika mediana (min., maks.) Iidz neitrofilu iedzivoSanas laikam bija

28 (24; 40) dienas pusaudziem un 26 (15; 38) dienas pieaugusiem pacientiem.

Netika nov@rota saistiba starp infekcijam un neitrofilu iedzivoSanas laiku.

Pediatriska populacija

Casgevy drosums tika novertéts 31 pusaudzim vecuma no 12 Iidz 18 gadiem ar TAT vai SSA.
Vecuma mediana (min.; maks.) pusaudziem ar TAT bija 14 (12; 17) gadi, bet SSA pacientiem —

15 (12; 17) gadi. Nov@rosanas ilguma mediana (min.; maks.) bija 19,6 (2,1; 26,6) meénesi pacientiem
ar TAT un 14,7 (2,5; 18,7) me&nesi pacientiem ar SSA. Drosuma profils pusaudza vecuma un
pieaugusiem pacientiem kopuma bija Iidzigs. ledzivosanas laiks pusaudza vecuma un pieaugusiem
pacientiem bija Iidzigs.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav piemérojams.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiskie lidzekli, citi hematologiskie Iidzekli, ATK
kods: BO6AX05

Darbibas mehanisms

Casgevy ir §linu terapija, kas satur autologas CD34" HCPS, ex vivo redigétas ar CRISPR/Cas9 metodi.
Izmantojot augsti specifisku vadoso RNS, ar CRISPR/Cas9 metodi ir iesp&jams veikt precizu DNS
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dubultspirales skelSanu svariga transkripcijas faktora (GATAL) piesaistes vieta BCLI1A g€na eritroidu
specifiskaja pastiprinataja rajona. Géna redigéSanas rezultata GATAI1 piesaiste tiek neatgriezeniski
traucéta un BCL11A ekspresija samazinas. BCL11A ekspresijas samazinasanas izraisa y globina
ekspresijas palielinaSanos un veicina fetala hemoglobina (HbF) proteina veido$anos eritroidajas $tnas,
noveérsot globina triikumu no transfiizijas atkarigas béta talaseémijas (TAT) gadijuma un patologiskas
globina izmainas sirpjveida $iinas anémijas (SSA) gadfjuma un tadéjadi iedarbojoties uz slimibu
c€loni. Pacientiem ar TAT ir sagaidams, ka y globina veido$anas laus izlabot a globina un ne a globina
trauc€jumus, tadejadi noversot asinsrades trauc€jumus un hemolizi un palielinot kop&ja hemoglobina
limeni. Pacientiem ar smagu SSA ir sagaidams, ka HbF ekspresija samazinas intracelularo HbS
koncentraciju un tadgjadi laus noverst eritrocitu sirpjveida formu.

Kliniska efektivitate un droSums

béta talaseémiju (TAT) vai sirpjveida §tinu anémiju (SSA) divos atklatos, vienas grupas pétijumos
(petfjumi 111 un 121) un viena ilgtermina noveroSanas pétijuma (pétjjums 131).

No transfuzijas atkariga béeta talasemija

Petijums 111 ir pasreiz notiekoss atklats, daudzcentru, vienas grupas pétijjums Casgevy droSuma un
efektivitates izvertéSanai pusaudza vecuma un piecaugusiem pacientiem ar no transfiizijas atkarigu beta
talasémiju. P&c 24 ménesu ilga noverosanas perioda petijuma 111 pacientus aicindja iesaistities
petijuma 131, kas ir pasreiz notiekoss ilgtermina droSuma un efektivitates p&tijums.

Petfjuma ieklava pacientus, kuriem anamnézg bija vismaz 100 ml/kg eritrocitu (RBC) transfiizijas
gada vai 10 eritrocitu masas transfuizijas gada ieprieks€jo 2 gadu laika. Turklat pacientu novertejumam
pec Lanska vai Karnovska skalas bija jabiit > 80%.

Pacientus izslédza no pétijuma, ja viniem bija pieejams HCS donors ar atbilstosu HLA. No p&tijuma
izsledza ar1 pacientus, kuriem tiks konstatéts izteikti paaugstinats dzelzs daudzums sirdi (t.i., pacientus
ar sirds T2* < 10 msek, nosakot ar magnéetiskas rezonanses [MR] izmekl&Sanu), vai pacientus ar
progresgjusu aknu slimibu. Visiem pacientiem veica aknu MR izmeklgSanu. Ja MR izmekl€sana
dzelzs saturs aknas bija >15 mg/g, pacientiem veica aknu biopsiju sikakai izmekl&$anai. Pacientus,
kuriem aknu biopsija liecinaja par tiltveida fibrozi vai cirozi, izslédza no dalibas petijuma.

No 59 pacientiem, kuri uzsaka mobilizaciju 111. petijuma, 3 pacienti (5,1%) partrauca dalibu pirms
Casgevy infuzijas, atsauktas piekriSanas dgl.

Galvenie demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi (1) visiem pacientiem, kuri tika uznemti

petijuma 111 un (2) visiem pacientiem, kuri sanéma infiiziju ar Casgevy pétijuma 111, ir apkopoti
5. tabula.
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5. tabula. Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi petfjuma 111

Casgevy

Uznemtie pacienti

Casgevy

— § . . . -
Demografiskie un slimibas raksturlielumi (N=59) Pac1en.t1, l( urt sTal,lema
infiiziju
(N=54)
Vecums, n (%)
0
Picaugusic (> 18 un < 35 gadi) ;g (gg;o//") 35 (64,8%)
Pusaudi (> 12 un < 18 gadi) (33,9%) 19 (35,2%)
Visas vecuma grupas (> 12 un
<35 gadi)
Mediana (min.; maks.) 19 (12; 35) 20 (12; 35)

Dzimums, n (%)
Sievietes

Viries$i

28 (47,5%)
31 (52,5%)

25 (46,3%)
29 (53,7%)

Rase, n (%)

Azidtu 25 (42,4%) 23 (42,6%)
Balta 19 (32,2%) 18 (33,3%)
Jaukta 3 (5,1%) 3 (5,6%)
Cita 3 (5,1%) 2 (3,7%)
Nav datu 9 (15,3%) 8 (14,8%)
Genotips, n (%)
BY/B tips T 38 (64.,4%) 33 (61,1%)
Ne BY/B° tips 21 (35,6%) 21 (38,9%)

RBC transfuziju tilpums (ml/kg) gada
sakumstavoklt

Mediana (min.; maks.)

211,2 (48,3; 330,9)

205,7 (48,3; 330,9)

RBC transfuzijas epizodes gada
sakumstavoklt

Mediana (min.; maks.)

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

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

Saglabata liesa, n (%)

43 (72,9%)

38 (70,4%)

Dzelzs koncentracija (mg/g) aknas
sakumstavoklt

Mediana (min.; maks.)

3,5(1,2; 14,8)

3,5(1,2; 14,0)

Sirds dzelzs daudzums T2* (msek)
sakumstavokIt

Mediana (min.; maks.)

34,1 (12,4; 61,1)

34,4 (12,4; 61,1)

Seruma feritina (pmol/l) limenis
sakumstavoklt

Mediana (min.; maks.)

3100,9 (584,2;
10837.3)

3115,5 (584,2; 10 837,3)

$N ir kop&jais uznemto pacientu skaits, kuri parakstijusi informétu piekrisanu.
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T Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegiiti Iidz 2023. gada aprilim no 54 pacientiem, kuriem tika ievadits
Casgevy, un 2 pacientiem, kuri gaidija uz Casgevy infuziju.
 Zema vai neeso$a endogéna B globina veidoSanas (B%/p°, B%IVS 1110 un IVS T 110/IVS I 110).

Mobilizacija un aferéze
Lai uzturétu kopg&jo Hb koncentraciju > 11 g/dl, pacienti pirms mobilizacijas un aferézes sanéma RBC
transfuzijas un turpinaja sanemt transfuzijas lIidz mieloablativas sagatavoSanas uzsakSanai.

Lai panaktu cilmes $tnu mobilizaciju pirms aferézes, pacientiem p&tijuma 111 ievadija granulocitu
koloniju stimulétajfaktoru (G-CSF). Pacientiem, kuriem bija liesa, planota G-CSF deva bija 5 ug/kg
aptuveni ik p&c 12 stundam intravenozas vai subkutanas injekcijas veida 5 Iidz 6 dienas. Pacientiem,
kuriem ieprieks veikta splenektomija, planota G-CSF deva bija 5 pug/kg vienu reizi diena 5 lidz

6 dienas. Pacientiem péc splenektomijas deva tika palielinata ik p&c 12 stundam, ja nebija leikocitu
(white blood cell, WBC) vai CD34+ skaita palielinasanas perifériskajas asinis. P€c G-CSF ievadiSanas
4 dienu perioda visi pacienti sanéma planoto pleriksafora devu 0,24 mg/kg subkutanas injekcijas veida
aptuveni 4 l1dz 6 stundas pirms katras planotas aferézes procediras. Aferézes procediiru veica lidz

3 dienam péc kartas, lai sasniegtu nepiecieSamo $iinu daudzumu razosanai un nemodificétam CD34+
glabgjstinam. Casgevy razosanai un CD34" glabgjsiinu savakSanai nepiecieSamo mobilizacijas ciklu un
aferézes procediiru vidgjais skaits (SN) un mediana (min.; maks.) bija attiecigi 1,3 (0,7) un 1 (1; 4).

Pirmsterapijas sagatavoSana

Pirms arstésanas ar Casgevy visi pacienti sanéma pilnu mieloablativo sagatavosanas terapiju ar
busulfanu. Busulfanu ievadija 4 dienas péc kartas intravenozas infiizijas veida, izmantojot centralo
venozo katetru, un planota sakotn€ja busulfana deva bija 3,2 mg/kg/diena vienu reizi diena vai

0,8 mg/kg ik pec 6 stundam. Busulfana Iimeni plazma noteica, atkartoti nemot asins paraugus, un devu
pielagoja iedarbibas uzturésanai mérka diapazona. Lietojot vienu reizi diena, busulfana ¢etru dienu
mérka kumulativa iedarbiba bija 82 mg*h/1 (diapazons: 74 Iidz 90 mg*h/1), kas atbilst AUCo-4n

5000 uM*min (diapazons: 4500 Iidz 5500 uM*min). Lietojot devu ik p&c 6 stundam, busulfana cetru
dienu mérka kumulativa iedarbiba bija 74 mg*h/I (diapazons: 59 Iidz 89 mg*h/l), kas atbilst AUCo.en
1125 uM*min (diapazons: 900 lidz 1350 pM*min).

Visi pacienti pirms sagatavosanas terapijas ar busulfanu sané€ma pretkrampju profilakses zales,
iznemot fenitotnu. Fenitoinu nelietoja pretkrampju profilaksei, nemot vera ta spgju ierosinat citohroma
P450 indukciju, kas palielina busulfana klirensu.

Aknu vénu okliizijas slimibas (VOS)/aknu sinusoidalas obstrukcijas sindroma profilakse tika veikta
saskana ar iestades vadlinijam.

Casgevy ievadiSana

Pacientiem Casgevy ievadija intravenozas infiizijas veida, un devas mediana (min.; maks.) bija
8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34" suinas/kg. Visiem pacientiem pirms Casgevy infuzijas ievadija
antihistamina Iidzekli un pretdrudza Iidzekli.

Péc Casgevy ievadisanas

G-CSF lietosana pirmo 21 dienu laika péc Casgevy inflizijas netika ieteikta. Ta ka Casgevy ir autologa
terapija, imiinsupresivu Iidzek]u lietoSana péc sakotngjas mieloablativas sagatavosanas nebija
nepieciesama.

Efektivitates rezultati —béta talasémija

Starpposma analizi (interim analysis, IA) veica 42 pacientiem, kuriem bija ievadits Casgevy un kuri
bija pieméroti primaras efektivitates analizes veikSanai. Primaras efektivitates analizes kopa ( PEK)
tika definéta ka visas petamas personas, kuras noverotas vismaz 16 ménesus pec Casgevy infiizijas.
Starpposma analizes laika tika uznemti 59 pacienti un Casgevy bija ievadits 54 pacientiem.
Noverosanas perioda kopgja ilguma mediana (min.; maks.) bija 22,8 (2,1; 51,1) ménesi pec Casgevy
infiizijas.
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Casgevy efektivitati noteica, pamatojoties uz pacientu novertgjumu vismaz 16 ménesu noveérosanas
perioda. Primarais efektivitates vert€Sanas galarezultats bija pacientu Ipatsvars, kuriem izdevas
sasniegt no transfuzijam neatkarigu stavokli 12 meénesus péc kartas (TI12), ko defingja ka sverto
vid&jo Hb Iimeni >9 g/dl bez RBC transfuzijam vismaz 12 méneSus p&c kartas jebkura laika pétijuma
ietvaros 24 ménesu perioda péc Casgevy inflizijas petijjuma 111, uzsakot novertgjumu 60 dienas p&c
pedgjas RBC transfiizijas pectransplantacijas apriipes vai TAT slimibas apriipes ietvaros.

Efektivitates dati ir att€loti 6. un 7. tabula. 6. tabula ir paradits primarais mérka kriterijs (1) visiem
pacientiem, kuri ieklauti p&tijuma 111, un (2) visiem pacientiem, kuriem p&tijuma 111 tika ievadita
Casgevy infuzija. 7. tabula ir paraditi sekundarie mérka kriteriji pacientiem, kuriem petijuma 111 tika
ievadita Casgevy inflizija.

6. tabula. Primarais efektivitates iznakums pacientiem ar TAT

Casgevy Casgevy
Primarais merka kriterijs UZI,leI(IIl\?:EEA‘IS):)l?entl Infuz;;t;ise:;gginusw
(N=42)
Pacientu 1patsvars ar TI12 §
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(95% TI) (73,2%; 94,9%) (80,5%; 98,5%)

* Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegiiti lidz 2023. gada aprilim.

TN ir kop&jais uznemto pacientu skaits, kuri parakstijusi informéto piekrisanu, un izslédzot pacientus, kuri analizes laika
gaidija Casgevy sanemsanu, un pacientus, kuriem vél nebija iesp&jams novertet primaro efektivitates mérka kriteriju.

I N ir kopé&jais pacientu skaits primaras efektivitates analizes kopa (PEK), kas ir pilnas analizes kopas (PAK) apakskopa.
PEK defingja ka visus pacientus, kuriem bija ievadita Casgevy infuzija un kuri tika noveroti vismaz 16 ménesus péc Casgevy
inflizijas. Saja kopa ieklava arT pacientus, kuriem novérosanas periods bija Tsaks par 16 ménesiem naves vai ar Casgevy
lietoSanu saistTtu nevélamu notikumu dg] vai kuri turpinaja sanemt eritrocitu transfiizijas vairak neka 12 ménesus péc
Casgevy infuzijas.

§ TT112 defing ka svérto videjo Hb Iimeni >9 g/dl bez eritrocitu transflizijam vismaz 12 ménesus péc kartas jebkura laika pec
Casgevy infuzijas. TI12 novértejumu uzsaka 60 dienas péc pedgjas eritrocitu transfuzijas pectransplantacijas apripes vai
TAT slimibas apriipes ietvaros.

7. tabula. Sekundarie efektivitates iznakumi pacientiem ar TAT

Casgevy
Sekundarie merka Kkriteriji Infiiziju sanémusie pacienti *
(N=42) ¥
No transfuzijam neatkariga stavokla ilgums
pacientiem, kuri sasniedza TI12 (mé&nesi)
n 39
Mediana (min., maks.) 22,3 (13,5; 48,1)
Kopgjais Hb (g/dl)
6. ménesit
n 42
Vidgjais (SN) 12,1 (2,0)
24. ménesi
n 23
Vidgjais (SN) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
6. ménesit
n 42
Vidgjais (SN) 10,8 (2,8)
24. ménesi
n 23
Vidgjais (SN) 11,5 (2,7)

* Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegfiti [idz 2023. gada aprilim.
T N ietver kop€jo pacientu skaitu primaras efektivitates analizes kopa (PEK), kas ir pilnas analizes kopas (PAK) apakskopa.
PEK defingja ka visus pacientus, kuriem bija ievadita Casgevy infiizija un kuri tika noveroti vismaz 16 m&neSus p&c Casgevy
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infiizijas. Saja kopa ieklava arT pétamas personas, kuram novéroanas periods bija isaks par 16 ménesiem naves vai ar
Casgevy lietosanu saistitu nevélamu notikumu dél vai kuras turpindja sanemt eritrocitu transfiizijas vairak neka 12 ménesus
péc Casgevy inflizijas.

SN: standartnovirze

Visi pacienti, kuri sasniedza TI12, saglabaja no transfiizijam neatkarigu stavokli ar ilguma medianu
(min.; maks.) 22,3 (13,5; 48,1) m&nesi un normalu sveérto vid&jo kop€jo Hb Itmeni (vidgjais [SN]

13,2 [1,4] g/dl). Laika mediana (min.; maks.) Iidz ped&jai RBC transfuzijai pacientiem, kuri sasniedza
TI12, bija 28 (11; 91) dienas p&c Casgevy infiizijas. TrTs pacienti nesasniedza TI12. Siem pacientiem
laika gaita samazinajas RBC transfuziju biezums, un péc tam vini partrauca sanemt transfuizijas 12,2—
21,6 menesus pec Casgevy infuzijas, kas atbilda vispargjai lenakai hematopoétiskai atveseloSanai.

Kopégjais Hb (g/dl) Iimenis un HbF (g/dl) [imenis laika gaita visiem pacientiem, kuri sanéma Casgevy
béta talas€mijas arstesSanai, ir noraditi 1. attela.

1. attels. Videjais kopéjais Hb (g/dl) un HbF (g/dl) imenis laika gaita pacientiem ar TAT

20 --CG--Hb —®— HhF
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S 61
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L 22 ¥ G 9 7 Vs 2 2 2 N 2 < e
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gt GE M, e, e e, ey e M e, %
Menesi pec inflizijas
HbF 5354 5150524848 44 43 40 32 29 23 13 11 5 5 1 1
Hb 53 545251525048 45 44 43 35 30 23 13 11 5 5 1 1

Likng att€lotas vidgjas vertibas, bet nogriezni attelo videjas +standartkliidas (SK) un vidgjas SK vertibas katra vizite.
Pacientu skaits ar pieejamam ve&rtibam atbilstoSajas vizites ir noradits zem attela.

Kopgja Hb ltmena un HbF limena vidgjo vertibu (SN) palielinasanos noveéroja jau 3. menesi pec
Casgevy infuzijas, un tas turpingja palielinaties Iidz attiecigi 12,2 (2,0) g/dl un 10,9 (2,7) g/dl

6. ménest. Kopgja Hb un HbF limena izmainas pec 6. ménesa saglabajas, un HbF veidoja > 88% no
kopgja Hb.

Visiem pacientiem, kuri sasniedza TI12 111. p&tijuma (n=39), vidgjais svertais kop&jais Hb Iimenis
bija normals (28/39 pacientiem, 71,8%) vai gandriz normals (11/39 pacientiem, 28,2%). Pacientu
skaita ar gandriz normalu sverto kop&jo Hb limeni bija 6 viriesi un 5 sievietes, attiecigi ar videjo
sverto kop&jo Hb < 0,1 I1dz 0,7 g/dl robezas un < 0,4 Iidz 1,4 g/dl robezas no PVO vecuma un
dzimuma atkariga atsauces slieksna.

Apaksgrupu analize, izvertgjot vecuma, dzimuma, rases vai genotipa apaksgrupu ietekmi uz ar VOK
saistitajiem galarezultatiem un hematologiskajiem raditajiem, neliecingja par $o faktoru raditam
atSkirtbam.
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Sirpjveida Sinu anémija

Petijums 121 ir pasreiz notiekoss atklats, daudzcentru, vienas grupas pétijums Casgevy droSuma un
efektivitates izvertésanai pieauguSiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar smagu sirpjveida Siinu
anémiju. Pec 24 ménesu ilga noveérosanas perioda petijjuma 121 pacientus aicinaja iesaistities
petijuma 131, kas ir pasreiz notiekoss ilgtermina droSuma un efektivitates p&tijums.

Petfjuma ieklava pacientus, kuriem anamn@zg bija vismaz 2 smagas vazookluzivas krizes (VOK) gada

2 gadu laika pirms skrininga, kas definétas ka:

e akiitu sapju notikums, kura de| bija nepiecieSams veselibas apriipes iestades apmekl&jums un
arst€Sana ar pretsapju zalem (opioidiem vai intravenozi lietojamiem nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem [NSPIL]) vai eritrocttu parliesana;

e akats kruskurvja sindroms;

e priapisms, kas ildzis > 2 stundas un kura d€l bija nepiecieSams veselibas apripes iestades
apmekl&jums;

e liesas sekvestracija.

P&tijuma ieklava pacientus ar HbSS, HbSP® un HbSP* genotipu. Turklat pacientu novertéjumam pec
Lanska vai Karnovska skalas bija jabiit > 80%.

Pacientus neieklava pétfjuma, ja viniem bija pieejams HCS donors ar atbilstosu HLA. P&tfjuma
neieklava ar1 pacientus, kuriem konstatéta progres€jusi aknu slimiba, nearstéta mojamoja slimiba
anamnéze vai mojamoja slimiba, kas péc petnieka domam rada pacientam asinoSanas risku.
Pacientiem vecuma no 12 lidz 16 gadiem bija nepiecieSams normals transkranialas doplerografijas
(TKD) rezultats, un pacientus vecuma no 12 lidz 18 gadiem neieklava petijuma, ja konstateja TKD
izmainas vid€ja smadzenu arterija un ieksg€ja miega arterija.

No 58 pacientiem, kuri uzsaka mobilizaciju 121. petijuma, 11 pacienti (19,0 %) partrauca dalibu pec
mobilizacijas un aferézes uzsaks$anas un pirms Casgevy ievadiSanas. Sesi pacienti (10,3%)
nesasniedza minimalo devu. Pieci pacienti (8,6%) partrauca dalibu nelidzestibas vai atsauktas
piekriSanas de€] vai tadel, ka vairs neatbilda piemé&rotibas prasibam.

Galvenie demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi (1) visiem pacientiem, kuri uznemti
pétijuma 121, un (2) visiem pacientiem, kuri san€ma infuziju ar Casgevy pétijuma 121, ir apkopoti

zemak 8. tabula.

8. tabula. Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi pétijjuma 121

Casgevy Casgevy
. L . ) Uznemtie pacienti Infiiziju sanémusie
Demografiskie un slimibas raksturlielumi (N=63) * pacienti
(N=43)*
Vecums (gadi), n (%)
Pieaugusie (> 18 un < 35 gadi) 50 (79.4%) 31 (72,1%)
Pusaudzi (> 12 un < 18 gadi) 13 (20,6%) 12 (27,9%)
Visas vecuma grupas (= 12 un < 35 gadi)
Mediana (min.; maks.) 21 (12; 35) 20 (12; 34)
Dzimums, n (%)
Viriesi 36 (57,1%) 24 (55,8%)
Sievietes 27 (42,9%) 19 (44,2%)
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Casgevy Casgevy
. L . . Uznemtie pacienti Infiiziju sanémusie
Demografiskie un slimibas raksturlielumi (N=63) * pacienti
(N=43)f
Rase, n (%)
Melna jeb afroamerikanu 55 (87,3%) 37 (86,0%)
Balta 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Cita 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Genotips, n (%)
BS/pS 58 (92,1%) 39 (90,7%)
BS/p° 3 (4,8%) 3 (7,0%)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)

Ikgadgjais smagu VOK biezums 2 gadu laika
pirms ieklausanas (notikumi/gada)

Mediana (min.; maks.)

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

3,5 (2,0; 18,5)

Ikgadgjais hospitalizaciju biezums gada smagu
VOK del 2 gadu laika pirms ieklauSanas
(notikumi/gada)

Mediana (min.; maks.)

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

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

Ikgadgjais hospitalizacijas ilgums gada smagu
VOK dg] 2 gadu laika pirms ieklausanas
(dienas/gada)

Mediana (min.; maks.)

15,5 (0,0; 136,5)

13,5 (2,0; 136,5)

Ikgadgjais transfuzijai nepiecieSamo eritrocitu
vienibu skaits ar SSA saistitam indikacijam
2 gadu laika pirms ieklausanas (vienibas/gada)

Mediana (min.; maks.)

5,0 (0,0, 86,1)

5,0 (0,0; 86,1)

* N ir kopgjais uznemto pacientu skaits, kuri parakstijusi informéto piekrisanu.

T Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegiiti Iidz 2023. gada aprilim no 43 pacientiem, kuriem tika ievadits

Casgevy, un 4 pacientiem, kuri gaidija uz Casgevy infuziju.
tDati par pacientiem ar citiem genotipiem nav pieejami.

Mobilizacija un aferéze

Pacientiem veica eritrocitu apmainas proceduras vai parastas transfiizijas vismaz 8 nedglas pirms
planotas mobilizacijas, un vini turpinaja sanemt transfiizijas vai eritrocitu apmainas procediiras lidz
mieloablativas sagatavoSanas uzsaksanai. HbS Iimenis saglabajas < 30% no kopg&ja Hb, savukart

kopgja Hb koncentracija saglabajas < 11 g/dl.

Lai panaktu cilmes $tnu mobilizaciju pirms aferézes, pacientiem p&tijuma 121 ievadija planoto
pleriksafora devu 0,24 mg/kg subkutanas injekcijas veida aptuveni 2 Iidz 3 stundas pirms katras
planotas aferézes procediiras. Pacientiem aferézes procediiru veica lidz 3 dienam péc kartas, lai
sasniegtu nepieciesamo $iinu daudzumu razosanai un nemodificetam CD34+ glab&jsunam. Casgevy
sagatavosanai un CD34" glabgjsiinu savaksanai nepiecieSsamo mobilizacijas ciklu un aferézes
procediiru mediana (min.; maks.) un vidgjais skaits (SN) bija attiecigi 2 (1; 6) un 2,21 (1,30).




Sagatavosana pirms terapijas

Pirms arst€Sanas ar Casgevy visi pacienti san€ma pilnu mieloablativo sagatavoSanas terapiju ar
busulfanu. Busulfanu ievadija 4 dienas péc kartas intravenozas infiizijas veida, izmantojot centralo
venozo katetru, un planota sakotngja busulfana deva bija 3,2 mg/kg/diena vienu reizi diena vai

0,8 mg/kg ik pec 6 stundam. Busulfana Iimeni plazma noteica, atkartoti nemot asins paraugus, un devu
pielagoja iedarbibas uzturéSanai mérka diapazona. Lietojot vienu reizi diena, busulfana cetru dienu
mérka kumulativa iedarbiba bija 82 mg*h/1 (diapazons: 74 Iidz 90 mg*h/1), kas atbilst AUCo-24n

5000 uM*min (diapazons: 4500 Iidz 5500 uM*min). Lietojot devu ik p&c 6 stundam, busulfana cetru
dienu mérka kumulativa iedarbiba bija 74 mg*h/I (diapazons: 59 Iidz 89 mg*h/l), kas atbilst AUCo.en
1125 uM*min (diapazons: 900 Iidz 1350 uM*min).

Visi pacienti pirms sagatavoSanas terapijas ar busulfanu sanéma pretkrampju profilakses zales,
iznemot fenitotnu. Fenitoinu nelietoja pretkrampju profilaksei, nemot vera ta spgju ierosinat citohroma
P450 indukciju, kas palielina busulfana klirensu.

Aknu vénu okliizijas slimibas (VOS)/aknu sinusoidalas obstrukcijas sindroma profilakse tika veikta
saskana ar vietgjam un iestades vadlinijam.

Casgevy ievadisana

Pacientiem Casgevy ievadija intravenozas inflizijas veida, un devas mediana (min.; maks.) bija
4,0 (2,9; 14,4) x 10° CD34" $inas/kg. Visiem pacientiem pirms Casgevy infuzijas ievadija
antihistamina Iidzekli un pretdrudza Iidzekli.

Péc Casgevy ievadisanas

G-CSF lietosana pirmo 21 dienu laika péc Casgevy inflizijas netika icteikta. Ta ka Casgevy ir autologa
terapija, imiinsupresivu Iidzek]u lietoSana péc sakotngjas mieloablativas sagatavosanas nebija
nepiecieSama.

Efektivitates rezultati — sirpjveida Siinu anémija

Starpposma analizi veica 29 pacientiem, kuriem bija ievadits Casgevy un kuri bija piemeroti primaras
efektivitates analizes veikSanai. Primaras efektivitates analizes kopa (PEK) tika definéta ka visi
pacienti, kuri novéroti vismaz 16 m&nesus péc Casgevy infuzijas. Starpposma analizes laika petijuma
bija ieklauti 63 pacienti, un Casgevy bija ievadits 43 pacientiem. Kopgja novérosanas ilguma mediana
(min.; maks.) bija 17,5 (1,2; 46,2) ménesi pec Casgevy infuzijas.

Casgevy efektivitati noteica, pamatojoties uz novert€jumu pacientiem ar vismaz 16 ménesu
noveéroSanas laiku. Primarais mérka kriterijs pétijuma 121 bija tadu pacientu Ipatsvars, kuriem nebija
smagas VOK vismaz 12 m&neSus péc kartas jebkura laika pirmo 24 ménesu perioda péc Casgevy
infuzijas (VF12, primarais efektivitates mérka kriterijs). Vert€jot So mérka kriteriju, smaga VOK tika
definéta ka (a) akiitu sapju notikums, kura dg€] bija nepieciesams veselibas apriipes iestades
apmekl&jums un arstéSana ar pretsapju zalem (opioidiem vai intravenozi lietojamiem nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem [NSPL]) vai eritrocitu transfuzijam, (b) akiits kruskurvja sindroms, (c)
priapisms, kas ilgst > 2 stundas un kura dél nepiecieSams veselibas apriipes iestades apmeklgjums vai
(d) liesas sekvestracija. Tika vertets arT tadu pacientu Tpatsvars, kuriem nebija nepiecieSama
hospitalizacija smagu VOK d&] vismaz 12 mé&nesus péc kartas (HF12, galvenais sekundarais mérka
kritérijs). VF12 un HF12 noveértgjumu uzsaka 60 dienas pe&c pedgjas eritrocitu transfiizijas
péctransplantacijas apriipes vai SSA apriipes ietvaros.

Efektivitates dati ir atteloti 9. un 10. tabula. 9. tabula ir paradits primarais mérka kritérijs (1) visiem
pacientiem, kuri ieklauti p&tijuma 121, un (2) visiem pacientiem, kuriem petijuma 121 tika ievadita
Casgevy infuzija. 10. tabula ir paraditi sekundarie m&rka kriteriji pacientiem, kuriem p&tijuma 121 tika
ievadita Casgevy inflizija.
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9. tabula. Primarais efektivitates iznakums pacientiem ar SSA

Casgevy Casgevy
Primarais merka kriterijs UZI’leT;;: 41;2;chent1 Infuzl;]aliisezill,;el*nume
(N=29) 7
Pacientu Tpatsvars ar VF12 (%)
n (%) 28 (60,9%) 28 (96,6%)
(95% TD) (45,4%; 74,9%) (82,2%; 99,9%)

* Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegiti 1idz 2023. gada aprilim.
TN ir kop&jais uznemto pacientu skaits, kuri parakstfjusi informéto piekrisanu, izsledzot pacientus, kuri starpposma analizes
laika gaidija Casgevy sanemsSanu, un pacientus, kuri bija sanémusi §Ts zales, bet kuriem vél nebija iesp&jams novertet primaro

efektivitates mérka kriteriju.

I N ir kop&jais pacientu skaits primaras efektivitates analizes kopa (PEK), kas ir pilnas analizes kopas (PAK) apakskopa.
PEK defingja ka visus pacientus, kuriem bija ievadita Casgevy infizija un kuri bija noveroti vismaz 16 m&neSus p&c Casgevy
infiizijas. Saja kopa ieklava arT pacientus, kuriem novéro3anas periods bija Tsaks par 16 ménesiem naves dgl vai kuri
partrauca dalibu pétijuma ar Casgevy lietoSanu saistitu nevélamu notikumu vai turpinaja sanemt eritrocitu transfuzijas vairak

neka 12 ménesus pec Casgevy inflizijas.

1 VF12 ir definéts ka pacienti bez smagam VOK vismaz 12 ménesus péc Casgevy infuzijas. VF12 noveértéjums sakas
60 dienas péc pedgjas eritrocttu transflizijas pectransplantacijas apripes vai SSA apriipes ietvaros.

10. tabula. Sekundarie efektivitates iznakumi pacientiem ar SSA

Casgevy
Sekundarie merka Kkriteriji Infiiziju sanémusie pacienti *
(N=29)
Pacientu tpatsvars, kuriem nebija nepiecieSama hospitalizacija
smagu VOK dg&] vismaz 12 méneSus (HF12) (%)*
n (%) 29 (100%)
(95% TI) (88,1%; 100,0%)

Laika periods bez smagam VOK pacientiem, kuri sasniedza
VF12 (ménesi)

n

Mediana (min., maks.)

28
20,5 (13,5; 43,6)

Pacientu 1patsvars ar HbF > 20% analizes laika, kas saglabajas
vismaz 3, 6 un 12 ménesus (%)

n 29
% (95% TI) 100% (88,1%; 100,0%)
Kopgjais Hb (g/dl)
6. ménesis
n 27
Vidgjais (SN) 12,7 (1,7)
24. ménesis
n 15
Vidgjais (SN) 13,1 (1,9)
HbF (%) 1patsvars no kopg&ja Hb
6. ménesis
n 27
Vidgjais (SN) 43,1 (6,0)
24. ménesis
n 15
Vidgjais (SN) 42,2 (5,5)

* Starpposma analize veikta, pamatojoties uz datiem, kas iegfiti [idz 2023. gada aprilim

T N ietver kopgjo pacientu skaitu primaras efektivitates analizes kopa (PEK), kas ir pilnas analizes kopas (PAK) apakskopa.
PEK defingja ka visus pacientus, kuri novéroti vismaz 16 ménesus p&c Casgevy inflizijas. Saja kopa ieklava ar p&tamas
personas, kuram noverosanas periods bija Tsaks par 16 meéneSiem naves del vai kuras izstdjas no pétijjuma ar Casgevy
lietoSanu saistitu nevélamu notikumu dg] vai turpinaja sanemt eritrocitu transfuzijas vairak neka 12 ménesus pec Casgevy

infuzijas.
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P HF12 ir definéts ka pacienti, kuriem nebija nepiecieS§ama hospitalizacija smagu VOK dél vismaz 12 méneSus péc Casgevy
infuzijas. HF12 noveért&jums sakas 60 dienas p&c pedgjas eritrocitu transflzijas p&ctransplantacijas apriipes vai SSA apriipes
ietvaros.

Kopgjais Hb (g/dl) Iimenis un HbF (g/dl) limenis laika gaita visiem pacientiem, kuri sanéma Casgevy
sirpjveida $iinu anémijas arste€Sanai, ir noraditi 2. attela.

2. attels. Videjais kopéjais Hb (g/dl) un HbF (g/dl) lIlmenis laika gaita pacientiem ar SSA

20 --&--Hb — @ HbF
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16
5 144
A ettt E s SRR SRRV JORSSE | JPPSUTEY- TS MU
3012; zg,m-@—@—--"@““"r*" il @ A @ ‘% 43}_\‘ __,_-—"9
~ ] o By
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IE 10 ] oo
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47
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T
T T T T T T T T T T T T T T I T
& oY gJ G © 7 2, 2 2 2 ° % P 2, %
6’% O)\"&\O?@ .\O)\@\ @\ ‘) T CP . % ) . . 6\ V)
Od} C}) OR I@)C}\) 5’0 © ’&% ’5% 0)@\) @62 /?5% 0’0\0 /))% /&@;} @0\ @C}\)
%
Menesi pec infuzijas
n
HbF 4242 42 41 40 38 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 4242 42 41 40 39 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Likng attelotas vidgjas vertibas, bet nogriezni attélo vidgjas +SK un vidgjas -SK vertibas katra vizite. Pacientu skaits ar
pieejamam vertibam atbilstosajas vizites ir noradits zem attéla.

Kopgja Hb limena vidg&jas vertibas (SN) palielinasanos novéroja jau 3. ménest péc Casgevy inflizijas,
turklat ta turpinaja palielinaties [idz 12,5 (1,8) g/dl 6. ménest, un vélak pieaugums saglabajas.

HbF 1patsvara no kopgja Hb Iimena vidgja vertiba (SN) 6. ménesT bija 43,2% (7,6%), un velak Sis
raditajs saglabajas stabils.

Palielinoties HbF Itmenim, visiem pacientiem pec terapijas sanemsanas 3. menesi palielinajas
cirkulacija esoSo HbF ekspres€joso eritrocitu (F §tinu) ipatsvara vidgja vertiba (SN) lidz
70,4% (14,0%), un velak ta 6. menesi palielinajas [1dz 93,9% (12,6%), turklat péc tam Iimenis
saglabajas stabils, liecinot par pastavigu pancelularu HbF ekspresiju.

Apaksgrupu analize, izvertgjot vecuma, dzimuma, rases vai genotipa apaksgrupu ietekmi uz ar VOK
saistitajiem meérka kritérijiem un hematologiskajiem raditajiem, neliecinaja par $o faktoru raditam

atSkirtbam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Casgevy viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar b&tatalas€miju un sirpjveida $tinu anémiju
(informaciju par lietosanu beérniem skatit 4.2. apak$punkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zaleém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Casgevy ir autologas $tinu terapijas zales, kas satur CD34" §iinas, kuras ex vivo redigétas ar
CRISPR/Cas9 metodi. Casgevy 1pasibu dél standarta farmakokingtikas petijumi par zalu uzsiikSanos,
izkliedi, metabolismu un eliminaciju nav piemérojami.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Casgevy ir CD34" §tnu produkts, kas redigéts ar CRISPR/Cas9 tehnologiju, tapéc nav veikti
tradicionalie mutagenitates, kancerogenitates un fertilitates, reproduktivitates un attistibas toksicitates
petTjumi.

Toksikologiskas TpasSibas tika novértétas subletali apstarotam NSG pelém ar imtndeficitu, kas sanéma
devu 3,33 x 10" redigétas CD34" Suinas/kg kermena masas. Saja 20 nedélu pétijuma nebija pieradijumu
par mérkorganu toksicitati vai tumorogenitati 20 ned€lu petijuma.

Petijumi in vitro ar eksagamglogéna autotemcelu, kas razots no veseliem donoriem un pacientiem,
neliecinaja par arpusmérka redigésanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

CryoStor CS5 (satur dimetilsulfoksidu un dekstranu 40)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél nedrikst sajaukt $1s zales (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Deriguma termins

2 gadi < -135 °C temperatiira.

Péc atkauséSanas

20 mintites istabas temperatiira (20 °C — 25 °C).

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Casgevy jauzglaba un jatransporte Skidra slapekla tvaika faze <-135 °C, un tam japaliek sasaldétam
lidz bridim, kad pacients ir sagatavots arstéSanai, lai nodrosinatu dzivotsp&jigu Stinu pieejamibu
ievadiSanai pacientam.

Atkausetas zales nedrikst atkartoti sasaldét.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkaus€Sanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Casgevy tiek piegadats kriokonservacijas flakonos, kas izgatavoti no cikliska olefina kopolimeéra.
Katrs flakons satur no 1,5 ml Iidz 20 ml Casgevy.

Flakoni ir iepakoti kartona kastite. Katra kastite var saturét Iidz 9 flakoniem. Ar€ja kastite satur dazadu
flakonu skaitu atkariba no pacientam nepiecieSamas devas.
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Cas

gevy tiek nositits no razoSanas vietas uz arstniecibas iestades uzglabasanas telpu kriokonteinera.

Viena kriokonteinera var biit vairakas kastttes, kuras var bt vairaki flakoni, kas visi ir paredzeti
vienam pacientam.

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadi$anas vai rikoSanas ar tam

No

$Tm zaleém nedrikst nemt paraugus, tas nedrikst parveidot vai apstarot. Apstarosana var izraisit zalu

inaktivaciju.

Sis

zales satur cilveka asins $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Casgevy, jaievéro

attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgerbs un acu aizsardziba), lai izvairitos no
iespgjamas infekcijas slimibu parnesanas.

Cas

gevy sanems$ana un uzglabasana

Sag

Casgevy tiek nosiititas uz arstniecibas iestadi sasaldetas skidra slapekla tvaika faze.
Japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst informacijai zalu mark&juma un sérijas informacijas
lapa (LIS).

Uzglabat < -135°C temperattra skidra slapekla tvaika fazg [idz atkausgSanas un ievadiSanas
gatavibas bridim.

atavoSana pirms ievadiSanas

Sagatavosana infuizijai

Casgevy atkaus€Sanas un infiizijas laiks jakoording. Ieprieks japarliecinas par infuzijas laiku un
japielago atkausesanas sakuma laiks, lai Casgevy biitu pieejamas infuzijai, kad pacients ir gatavs,
jo Casgevy jaievada 20 miniiSu laika péc flakona atkausesanas. Flakoni jaatkaus€ un to saturs
infiizija jaievada pa vienam.
Pirms atkaus€Sanas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz
Casgevy flakona(-iem). Ja pacienta informacija mark&juma neatbilst paredz&tajam pacientam,
Casgevy flakonus nedrikst iznemt no kriogénas uzglabasanas.
Casgevy deva var biit viena vai vairakos kriokonserveétos konkrétam pacientam paredzetos
flakonos. Jauzskaita visi flakoni un, izmantojot pievienoto sérijas informacijas lapu (LIS),
japarliecinas, vai flakoniem nav beidzies deriguma termins.
Pirms atkaus@Sanas japarbauda, vai flakona(-os) nav plisumu vai plaisu. Ja flakons ir bojats, ta
saturu nedrikst ievadit.
Jasagatavo nepiecie$amie materiali, lai atkausétu un iznemtu zales no flakona(-iem). Sie materiali,
iznemot idens vannu, ir paredzgti vienreizgjai lietoSanai. Jasagatavo pietickami daudz materialu
katram ievadamajam flakonam:

o 1dens vanna;
spirta salvetes;
flakona adapteris (lai nodrosinatu ekstrakciju bez adatas);
18 mikronu nertis€josa te€rauda filtrs;
30 ml slirce ar /uer-lock savienojumu;
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums injekcijam (katram flakonam nepiecieSami 5 Iidz
10 ml);
10 ml $lirce ar /uer-lock savienojumu skaloSanai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam.

O 0O O O O

(0]

Casgevy flakonu atkausésana

Ja deva sastav no vairakiem flakoniem, jaatkaus€ un jaievada pa vienam flakonam. Flakona
atkaus@Sanas laika atlikuSajiem flakoniem japaliek kriogénaja uzglabasana < -135 °C temperatiira.
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Katrs flakons jaatkausg 37 °C temperatiira, izmantojot tidens vannu. Japarliecinas, ka temperattira
tidens vanna neparsniedz 40 °C.

Jaatkause katrs flakons, turot flakona kaklinu un viegli kustinot pulkstenraditaju virziena un pretgji
pulkstenraditaju virzienam. Tas var prasit aptuveni 10 [idz 15 minttes.

Atkaus€sanas laika flakonu nedrikst atstat bez uzraudzibas.

Atkausg€sana ir pabeigta, kad flakona vairs nav redzami ledus kristali.

Uzreiz pec atkaus€Sanas flakons jaiznem no tidens vannas.

Atkaus€tajam zaleém jaizskatas ka caurspidigai Stinu dispersijai, bez svesam dalinam.

Infiizija jaievada 20 mintSu laika p&c atkauséSanas.

Atkausetas zales nedrikst no jauna sasaldet.

Casgevy ievadiSana

Casgevy ir paredzétas tikai autologai lietoSanai. Pacienta identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem
uz Casgevy flakona(-iem). Casgevy nedrikst ievadit, ja pacienta informacija mark&uma neatbilst
paredz&tajam pacientam.

Pacienta deva var sastavet no vairakiem flakoniem. Jaievada visi flakoni. Jaievada viss katra piegadata
flakona tilpums. Ja ir piegadats vairak neka viens flakons, pirms nakama flakona atkaus€Sanas un
infiizijas pilniba jaievada katra flakona saturs.

Flakona adaptera un filtra piestiprindasana

Janonem flakona vacina nonemamais cilnis; janotira starpsiena ar spirta salveti.

Janonem adaptera smailes vacins.

Ar abu roku 1kskiem un raditgjpirkstiem jaiespiez adapters flakona starpsiena, izdarot vienadu
spiedienu, I1dz dzirdama viena paukskosa skana.

Adapters japavelk uz augsu, lidz jiitams, ka tas nofiksgjas.

Japiestiprina filtrs flakona adapterim.

Casgevy izvilkSana no flakona

Japievieno filtram tuksa 30 ml Slirce.

Jaievelk viss flakona zalu tilpums.

Janonem ar zalém pildita slirce no filtra un janoliek mala.

Tuksa 10 ml §lirce ievelciet 5-10 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.
Japievieno filtram ar natrija hlorida $kidumu pildito §lirci.

Jainjice natrija hlorida skidums Casgevy flakona un janonem tuksa slirce no filtra. Tuksa §lirce
jaizmet.

Japievieno ar zaleém pildita slirce filtram.

Jaievelk flakona saturs zalu §lirce, péc tam janonem S§lirce no filtra.

P&c izveles zalu/pacienta identifikatora mark&jumu var nonemt no sérijas informacijas lapas (LIS)
un piestiprinat pie slirces.

Casgevy ievadiSana caur centralo venozo katetru

Casgevy jaievada 20 mintisu laika p&c zalu atkausgSanas.

Pirms katra flakona infiizijas divam personam japarbauda un japarliecinas par pacienta identitati
pie gultas.

Casgevy jaievada intravenozas bolus injekcijas veida (atra ievade intravenozi).

Kopgjais vienas stundas laika ievaditais Casgevy tilpums nedrikst parsniegt 2,6 ml/kg.

Casgevy infuzijas laika neizmantot linija uzstaditu filtru.

P&c katra Casgevy flakona ievadiSanas jaizskalo primara caurulite ar 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam.
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Jaatkarto ieprieks mingtas darbibas katram atlikusajam flakonam.

Pec Casgevy ievadiSanas

e Jauzrauga organisma stavokla galvenie raditaji ik péc 30 miniitém, sakot no pirma Casgevy
flakona infuzijas briza lidz 2 stundam péc pedgja Casgevy flakona infuzijas.

e P&c Casgevy infiizijas javeic standarta procediiras pacientu uzraudzibai un apriipei pec HCS
transplantacijas.

e Visi asins produkti, kas jaievada pirmo 3 ménesu laika pec Casgevy infuzijas, ir jaapstaro.

e Arstétie pacienti turpmak nedrikst kliit par asins, organu, audu vai $tinu donoriem.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Casgevy, janotira ar piemerotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Casgevy (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieveérojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1787/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 09. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu
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ITI PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Roslin Cell Therapies Limited.
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX,
Apvienota Karaliste

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

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irija

Lonza Netherlands B.V.

Urmonderbaan 20 B

6167 RD Geleen

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas 1pasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Casgevy (eksagamglogéna autotemcela) lietosanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas
1pasnickam (RAI) javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un
formatu.

RAI nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tiek pardots Casgevy, visiem veselibas apriipes specialistiem
(VAS) un pacientiem/apripétajiem, kuri varetu parakstit, lietot vai parraudzit Casgevy ievadisanu, ir
pieejamas/tiek nodro$inatas $adas 2 izglitojoso materialu paketes, kuru mérkis ir izcelt svarigakos
identific€tos un iesp&jamos Casgevy riskus. Stis paketes tiks tulkotas viet&ja valoda, lai nodroSinatu, ka
arsti un pacienti saprot piedavatos riska mazinasanas pasakumus:
e IzglitojosSie materiali arstiem ietver Sadus materialus.

o Rokasgramata veselibas apripes specialistiem.

o Zalu apraksts.

o Rokasgramata pacientiem/apriipetajiem.

o Pacienta kartite.
e Pacienta informacijas pakete ietver $adus materialus.

o Rokasgramata pacientiem/apriip&tajiem.

o Pacienta kartite.

o LietoSanas instrukcija.

o Rokasgramatai veselibas apriipes specialistiem jaietver $adi galvenie elementi:

o VAS jainforme pacienti, kuri tiek arsteti ar Casgevy, ka pastav svarigs identific€ts
aizkavgtas trombocitu iedzivoSanas risks, ka ar1 svarigi potenciali neitrofilu iedzivo$anas
neveiksmes un ar génu redigéSanu saistitas onkogen&zes riski; un jasniedz informacija par
to, ka $os riskus var mazinat.

Iepazistinot ar Casgevy ka arstéSanas iesp&ju un pirms tiek pienemts Iémums par arst€Sanu, VAS
jaapspriez Casgevy riska un ieguvuma attieciba, tai skaita:
o Aizkavéta trombocTtu iedzivoSanas
= TrombocTtu skaits jauzrauga un jakontrol€ atbilstosi standarta vadlinijam un
mediciniskajam vertgjumam. Paradoties kliniskajiem simptomiem, kas liecina

par asinosanu, nekavejoties jaapsver asins $iinu skaita noteikSana un citas
atbilstosas parbaudes.
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= Pacienti jainforme par aizkavétas trombocttu iedzivosanas risku, par
simptomiem un pazimeém, kas var€tu liecinat par asinosanu, un par
nepiecieSamibu vérsties péc mediciniskas palidzibas, ja rodas jebkadas
pazimes vai simptomi, kas liecina par asinosanu.

o Neitrofilu iedzivoSanas neveiksme

= Pacienti jauzrauga, lai noteiktu absoltito neitrofilu skaitu, un infekcijas jaarste
atbilstosi standarta vadlinijam un mediciniskajam vert§jumam. Neitrofilu
iedzivosanas neveiksmes gadijuma pacientiem javeic nemodificétu CD34"
glabgjstnu infiizija.

= Pacienti jainformé par to, ka gadijuma, ja viniem pec Casgevy terapijas rodas
neitrofilu iedzivosanas neveiksme, viniem bis nepiecieSama rezerves CD34"
$tnu infuzija un viniem nebls ieguvuma no Casgevy terapijas, un vini
joprojam tiks paklauti iespgjamiem ilgtermina riskiem.

o Ar génu redigg€Sanu saistita onkogengze

»  Ar génu redigéSanu saistita onkogenéze ir teorctisks risks. P&c Casgevy
terapijas pacienti katru gadu jakontrol€ saskana ar standarta vadlinijam un
medicTnisko atzinumu (tai skaita janosaka pilna asins aina). Ja tiek nemti asins
un kaulu smadzenu paraugi, lai diagnosticétu laundabigu hematologisku
audzgju, un tas tiek apstiprinats, VAS ir japanem papildu paraugi registracijas
apliecibas Tpasniekam veicamam analiz€m, lai novértétu laundabiga audzgja
saistibu ar arstéSanu ar Casgevy.

= Pacienti jakonsultg par teorgtisko ar génu redigéSanu saistitas onkogenézes
risku un viniem jaiesaka versties péc mediciniskas palidzibas, ja viniem rodas
mielodisplazijas, leikozes un limfomas pazimes un simptomi.

o VAS janodrosina pacientiem/apriipétajiem Pacienta kartite un Rokasgramata
pacientiem/apripé&tajiem.

o Informacija par ilgtermina ietekmi ir ierobezota. Tapéc tiek veicinata daliba registra bazes
ilgtermina petijuma, kura tiek noverteti ilgtermina droSuma un efektivitates iznakumi
pacientiem, kuri sangmusi Casgevy TAT vai SSA arsté$anai. VAS ir jaatgadina pacientiem,
cik svarigi ir iesaistities Saja 15 gadus ilgaja registra bazes pétijuma par ilgtermina ietekmi
un ka iegiit papildu informaciju.

Pacienta bridinajuma kartitei jaictver $adi galvenie elementi.

o Sikartite ir paredzéta, lai inform&tu VAS, ka pacients ir sanémis Casgevy infiiziju.

o Pacientam ir jauzrada pacienta kartite arstam vai medmasai ikreiz, kad notiek mediciniska
vizite.

o Pacientam javeic asins analizes atbilstosi arsta noradijumiem.

o Pacientam javerSas pec mediciniskas palidzibas, ja rodas jebkadas zema trombocitu vai
balto asins $tinu ltmena pazimes: stipras galvassapes, neparasta zilumu veidosanas, ilgstoSa
asinoSana vai asinos$ana bez redzama iemesla (pieméram, deguna asino$ana, smaganu
asino$ana, asinis urina, izkarnijumos, vems$ana ar asinim vai asinu atkleposana), drudzis,
drebuli vai infekcijas.

o Pastav teoretisks asins veza risks. Pacientam javersas péc mediciniskas palidzibas, ja rodas
jebkadas noguruma pazimes, neizskaidrojams drudzis, svisana nakti, neizskaidrojams
kermena masas zudums, biezas infekcijas, elpas trikums vai limfmezglu pietakums.
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o Rokasgramatai pacientiem/apriipétajiem jaietver sadi galvenie elementi.

Rokasgramata ir paskaidrots, cik svarigi ir pilniba izprast Casgevy arst€Sanas riska un
ieguvuma attiecibu un ka informacija par ilgtermina ietekmi ir ierobezota.

Tapec, pirms tiek pienemts 1&mums par terapijas uzsakSanu, arsts ar pacientu/apripetaju
apspriedis §adus jautajumus.

O

Ka var atpazit un mazinat svarigo aizkavetas trombocitu iedzivoSanas un svarigo iespgjamo
neitrofilu iedzivosanas neveiksmes risku, tai skaita nepiecieSamibu regulari uzraudzit
trombocitu un neitrofilu skaitu, veicot regularas asins analizes, [1dz tie ir atgriezuSies drosa
[imen.

Paskaidros, ka pastav ar génu redig€Sanu saistits teorétisks onkogenézes risks un ir
nepiecieSams veikt uzraudzibu katru gadu.

Paskaidros, ka p&c Casgevy terapijas neitrofilu iedztvo$anas neveiksmes gadijuma tiks
ievaditas nemodific€tas glabgjsiinas un pacientam nebis ieguvuma no Casgevy terapijas,
tomer pacients joprojam bils paklauts iesp&jamiem ilgtermina riskiem.

Ieteiks versties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas zema trombocttu skaita pazimes:
stipras galvassapes, neparasta zilumu veidoSanas, ilgstoSa asinosSana vai asinosana bez
redzama iemesla (piem&ram, deguna asino$ana, smaganu asinosana, asinis urina,
izkarntjumos, vemsana ar asinim, vai asinu atkleposana).

Ieteiks pacientam versties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas jebkadas zema balto asins
Stnu limena pazimes: drudzis, drebuli vai infekcijas.

Ta ka teorgtisks risks ir asins vezis, ieteiks versties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas
jebkadas asins véza pazimes, pieméram, nogurums, neizskaidrojams drudzis, svisana nakti,
neizskaidrojams kermena masas zudums, biezas infekcijas, elpas trukums vai limfmezglu
pietikums.

Pacients sanems pacienta kartiti, kas jauzrada jebkuram arstam vai medmasai jebkuras
mediciniskas vizites laika.

Informes, ka informacija par Casgevy ilgtermina ietekmi ir ierobezota, un par to, cik
svarigi ir piedalities 15 gadus ilgaja registra bazes pétijuma ilgtermina uzraudzibai.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin$
Lai vairak raksturotu eksagamglogéna autotemcela ilgtermina droSumu un 2043. gada 31.
efektivitati, pacientiem ar no transfuzijas atkarigas béta talas€mijas (TAT) un decembris
smagas sirpjveida §anu anémijas (SSA) arsté§anai vecuma no 12 gadiem, RAI

javeic pétijums, pamatojoties uz registra datiem atbilstosi saskanotajam

protkolam, un jaiesniedz §1 p&tijuma rezultati.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAT
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$

Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu 2026. gada 31.
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Apraksts

Izpildes termin$

pacientiem ar no transfiizijas atkarigu béta talas€miju (TAT) vecuma no 12
gadiem, RAI ir jaiesniedz pétijuma 111 (1./2./3. fazes pétijums, kura izverte
eksagamglogéna autotemcela vienreizgjas devas droSumu un efektivitati
petamajam personam ar no transfuzijas atkarigu béta talaseémiju) galigie
rezultati.

augusts

Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu
pacientiem ar smagu sirpjveida §anu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem,
RAI ir jaiesniedz pétijuma 121 (1./2./3. fazes pétijums, kura izverte
eksagamglogéna autotemcela vienreiz&jas devas droSumu un efektivitati
pétamajam personam ar smagu SSA) galigie rezultati.

2026. gada 31.
augusts

Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu
pacientiem ar smagu sirpjveida §anu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem,
RAI ir jaiesniedz pétijuma 151 (3. fazes pétijums, kura izvérte eksagamglogéna
autotemcela vienreizgjas devas drosumu un efektivitati pediatriskajiem
pacientiem ar smagu SSA vecuma no 2 Iidz 11 gadiem) galigos rezultatus.

2027. gada 31.
decembris

Lai apstiprinatu eksagamgloggna autotemcela efektivitati un droSumu
pacientiem ar no transfiizijas atkarigu bé&ta talasémiju (TAT) un smagu
sirpjveida §@inu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem, RAT ir jaiesniedz
pétijuma 161 (3.b fazes pétijums, kura izverteé eksagamglogéna autotemcela
vienreizgjas devas efektivitati un droSumu petamajam personam ar TAT vai
smagu SSA) starpposma rezultati.

2027. gada 31.
decembris

Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu

2032. gada 30.

pacientiem ar smagu sirpjveida §anu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem, junijs

RAI ir jaiesniedz p&tijuma 171 (3. fazes petijums, kura izverte eksagamglogéna

autotemcela vienreizgjas devas droSumu un efektivitati p€tamajam personam ar

smagu B%/BC genotipa SSA) galigie rezultati.

Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu Starpposma
pacientiem ar no transfiizijas atkarigu béta talas€miju (TAT) un smagu zinojums:
sirpjveida §tnu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem, RAI saskana ar 2027. gada 31.
saskanoto protokolu ir javeic p&tijums, pamatojoties uz registra datiem, un decembris

jaiesniedz $1 pétijuma starpposma rezultati.

Progresa zinojumi:

ar ikgadgju

atjauninasanu
Lai apstiprinatu eksagamglogéna autotemcela efektivitati un droSumu Starpposma
pacientiem ar no transfiizijas atkarigu béta talas€miju (TAT) un smagu zinojumi:
sirpjveida §@inu anémiju (SSA) vecuma no 12 gadiem, RAT ir jaiesniedz 2026. gada 31.
petijuma 131 (ilgtermina noverosanas, atklats petijums, kura 15 gadus izverte augusts un 2029.

eksagamglogéna autotemcela droSumu un efektivitati p&tamajam personam ar
TAT un smagu SSA, kuras ieprieksgjos petijumos sanéma arstéSanu ar
eksagamglogéna autotemcelu) starpposma rezultati.

gada 31. augusts
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Casgevy 4 — 13 x 10° $unu/ml dispersija infuzijam
exagamglogene autotemcel (CD34" $inas)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas cilvéka CD34" $tinas, kas redigétas BCL11A géna eritroidu specifiskaja pastiprinataja
rajond. Katrs flakons satur 4 — 13 x 10° $anas/ml.
Sis zales satur cilvéka izcelsmes Siinas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

CryoStor CSS5 (satur dimetilsulfoksidu un dekstranu 40). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inflizijam

1,5 lidz 20 ml flakona

Skatiet s€rijas informacijas lapu, lai uzzinatu $im pacientam paredzeto flakonu skaitu un CD34" §tinu
skaitu katra flakona.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonus kastite < -135 °C temperatiira, Iidz tie ir gatavi atkaus€$anai un ievadiSanai.
Nesasaldgt atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins $iinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstos$i vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1787/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Pacienta ID:
Vards:
Uzvards:
Pacienta DOB:
COI ID:

Lot

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Casgevy 4 — 13 x 10° $unu/ml dispersija infuzijam
exagamglogene autotemcel (CD34" $inas)
Tikai intravenozai lietoSanai.

2. IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Pacienta ID:
Vards:
Uzvards:
Pacienta DOB:
COI ID:

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5 1idz 20 ml flakona
Skatiet Sérijas informacijas lapu, lai uzzinatu §im pacientam paredz&to flakonu skaitu un CD34" §iinu
skaitu katra flakona.

6. CITS

Tikai autologai lietoSanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA ZALU SERIJAS INFORMACIJAS LAPA (LIS), KAS
IEKLAUTA KATRA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Casgevy 4 — 13 x 10° unu/ml dispersija infuzijam
exagamglogene autotemcel (CD34" $inas)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas cilvéka CD34" $tinas, kas redigétas BCL11A géna eritroidu specifiskaja pastiprinataja
rajond. Katrs flakons satur 4 — 13 x 10° $anas/ml.
Sis zales satur cilvéka izcelsmes Siinas.

3. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS UN ZALU DEVA

Informacija par piegadato s€riju(-am):

Seérijas | COI SEC DIN | Flakonu | Kopgjais Zalu CD34" | Kopa CD34"
numurs (Savakto | skaits tilpums koncentracija | $iinas (x 10%)
Stinu (ml) (x 10° $tinas/ml)
saraksts)
Flakonu skaits devai Deva
(x 10° CD34" stinas/kg)
Kopa

Saja iepakojuma ieklautas §lirces markejums(-i): [Katram flakonam ir nodrukata viena §lirces
etikete. ]

Pacienta ID:
Vards:
Uzvards:
Pacienta DOB:
COI ID:

Lot

4. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai intravenozai lietoSanai.
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5. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saglabajiet So dokumentu, lai tas biitu pieejams, gatavojoties Casgevy ievadiSanai.
Tikai autologai lietoSanai.

6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonus kastite < -135 °C temperatiira, 11dz tie ir gatavi atkaus€$anai un ievadiSanai. Ja deva
sastav no vairakiem flakoniem, atkausgjiet un ievadiet pa vienam flakonam. P&c atkausg€Sanas
nesasaldét atkartoti.

7. DERIGUMA TERMINS UN CITA SERIJAS SPECIFISKA INFORMACIJA

EXP:

8.  IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietejam vadlinijam par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialiem.

9. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

SEC:

Pacienta ID:
Vards:
Uzvards:
Pacienta DOB:
COI ID:

DIN:

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1787/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam vai apripétajam

Casgevy 4-13 x 10° Sanu/ml dispersija infiizijam
exagamglogene autotemcel (CD34" $tinas)

vSTrn zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Casgevy un kadam noliikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Casgevy sanemsanas
Ka ir izgatavots Casgevy un ka to sanemsiet
Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Casgevy

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Casgevy un kadam noliikam tas lieto
Kas ir Casgevy
Casgevy ir génu terapijas zales, kas satur aktivo vielu eksagamglogéna autotemcelu.

Casgevy ir izstradats konkréti Jums un ir izgatavots no Jiisu pasa asins cilmes §tinam. No asins cilmes
$tinam var attistities citas asins $iinas, taja skaita eritroctti, leikociti un trombociti. Sis §tinas tiek
iegiitas no Jisu asinim, p&c tam tas tiek genétiski modificétas un vélak tas slimnica ka transplantats
tiek ievaditas Jums atpakal.

Kadam nolikam Casgevy lieto

Casgevy lieto, lai arstetus:

e pacientus vecuma no 12 gadiem ar béta talasémiju, kuriem nepiecieSamas regulara asins
parliesana (no transfuizijas atkariga talasémija, TAT). Cilvékiem ar TAT genétiska defekta dél
neveidojas pietickams hemoglobina (asinis esosa proteina, kas transport€ skabekli organisma)
daudzums. Tas izraisa anémiju, un viniem ir nepiecieSama regulara asins parlieSana.

e pacientus vecumi no 12 gadiem ar sirpjveida §iinu anémiju (SSA), kuriem ir bieZas, sapigas
krizes (kuras sauc par vazookluzivam krizém, VOK). Pacientiem ar SSA genétiska defekta dgl ir
no citiem cilvekiem atskirigas formas hemoglobins (sirpjveida hemoglobins jeb HbS). HbS izraisa
patologisku sirpjveida sarkano asins §tinu veido$anos, kas salip kopa un nevar viegli parvietoties
pa asinsvadiem. Tas var izraisit asinsvadu nosprostos$anos, izraisot VOK.

Ka Casgevy darbojas
Casgevy darbojas, palielinot Tpasa veida hemoglobina, ko sauc par F hemoglobinu (fetalo
hemoglobinu jeb HbF), veidoSanos. HbF daudzuma palielinaSanas uzlabo sarkano asins $iinu

(eritrocttu) veidoSanos un funkciju. Ta rezultata cilvékiem ar TAT var nebiit nepiecieSamas asins
parliesanas un cilvekiem ar sirpjveida §tinu anémiju var nebiit VOK.
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2. Kas Jums jazina pirms Casgevy sanems$anas
Jius nedrikstat sanemt Casgevy $§ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eksagamglogéna autotemcelu vai kadu citu (6. punkta mingto) So
zalu sastavdalu;

e ja Jums ir alergija pret kadu no sastavdalam zal€s, kuras Jums tiks ievaditas, lai sagatavotu
Jus arstesanai ar Casgevy (skatit 3. punktu).

Nekavejoties pastastiet arstam, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai arT neesat par to
parliecinats. ArstéSana Jums netiks veikta, ja Jums ir alergija pret kadu no §im zalém.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Casgevy sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pirms arstéSanas ar Casgevy:
e  Pirms Casgevy sanemsanas Jums biis jalieto divi citi zalu veidi. Stkaku informaciju par Stm
zalém skatit 3. punkta.
o Mobilizacijas zales, lai parvietotu asins cilmes $tinas no Jusu kaulu smadzeném asinsritg,
lai tas varétu savakt Casgevy pagatavosanai. Sis posms ilgs 2-6 dienas.
o Sagatavosanas zales Jums tiks dotas 1si pirms Casgevy sanemsanas. Tas rada vietu kaulu
smadzeng@s jaunu asins $linu augsSanai pec arst€Sanas ar Casgevy.
e  Arsts apspriedis sagatavosanas zalu iespéjamo ietekmi uz fertilitati. Skatit zemak sadalu
“Fertilitate virieSiem un sievietem”.
e  Cilvekiem ar SSA var biit griitak parvietot asins cilmes §iinas no kaulu smadzeném un
tadejadi tas savakt, salidzinot ar cilvékiem ar TAT. Tadé| cilvékiem ar SSA var biit
nepiecieSams vairak mobilizaciju un savaksanu neka cilveékiem ar TAT.

P&c arstéSanas ar Casgevy:
e Jums kadu laiku biis mazaks daudzums asins §tinu, [idz Casgevy nostiprinasies Jusu kaulu

smadzengs. Tas ietver:

o Zemu trombocTtu Itmeni (Slinas, kas palidz asinim sarec@t). Zems trombocttu [Tmenis var
izraisit asinoSanu.
Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no §Tm zema trombocitu ITmena
pazimeém: stipras galvassapes, neparasta zilumu veidosSanas, ilgstosa asinoSana vai
asinosana bez redzama iemesla, pieméram, deguna asinoSana, smaganu asinoSana, asinis
uring, izkarnijjumos, vemsana ar asins piejaukumu vai atkleposana ar asinim.

o Zemu neitrofilu (balto asins Stinu veida, kas parasti noveérs infekcijas) limeni. Zems
neitrofilu Itmenis var palielinat infekciju raSanas iesp&jamibu.
Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no §Tm zema balto asins $tinu [imena
pazimém: drudzis, drebuli vai citas infekcijas pazimes, piem&ram, iekaisis kakls, klepus
vai elpas trilkums, sapes vai dedzinasana urin€jot vai bieza urin€$ana, vai caureja.

e  Arsts uzraudzis asins ${inu ITmeni un sniegs Jums nepiecie$amo arsté$anu. Arsts pastastis
Jums, kad trombociti un neitrofili atgriezisies drosa [imeni.

e  Arsts uzraudzis Jisu asins $inu Ilimeni un vispargjo veselibu, lai palidz&tu pétniekiem izprast
Casgevy ilgtermina ietekmi.

e Daziem pacientiem hemoglobina Itmenis var biit zemaks neka parasti paredzams vinu
vecumam un dzimumam.

e P&c arstesanas ar Casgevy pastav teorétisks asins véza (mielodisplazijas, leikozes vai

limfomas) risks, lai gan pétijumos ar Casgevy tas nav novérots. Arsts novéros Jiis vismaz reizi
gada 15 gadus, lai noteiktu, vai neparadas kadas asins véza pazimes.
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e (Casgevy sastavdalas, ko sauc par dimetilsulfoksidu (DMSO), dekstranu 40 un Cas9, var
izraisit nopietnu alergisku reakciju. Arsts vai medmasa uzraudzis Jis, vai nerodas alergiskas
reakcijas pazimes un simptomi gan arsteéSanas laika ar Casgevy, gan péc tas. Skatiet ar1
2. punktu “Casgevy satur natriju un dimetilsulfoksidu (DMSO)”.

e (Casgevy tiek parbaudita infekciozu mikrobu klatbiitne, tacu saglabajas neliels infekcijas risks.
Arsts vai medmasa Jiis uzraudzis, vai neparadas infekciju pazimes un simptomi, un nodros§inas
nepieciesamo arstesanu.

e P&c arstesanas ar Casgevy Jiis nedrikstat ziedot asinis, organus, audus vai Stnas.

e (asgevy ir izgatavotas no Jusu $iinam un tiek ievaditas tikai Jums. Informacija par Stinu
izcelsmes zalem ir jauzglaba 30 gadus slimnica, kura sanemat arstéSanu. Saglabataja
informacija bus Jusu vards, uzvards, zalu nosaukums un ievaditas(-o) Casgevy s€rijas(-u)
numurs(-i).

Ja Casgevy terapiju nevar pabeigt vai ta neizdodas

Ja Casgevy nevar sanemt pec sagatavosanas zalém vai ja modificetas asins cilmes $iinas nenostiprinas
organisma, arsts var izlemt ievadit Jums injekciju véna, kas satur Jasu glabg&jsunas (Jasu originalas un
neapstradatas asins cilmes Siinas), kas tika savaktas un uzglabatas pirms arsté$anas sakuma (skatit

3. punktu). Ja Jis sanemsiet glabgjsiinas, Jums nebiis ieguvuma no terapijas un Jums joprojam bus
nepieciesama TAT vai SSA arsté$ana.

Bérni Iidz 12 gadu vecumam

Casgevy nedrikst ievadit be&rniem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem. V&l nav zinams, vai Casgevy Siem
bérniem ir drosas un efektivas.

Citas zales un Casgevy

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet zales, kas no organisma izvada dzelzi (helatus veidojoSus lidzeklus, piem&ram,
deferoksaminu, deferipronu un/vai deferaziroksu), vismaz 7 dienas pirms sagatavosanas zalu
sanemsanas. Arsts ieteiks, vai un kad vargsiet sakt lietot Sis zales péc Casgevy terapijas.

Nelietojiet citas zales sirpjveida Sinu anémijas arstéSanai (piemeram,
hidroksiurinvielu/hidroksikarbamidu, krizanlizumabu vai vokselotoru) vismaz 8 nedglas pirms
mobilizacijas un sagatavosanas zalu ievadiSanas. Arsts ieteiks, vai un kad Jums jasak lietot §Ts zales
pec Casgevy terapijas.

Vakcinas, kuras sauc par dzivajam vakeinam, nedrikst ievadit 6 ned€las pirms sagatavosanas zalu,
ko lieto, lai sagatavotos Casgevy arstésanai, ievadiSanas, ka arT pec arstéSanas, kamer Jiisu
imiinsistéma (organisma aizsardzibas sist€ma) atjaunojas. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir
nepiecieSama jebkada vakcinacija.

Griitnieciba
So arste$anu nedrikst veikt griitniecibas laika sagatavosanas zalu iesp&jamas ietekmes dél. Casgevy
ietekme uz sievietem griitniecibas laika nav zinama. Konsultgjieties ar arstu par gritniecibu pec

Casgevy sanemsanas.

Ja esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba p&€c Casgevy terapijas, nekavéjoties
konsultéjieties ar arstu.
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Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms mobilizacijas un sagatavoSanas zalu lietoSanas
uzsaksanas Jums tiks veikts griitniecibas tests, lai parliecinatos, ka Jums nav griitniecibas.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, vai virietis, kuram ir iespgjams klit par tevu, Jums ir
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode, sakot no mobilizacijas sakuma un vismaz 6 ménesus
péc Casgevy sanemsanas. Konsultgjieties ar arstu par piemerotam kontracepcijas metodem.

BaroSana ar kriti

Nemot véra sagatavosanas zalu iesp&jamo ietekmi, sagatavosSanas laika baroSana ar kriti ir
japartrauc. Nav zinams, vai Casgevy sastavdalas var izdalities mates piena. Arsts apspriedis ar Jums
barosanas ar kriiti ieguvumu Jiisu bé€rnam, salidzinot ar iesp&jamiem arst€Sanas riskiem.

Fertilitate virieSiem un sievietém

P&c sagatavoSanas zalu lietoSanas Jums var nebit iesp€jama griitniecibas iestasanas vai kliiSana par
bérna tevu. Pirms terapijas sanemSanas Jums ir jaapsprieZ savas iespejas ar arstu. Tas var ietvert
reproduktiva materiala (piemé&ram, ol$iinu, spermas) uzglabasanu, lai to izmantotu vélak.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pirms Casgevy terapijas lietotas mobilizacijas un sagatavoSanas zales var izraisit reiboni un
nogurumu. Ja jutat reiboni, nogurumu vai sliktu passajutu, nevadiet transportlidzekli, neapkalpojiet
mehanismus un nepiedalieties aktivitates, kuras Jums jasaglaba modriba.

Casgevy satur natriju un dimetilsulfoksidu (DMSO)

Sis zales satur aptuveni 5,3-70 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra
flakona. Tas ir Iidzvertigi 0,3-4% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. Kopgjais
flakonu skaits, kas veido devu, katram pacientam ir atSkirigs.

Sis zales satur aptuveni 50 mg DMSO viena ml. Skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”.

3. Ka ir izgatavots Casgevy un ka to sanemsiet
Casgevy tiek ievadits tikai vienu reizi.

Casgevy drikst ievadit tikai kvalificéta arstniecibas centra (specializéta slimnica) arsti, kuriem ir
pieredze cilmes $tinu transplantacija un pacientu ar asins slimibam, pieméram, TAT un SSA,
arsteésana.

1. DARBIBA. Pirms Casgevy terapijas arsts Jums ievadis mobilizacijas zales. Sis ziles parvieto asins
cilmes Stinas no Jisu kaulu smadzeném asinsrité. Péc tam Stinas tiek savaktas iekarta, kas atdala
dazadas asins $iinas (to sauc par aferézi). Visa darbiba var notikt vairak neka vienu reizi. Katra
savakSanas darbiba aiznem aptuveni vienu nedelu.

Slimnica tiek savaktas un uzglabatas ar1 “glabeéjStinas™. Tas ir Jisu esosas asins cilmes $iinas, un tas
tiek turStas neapstradatas gadijumam, ja arstéSanas procesa rodas problémas. Skatit 2. punkta augstak
“Ja Casgevy terapiju nevar pabeigt vai ta neizdodas”.

2. DARBIBA. Jiisu asins cilmes $iinas tiks nosiititas uz razosanas vietu, kur tas tiks izmantotas
Casgevy pagatavosanai. Var paiet 11dz pat 6 méneSiem no $tinu savaksanas briza, lai sarazotu un
parbauditu Casgevy, pirms to nostita atpakal arstam.

3. DARBIBA. Tsi pirms cilmes §iinu transplantacijas arsts slimnica Jums dos sagatavoSanas zales. S1

darbiba aiznem apmeéram 2 lidz 6 dienas un ta sagatavos Jiis arste€Sanai, izvadot $iinas no kaulu
smadzeném, lai tas var€tu aizstat ar modificétajam Casgevy $inam. P&c So zalu ievadiSanas Jiisu asins
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Stnu skaits samazinasies lidz Joti zemam [imenim (skatit 4. punktu). No §1 briza Js paliksiet slimnica
lidz Casgevy infuzijas beigam.

4. DARBIBA. Viens vai vairaki Casgevy flakoni tiks ievaditi véna injekcijas veida caur centralo
venozo katetru. Centralie venozie katetri ir planas, elastigas caurulites, kuras arsts ievieto liela véna,
lai piekl]iitu asinsritei. Katetru lieto$anas risks ir infekcijas un asins receklu veidosanas. Arsts un
medmasas Jus uzraudzis, lai atklatu jebkadas centrala venoza katetra komplikacijas. Var paiet dazas
stundas, I1dz tiks veiktas visas injekcijas. PE&c Casgevy ievadiSanas Jis turpinasiet uzturéties slimnica,
lai JGsu veselibas apriipes komanda var€tu rlipigi uzraudzit Jisu atveselosanos. Tas var ilgt aptuveni
2 ménesus, tacu ilgums var atSkirties. Arsts izlems, kad varat doties majas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Par
iesp&jamajam blakusparadibam konsult€jieties ar arstu vai medmasu.

Dazas blakusparadibas ir saistitas ar mobilizacijas zalém un sagatavoSanas zalém. Jums jaizlasa ar1 So
zalu lietoSanas instrukcijas.

Talak noraditas nopietnas blakusparadibas var rasties dazu pirmo dienu vai ned€lu laika p&c
arstéSanas, bet var attistities ari daudz vélak.

e Sapes vedera augsdala labaja pusé zem ribam, acu vai adas dzelteéSana, straujs kermena masas
pieaugums, roku, kaju un védera pietikums un apgritinata elposana.

Tas var liecinat par nopietnu aknu slimibu, ko sauc par vénu okliizijas slimibu.

e Stipras galvassapes, neparasta zilumu veidosanas, ilgstosa asinoSana vai asinosana bez
redzama iemesla, pieméram, deguna asinoSana, smaganu asinosana, asinis urina,
izkarnijumos, vemsana ar asins piejaukumu vai atkleposana ar asintm.

Tas var bt trombocitopénijas, zema trombocitu skaita, pazimes, kas var samazinat
asins rec€$anas sp&ju un var izraisit asinosanu.

e Drudzis, drebuli vai infekcijas.

Tas var bt neitropénijas, zema balto asins Siinu (neitrofilu, kas cnas ar infekcijam)
Iimena pazimes.

Ja Jums rodas kada no iepriek§ min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet arstam.

Citas blakusparadibas, kas var rasties, lietojot mobilizacijas zales un Siinu savak§anas procesa

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
slikta diisa

vemsana

galvassapes

vedera sapes

sapes muskulos vai kaulos

BieZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

e plausu slimiba ar pek$nam sapem kruskurvi, drudzi, apgritinatu elpoSanu un Skidruma
uzkrasanas pazimeém plausas kruskurvja rentgenogramma, kas rodas sirpjveida $tinu
anémijas gadijuma (akiits krii§kurvja sindroms)
sapiga sirpjveida Stnu krize (sirpjveida Sinu anémija ar krizi)
drudzis
paaugstinats balto asins $tinu limenis (leikocitoze)
caureja
sapes mutes dobuma un rikle
nejutigums mutes dobuma
sapes locttavas
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vispargjas sapes

noguruma sajiita

zems kalija Iimenis asinis (hipokalémija)
zems magnija Itmenis asinis (hipomagnémija)
augsts fosfatu Iimenis asinis (hiperfosfatémija)

Citas blakusparadibas, kas var rasties, lietojot sagatavoSanas zales

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

drudzis perioda, kad ir zems neitrofilu (balto asins §tinu veids) skaits (febrila
neitropénija)

zems sarkano asins $tinu skaits (ané€mija)

zems limfocitu (balto asins Stinu veids) Itmenis (limfopénija)
zems balto asins $tinu skaits (leikopénija)

zems kalija ITmenis asinis (hipokalémija)

augsts fosfatu Iimenis asinis (hiperfosfatémija)

zems magnija Itmenis asinis (hipomagnémija)

zems fosfatu Itmenis asinis (hipofosfatémija)

Skidruma aizture

galvassapes

drudzis

noguruma sajiita

deguna asinosana

slikta diisa

vemsana

v&dera sapes

kunga glotadas iekaisums

aizciet&jums

caureja

sapes mutes dobuma un rikle

glotadu (piem@ram, smaganu) iekaisums (mukozits)
samazinata estgriba

kermena masas samazinasanas

sapes muskulos vai kaulos

sausa ada

pléksnaina ada

adas un nagu krasas parmainas

siki asins plankumi zem adas

izsitumi

matu izkriSana (alop&cija)

augsts bilirubina (sarkano asins $tinu sadaliSanas produkta) Iimenis asinis, kas var
izraistt adas un acu dzeltesanu (hiperbilirubinémiju).
paaugstinats aknu enzimu (alantnaminotransferazes) limenis asinis

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)

pneimonijai Iidzigu simptomu kopums, pieméram, drudzis, drebuli, klepus un elposanas
problémas, kas rodas bez infekcijas pazimém plausas (idiopatiskas pneimonijas
sindroms)

plausu nespgja piesaistit asinim skabekli (elpoSanas mazspégja)

apgriitinata elposana

infekcija asinis (sepse)

infekcija asinis, ko izraisa Klebsiella bakterija (Klebsiella sepse)

plausu infekcija (pneimonija)

sénisu izraisita mutes dobuma infekcija (mutes dobuma kandidaze)
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matu folikulu infekcija (folikulits)

paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija)

paaugstinats aknu enzimu (aspartataminotransferaze, gamma glutamiltransferaze)
Iimenis asinis zems asinsspiediens (hipotensija)

zems skabekla Itmenis asints (hipoksija)

palielinatas aknas

palielinata liesa

roku un/vai kaju nervu bojajums, kas izraisa sapes vai nejutigumu, dedzina$anas un
tirpSanas sajiitu (perifera neiropatija)

nervu problémas, kas izraisa sapes vai nejutigumu, dedzinasanas un tirpSanas sajiitu
(perifera sensora neiropatija)

nervu sapes

problémas ar garsas sajutu

neskaidra redze

sausas acis

karstuma vilni

klepus

gremosanas traucgjumi

slimiba, kura kunga skabe nokltst virs kunga, baribas vada (gastroezofageala refluksa
slimiba)

smaganu asinosana

iekaisis kakls

apgriitinata riSana

iekaisums resnaja zarna, kas izraisa sapes un caureju (kolits)

baribas vada iekaisums (ezofagits)

asinis vémeklos

taisnas zarnas asino$ana

kunga un zarnu iekaisums

c¢ulas mutes dobuma

vispargjas sapes

sapes uringjot

urins asinis;

kavetas menstruacijas

asinoSana starp menstruacijam

neregularas menstruacijas,

sapes vulva un maksti

agrina menopauze

kermena masas pieaugums

zilumu veidoSanas

nieze

adas apsartums

iegriezumi vai skrap&jumi uz adas

zems visu veidu asins $tnu skaits (pancitopénija)

zems retikulocTtu skaits, nenobriedusu sarkano asins $tinu veids (retikulocitop&nija)
asino$ana smadzenu zona, kas saistita ar [idzsvaru un koordinaciju (smadzeniSu
hemoragija)

patologiska Skidruma, kas ieskauj smadzenes un muguras smadzenes, uzkrasanas
(hidrocefalija)

zems albumina, asins proteina, [imenis (hipoalbumin&mija)

zems kalcija ITmenis asinis (hipokalc€mija)

sapes locitavas

ilgaks asins recéSanas laiks

augstaks iekaisuma indikatora [Tmenis (C-reaktivais olbaltums)
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e ilgaks laiks, lidz transplant&tas $tinas sak augt un razot normalas asins $iinas (aizkavéta
iedzivosanas)

Citas blakusparadibas, kas var rasties, lietojot Casgevy

BiezZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)

e iminsistémas traucgéjumi (hemofagocitiska limfohistiocitoze), stavoklis, kad organos uzkrajas
balto asins $tinu veidi (histiocTti un limfociti), izraisot parmerigu iekaisumu un audu
iznicinaSanu. Simptomi var bat drudzis, kas nav infekcijas izraisits un nereagé uz
antibiotikam, palielinatas aknas un/vai liesa, izsitumi uz adas, elpoSanas traucgjumi, viegla
zilumu veidoSanas, zems asinsspiediens, nieru darbibas trauc&umi un sirds problémas.

e apgriitinata elpoSana, kad var biit nepiecieSams papildu skabeklis elpoSanas atbalstam,
reizém ar sapeém kriitis, drudzi, drebuliem vai klepu (akiits respiratora distresa
sindroms)

e pneimonijai lidzigu simptomu kopums, pieméram, drudzis, drebuli, klepus un elposanas
problémas, kas rodas bez infekcijas pazimeém plausas (idiopatiskas pneimonijas
sindroms)
paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija)
zems sarkano asins $iinu Itmenis (ané€mija)
zems balto asins Stinu skaits (leikop&nija)
zems kalcija Itmenis asinis (hipokalcémija)
galvassapes
sajutas, kas Iidzigas nejutigumam, tirpSanai vai durstiSanai (parestézija)
deguna asinosana
izsitumi
siki asins plankumi zem adas
drudzis
drebuli
ilgaks laiks I1dz transplant&tas Stinas sak augt un razot normalas asins §tinas (aizkavéta
iedzivoSanas)

e notikumi, ka piem@ram, drebuli un paatrinata sirdsdarbiba Casgevy ievadiSanas laika (ar
inflziju saistitas reakcijas)

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam. Nekavéjoties
pastastiet arstam vai medmasai, ja kada no $§tm blakusparadibam pastiprinas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Casgevy

Talak noradita informacija paredzeta tikai arstiem un medmasam.

Ta ka §ts zales ievadis kvalificets arsts vai medmasa, vini ir atbildigi par pareizu zalu uzglabasanu
pirms lietoSanas un lietoSanas laika, ka arT par pareizu iznicinasanu.

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un katra flakona.
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Uzglabat sasaldétas -135°C vai zemaka temperattra Iidz diviem gadiem. Uzglabat flakonu(-us) kastite
l1dz gatavs(-i) atkausesanai. Atkausgjiet pa vienam flakonam. Neatkausgjiet, kam&r neesat gatavs
infiizijai. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldet. P&c atkaus€sanas uzglabat istabas temperatiira (20 °C
11dz 25 °C) un ievadit infuziju 20 mindsu laika.

Sis zales satur cilveka asins $tinas. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€§jam vadlinijam par
rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Casgevy satur

- Aktiva viela ir eksagamglogéna autotemcels. Katrs ml Casgevy satur 4-13 x 10° $iinas (asins cilmes
Stinas).

- Citas sastavdalas ir $kidums, ko izmanto sald&tu $iinu konservesanai un kas satur natriju,
dimetilsulfoksidu (DMSO) un dekstranu 40. Skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Casgevy
sanemsanas’.

Casgevy aréejais izskats un iepakojums

Casgevy ir dalgji caurspidiga dispersija infuzijam. Casgevy tiek piegadatas flakonos ar tilpumu 1,5—
20 ml. Kastit€ ir iepakots viens vai vairaki flakoni. Viena kastite var biit [idz 9 flakoniem. Flakonu
skaits ir atkarigs no katra pacienta devas. Jiisu deva var sastavet no vairakiem flakoniem un kastiteém.

Uz katras kastites un flakona ir uzdrukats Jasu vards, uzvards un dzimsanas datums, ka ari kodéta
informacija, kas identificg Jus ka paredz&to sanemgéju.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Tel: +353 (0)1 761 7299

RazZotajs

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irija

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Niderlande
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Lai iegtitu papildu informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EiLGoa Italia

Vertex ®oppokevtiky Movorpoécmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Si lietoSanas instrukcija peédéjo reizi parskatita.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Tikai veselibas apriuipes specialistiem
Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem:
Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Casgevy paredzets tikai autologai lietosanai. Nenemiet paraugus, neparveidojiet un neapstarojiet zales.
ApstaroSana var izraisit zalu inaktivaciju.

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Casgevy, javeic
attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapg€rbs un acu aizsardziba), lai izvairitos no
iespejamas infekcijas slimibu parnesanas.

Casgevy sanemsSana un uzglabasana

e (asgevy tiek nosititas uz arstniecibas iestadi kriokonteinera.

e Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst informacijai zalu mark&uma un sérijas informacijas
lapa (LIS).

e Uzglabat <-135°C temperatiira $kidra slapekla tvaika fazg, lidz zales ir gatavas atkaus€Sanai un
ievadiSanai.

Sagatavosana pirms ievadiSanas

e (asgevy atkaus€Sanas un infuzijas laiks jakoording. Ieprieks apstipriniet infuzijas laiku un
pielagojiet atkaus€Sanas sakuma laiku, lai Casgevy butu pieejamas infuizijai, kad pacients ir
gatavs, jo Casgevy jaievada 20 mintsu laika p&c flakona atkausé€Sanas. Atkausgjiet un
ievadiet infuziju pa vienam flakonam.

e Pirms atkaus€Sanas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai uz Casgevy flakona(-iem). Neatkausgjiet Casgevy flakonus, ja pacienta
informacija uz mark&juma neatbilst paredzetajam pacientam.

e (Casgevy deva var biit viena vai vairakos kriokonserveétos konkrétam pacientam paredz€tos
flakonos. Uzskaitiet visus flakonus un parliecinieties, vai flakoniem nav beidzies deriguma
termins, izmantojot pievienoto s€rijas informacijas lapu (LIS).

e Sagatavojiet nepieciesamos materialus, lai atkausétu un iznemtu zales no flakona(-iem). Sie
materiali, iznemot idens vannu, ir paredzeti vienreizgjai lietoSanai. Sagatavojiet pietickami daudz
materialu katram ievadamajam flakonam:

o 1dens vanna;

spirta salvetes;

flakona adapteris (lai nodro$inatu ekstrakciju bez adatas);

18 mikronu neriis€josa te€rauda filtrs;

30 ml 8lirce ar luer-lock savienojumu,

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums injekcijam (katram flakonam nepiecieSami 5 lidz

10 ml);

o 10 ml §lirce ar [uer-lock savienojumu skaloSanai ar natrija hlorida skidumu.

O O O O O

Casgevy flakonu atkauséSana

e Jadeva sastav no vairakiem flakoniem, atkausgjiet un ievadiet pa vienam flakonam. Flakona
atkausgSanas laika atlikuSajiem flakoniem japaliek kriogéna uzglabasana < -135 °C temperatiira.

e Katru flakonu atkausgjiet 37 °C temperatiira, izmantojot tidens vannu. Parliecinieties, ka
temperattira tidens vanna neparsniedz 40 °C.

e Atkausgjiet katru flakonu, turot flakona kaklinu, viegli kustinot pulkstenraditaju virziena un pretgji
pulkstenraditaju virzienam. Tas var prasit aptuveni 10 [idz 15 miniites. AtkauséSanas laika
neatstajiet flakonu bez uzraudzibas.

e Atkaus€Sana ir pabeigta, kad ledus kristali flakona vairs nav redzami.
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P&c atkause€Sanas nekavgjoties iznemiet flakonu no tidens vannas.

Atkausetajam produktam jaizskatas ka caurspidigai Siinu suspensijai, bez sve$am dalinam.
Ievadiet infuiziju 20 mintsu laika péc atkauseSanas.

Atkausétas zales nedrikst atkartoti sasaldét.

Casgevy ievadiSana

Casgevy ir paredzétas tikai autologai lietoSanai. Pacienta identitatei jaatbilst unikalajai pacienta
informacijai uz Casgevy flakona(-iem). Neievadiet Casgevy, ja pacienta informacija uz mark&uma
neatbilst paredz&tajam pacientam.

Pacienta deva var sastavéet no vairakiem flakoniem. Jaievada visi flakoni. Jaievada viss katra
flakona tilpums. Ja tiek nodros$inats vairak neka viens flakons, pirms nakama flakona atkauséSanas

un infuzijas pilniba ievadiet katra flakona saturu.

1. Flakona adaptera un filtra piestiprinaSana

e Nonemiet flakona vacina nonemamo cilni; notiriet starpsienu ar spirta salveti.

e Nonemiet adaptera smailes vacinu.

e Ar abu roku 1k$kiem un raditajpirkstiem iespiediet adapteri flakona starpsiena, izdarot
vienadu spiedienu, I1dz dzirdat vienu paukskosu skanu.

e Pavelciet adapteri uz augsu, I1dz jiitat, ka tas nofiksgjas.

e Piestipriniet filtru flakona adapterim.

2. Casgevy izvilkSana no flakona

Pievienojiet filtram tukSu 30 ml $lirci.

Ievelciet visu flakona zalu tilpumu.

Nonemiet ar zalem pildito $lirci no filtra un nolieciet mala.

Tuksa 10 ml §lirce ievelciet 5-10 ml 9 mg/ml (0.9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.
Pievienojiet filtram ar natrija hlorida skidumu pildito §lirci.

Injicgjiet natrija hlorida $kidumu un nonemiet tuk3o $lirci no filtra. Izmetiet tukSo §lirci.
Pievienojiet ar zalém pildito §lirci filtram.

Ievelciet flakona saturu zalu $lircg, péc tam nonemiet $lirci no filtra.

P&c izveles zalu/pacienta identifikatora mark&jumu var nonemt no sérijas informacijas lapas
(LIS) un piestiprinat pie §lirces.

3. Casgevy ievadiSana caur centralo venozo katetru

e (asgevy jaievada 20 minti$u laika p&c zalu atkausésanas.

Pirms katra flakona infiizijas veiciet pacienta identifikacijas divu personu apstiprinajumu un
parbaudi pie gultas.

Casgevy ievada intravenozas bolus injekcijas veida.

Kopégjais vienas stundas laika ievaditais Casgevy tilpums nedrikst parsniegt 2,6 ml/kg.
Casgevy infuzijas laika neizmantojiet I1nija uzstaditu filtru.

P&c katra Casgevy flakona ievadiSanas izskalojiet primaro cauruliti ar 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam.

Atkartojiet iepriek§ minétas darbibas katram atlikuSajam flakonam.
Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma
Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietéjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskarg ar Casgevy, janotira ar attiecigu dezinfekcijas
lidzekli.
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Piesardzibas pasakumi zalu likvideSana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Casgevy (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet€jas vadlinijas ricibai ar

cilvéka izcelsmes materialiem.
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