PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Casgevy 4-13 x 10° bun&k/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Pripravek Casgevy (exagamglogen autotemcel) je geneticky modifikovana autologni populace bun¢k
obohacena CD34" buiikami, ktera obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové butiky
(haematopoietic stem and progenitor cells, HSPC) editované ex vivo za pouziti CRISPR/Cas9

v enhancerové oblasti genu BCLI1A4 specifické pro erytroidni buniky.

2.2 Kovalitativni a kvantitativni sloZeni

Jedna injekéni lahvicka ptipravku Casgevy, specificka pro konkrétniho pacienta, obsahuje
exagamglogen autotemcel, jehoz koncentrace geneticky modifikovanych autolognich bun¢k
obohacenych o CD34" populaci je zavisla na vyrobni $arzi. LéCivy piipravek je dodavan v jedné nebo
vice injekénich lahvickach celkové obsahujicich infuzni disperzi 4-13 x 10° bun&k/ml
zivotaschopnych bunék obohacenych o CD34" populaci, suspendovanych v kryokonzervaénim
roztoku.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,5 az 20 ml infuzni disperze.
Kvantitativni udaje o 1é¢ivém piipravku, véetné poctu injek¢nich lahvicek (viz bod 6), ktery ma byt
podan, jsou uvedeny v pfilozeném informacénim listu Sarze (Lot information sheet, LIS) nachazejicim

se na viku kryopfepravky pouzivané pro pfepravu.

Pomocné latky se znamym U¢inkem:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 50 mg dimethylsulfoxidu (DMSO) v jednom ml.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku v jednom ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Prtihledna infuzni disperze bun€k, bez cizorodych ¢astic.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

B-talasemie

Pripravek Casgevy je indikovan k 1é¢bé B-talasemie zavislé na transfuzi (transfusion-dependent
[-thalassemia, TDT) u pacientl ve véku 12 let a starsich, u nichz je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (haematopoietic stem cell, HSC) a neni k dispozici ptibuzny

darce HSC s odpovidajicim lidskym leukocytarnim antigenem (human leukocyte antigen, HLA).

Srpkovitd anemie

Ptipravek Casgevy je indikovan k 1é¢bé tézké srpkovité anemie (sickle cell disease, SCD) u pacientt
ve véku 12 let a starsSich s opakujicimi se vazookluzivnimi krizemi (vaso-occlusive crises, VOC),

u nichz je vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC) a neni k dispozici
piibuzny darce HSC s odpovidajicim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pripravek Casgevy musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni l€kafem se
zkusenostmi s transplantaci HSC a 1écbou pacientl s f-hemoglobinopatiemi, ktery musi byt vyskolen

v podavani piipravku a 1€¢bé pacientd timto 1é¢ivym piipravkem.

Pted zahajenim mobilizace, aferézy a myeloablativni pfipravy ovéite, Ze transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék je pro pacienta vhodna.

Dévkovani
Pripravek Casgevy je uréen k autolognimu pouziti (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky obsahujici infuzni disperzi Zivotaschopnych CD34" bunék
v jedné nebo vice injekénich lahvickach.

Minimalni doporu¢ena davka piipravku Casgevy je 3 x 10° CD34" bunék/kg t€lesné hmotnosti.
Dalsi informace tykajici se davky naleznete v priloZzeném informacnim listu Sarze (LIS).

Mobilizace a aferéza

Pacienti musi podstoupit mobilizaci CD34" HSPC a naslednou aferézu k izolaci CD34" bunék pro
vyrobu l1é¢ivého pripravku.

Béhem kazdého cyklu mobilizace a aferézy maximalizujte odbér CD34" bunék pro vyrobu pfipravku.
Pokud je to klinicky tolerovano, pokracujte dva po sob¢ jdouci dny v jednom cyklu v odbéru bungk
pro vyrobu piipravku. Pro vyrobu ptipravku se doporucuje celkova cilova velikost odbéru nejméné
20 x 10° CD34" bunék/kg. Odebrané butiky maji byt odeslany k vyrobé piipravku, i kdyz neni
dosazeno celkové cilové velikosti odbéru. Kromé toho je tieba odebrat alespoit 2 x 10° CD34*
bunék/kg jako zalozni nemodifikované zachranné buiky. V ptipad¢ potieby lze k ziskani zaloznich
zachrannych bun¢k pouzit tfeti den odbéru bunék.

Pokud neni po pocatecni vyrobe 1é¢ivého piipravku dosazeno minimalni davky ptipravku Casgevy,
bude muset pacient podstoupit dalsi cykly mobilizace a aferézy, aby se ziskalo vice bun¢k pro dalsi
vyrobu piipravku. Mezi jednotlivymi cykly mobilizace a aferézy musi byt odstup minimaln¢ 14 dni.



Zalozni odbér nemodifikovanych zachrannych bunék > 2 x 10 CD34" bun&k/kg musi byt pacientovi
odebran a kryokonzervovan pied zahajenim myeloablativniho pfipravného rezimu a infuzi ptipravku
Casgevy.

Nemodifikované buiiky mohou byt potfebné jako zachranna 1écba v kterékoli z nasledujicich situaci:
znehodnoceni ptipravku Casgevy po zahdjeni myeloablativniho ptipravného rezimu a pted infuzi
ptipravku Casgevy; selhani ptihojeni $t€pu neutrofild; nebo ztrata ptihojeni po infuzi pfipravku
Casgevy.

Popis rezimu mobilizace pouzitého v klinické studii viz bod 5.1. Ptred [éCbou pripravkem Casgevy si
prectéte souhrn udajl o ptipravku pro 1é¢ivé ptipravky pouzivané pti mobilizaci.

[-talasemie
Pred aferézou se doporucuje, aby pacienti podstoupili transfuzi (transfuze) cervenych krvinek (red
blood cell, RBC) s cilem udrzet celkovou koncentraci hemoglobinu (Hb) > 11 g/dl.

Srpkovita anemie

Pred provedenim aferézy se doporucuje, aby pacienti podstoupili vyménu RBC nebo jednoduchou
transfuzi (transfuze) s cilem udrZet hladinu hemoglobinu S (HbS) < 30 % celkového Hb pii zachovani
celkové koncentrace Hb < 11 g/dl.

Lécba ptipravky, které modifikuji onemocnéni (napt. hydroxyurea/hydroxykarbamid, krizanlizumab,
voxelotor), musi byt ukoncena 8 tydni pied planovanym zahdjenim mobilizace a piipravného rezimu.

Pti mobilizaci u pacientt se srpkovitou anemii se nesmi podat faktor stimulujici kolonie granulocyti
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).

Priprava pred lécbou (pripravny rezim)

Pted infuzi ptipravku Casgevy musi byt aplikovan uplny myeloablativni pfipravny rezim. Pfipravny
rezim nesmi byt zahajen, dokud autorizované lécebné centrum neobdrzi kompletni sadu injekénich
lahvi¢ek tvoricich plnou davku ptipravku Casgevy a dokud neni potvrzena dostupnost zalozniho
odbéru nemodifikovanych CD34" bunék. Popis pfipravného rezimu pouzitého v klinické studii viz
bod 5.1. Informace ohledné¢ 1é¢ivého ptipravku (1é€ivych piipravkil) pouzivaného (pouzivanych)

v myeloablativnim pfipravném rezimu pied 1é¢bou naleznete v souhrnu tdaji o ptipravku.

[-talasemie
Po dobu 60 dni pred zah4jenim myeloablativniho piipravného rezimu se doporucuje u pacientil
udrzovat celkovou koncentraci Hb > 11 g/dl.

Srpkovitd anemie

Doporucuje se, aby pacienti podstoupili vyménu erytrocytii nebo jednoduchou transfuzi (transfuze)
v obdobi nejméné 8 tydni pred zahajenim myeloablativniho pfipravného rezimu s cilem udrzet
hladinu HbS < 30 % celkového Hb pfi zachovani celkové koncentrace Hb < 11 g/dl. Pti zahajeni
vymény ¢ervenych krvinek nebo jednoduchych transfuzi pieruste 1écbu pripravky, které modifikuji
onemocnéni (napt. hydroxyurea/hydroxykarbamid, krizanlizumab, voxelotor).

Lécba na bazi chelatace Zeleza musi byt vysazena nejméné 7 dni pfed zahdjenim myeloablativniho
ptipravného rezimu.

Zvazte také profylaxi epileptickych zachvatl. Informace o 1€kovych interakcich naleznete v souhrnu
udaju o pripravku pro 1é¢ivy ptipravek pouzivany v myeloablativnim pfipravném rezimu.

Podle institucionalnich pokyni je tfeba zvazit profylaxi venookluzivni choroby (veno-occlusive
disease, VOD) jater / syndromu jaterni sinusoidalni obstrukce.



Pted zahajenim myeloablativniho ptipravného rezimu potvrd'te dostupnost kompletni sady injek¢nich
lahvicek tvoticich davku pfipravku Casgevy a nemodifikovanych bun¢k pro zachrannou 1é¢bu.
Potvrzeni poctu injek¢nich lahvicek a celkové davky pripravku Casgevy naleznete v informacnim listu
Sarze (LIS) dodaném se zasilkou ptipravku.

Premedikace
K minimalizaci potencialni reakce na infuzi se doporucuje, aby byli pacienti podle institucionalnich
pokynti premedikovani paracetamolem a difenhydraminem nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi piipravky

pted podanim infuze ptipravku Casgevy

Zv1astni populace

Pacienti ve veku 35 let a starsi

Pripravek Casgevy nebyl zkouman u pacientli ve véku > 35 let. Bezpec¢nost a G¢innost piipravku
Casgevy u této populace nebyly stanoveny. Pinos 1éCby u jednotlivych pacientd je tieba zvazit oproti
rizikim transplantace HSC.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Casgevy nebyl zkouman u pacientt s poruchou funkce ledvin, definovanou jako
odhadovana rychlost glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?. Neni nutna zadna Gprava davky.

Porucha funkce jater

Pripravek Casgevy nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce jater. Neni nutna zadna uprava
davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Casgevy u pacientll ve véku < 12 let nebyly stanoveny. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Pacienti se séropozitivitou na virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus, HIV),
virus hepatitidy B (hepatitis B virus, HBV) nebo virus hepatitidy C (hepatitis C virus, HCV)

Pripravek Casgevy nebyl zkouman u pacientti s HIV-1, HIV-2, HBV nebo HCV. Pied odbérem bunck
k vyrobé proved’te screening na HIV-1, HIV-2, HBV a HCV a jakékoli dalsi infek¢ni agens v souladu
s mistnimi pokyny. Pfipravek Casgevy se nesmi pouzivat u pacientti s aktivnim HIV-1, HIV-2, HBV
nebo HCV.

Pacienti s predchozi transplantaci HSC

Pripravek Casgevy nebyl zkouman u pacienttl, ktefi podstoupili pfedchozi alogenni nebo autologni
transplantaci HSC. Lécba pripravkem Casgevy se u téchto pacientii nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Casgevy je urcen pouze k intraven6znimu podani.
Po ukonc¢eni myeloablativniho pfipravného rezimu musi uplynout minimaln¢ 48 hodin, nez bude

podana infuze ptipravku Casgevy. Piipravek Casgevy musi byt podan minimalné 48 hodin
a maximalné 7 dni po posledni davce myeloablativniho pfipravného rezimu.



Pfed rozmrazenim a podanim piipravku musi byt potvrzeno, Ze totoZnost pacienta je shodna

s identifika¢nimi udaji pacienta na injek¢ni (injek¢nich) lahvicce (lahvickach) piipravku Casgevy
a v pruvodni dokumentaci. Celkovy pocet injek¢nich lahvic¢ek uréeny k podani musi byt rovnéz
potvrzen identifikacnimi udaji pacienta na informacnim listu Sarze (LIS) (viz bod 4.4).

Pripravek Casgevy se podava jako intravendzni bolus pies centralni zilni katétr. Infuze pfipravku
Casgevy musi byt dokoncena co nejdiive, nejpozdéji 20 minut po rozmrazeni. V piipade, Ze je
poskytnuta vice nez jedna injekéni lahvi¢ka, musi byt podany vSechny injekéni lahvi¢ky. Infuzi se
musi podat cely obsah kazdé injek¢ni lahvicky.

Podrobné pokyny k ptipraveé, podani, opatienim pro piipad nahodné expozice a k likvidaci pfipravku
Casgevy, viz bod 6.6.

Po podani pripravku Casgevy

Po infuzi ptipravku Casgevy se musi dodrzovat standardni postupy pro sledovani a 1é€bu pacienta po
transplantaci HSC, v¢etné monitorovani kompletniho krevniho obrazu a potieby transfuze.

Krevni piipravky potiebné béhem prvnich 3 mésicl po infuzi ptipravku Casgevy musi byt ozareny.
Po infuzi ptipravku Casgevy mtze byt nutné znovu zahajit chelataci Zeleza. Vyhnéte se pouZzivani
nemyelosupresivnich chelatort zeleza po dobu nejméné 3 mésict a pouzivani myelosupresivnich
chelatora Zeleza po dobu nejméne 6 mésicii po infuzi ptipravku Casgevy. Pokud je to vhodné, l1ze
misto chelatace Zeleza pouzit flebotomii (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je tfeba vzit v uvahu kontraindikace na 1é¢ivé ptipravky pouzivané pii mobilizaci a v myeloablativnim
pfipravném rezimu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Je tieba vzit v uvahu upozornéni a opatteni tykajici se 1é¢ivych piipravki pouzivanych pti mobilizaci
a v myeloablativnim pfipravném rezimu.

Sledovatelnost
Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych piipravka pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt ndzev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno léceného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti ptipravku.

Autologni pouziti

Pripravek Casgevy je uréen vyhradné k autolognimu pouziti a za zddnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Piipravek Casgevy nesmi byt podan, pokud informace na $titcich piipravku
a informac¢nim listu Sarze (LIS) neodpovidaji totoznosti pacienta.

Pfenos infekéniho agens

Ackoli je pripravek Casgevy testovan z hlediska sterility a na ptitomnost mykoplazmat a endotoxinl,
existuje riziko prenosu infek¢nich agens. Zdravotniéti pracovnici, ktefi podavaji piipravek Casgevy,
proto musi po 1é¢b¢ u pacientdl sledovat znamky a ptiznaky infekci a v piipadé€ potfeby je vhodné 1é¢it.



Hypersenzitivni reakce

Pti pouziti ptipravku Casgevy existuje moznost vzniku hypersenzitivnich reakei, véetné reakci
zpisobenych Cas9. Zavazné hypersenzitivni reakce, véetn€ anafylaxe, mohou byt zpisobeny

v dusledku ptitomnosti dimethylsulfoxidu (DMSO) nebo dextranu 40 v ptipravku Casgevy. Pacienti
maji byt béhem infuze a po ni pe¢livé sledovani. Zivotni funkce (krevni tlak, srde¢ni frekvence

a saturace kyslikem) a vyskyt jakychkoli ptiznak je tfeba sledovat pfed zahdjenim infuze a ptiblizné
kazdych 30 minut od podani prvni injek¢ni lahvic¢ky ptipravku Casgevy do 2 hodin po podani posledni
injekéni lahvicky pripravku Casgevy.

Potencialni selhani piihojeni §tépu neutrofil

Selhani ptihojeni §tépu neutrofilti je potencialnim rizikem pfi transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék, které je definovano jako nedosazeni piihojeni stépu neutrofilti po infuzi ptipravku
Casgevy, a vyzaduje pouziti nemodifikovanych zachrannych CD34" bunék. U pacientti musi byt
sledovan absolutni pocet neutrofilti (absolute neutrophil count, ANC) a infekce musi byt feSeny podle
standardnich pokynt a posouzeni 1ékate. V piipadé selhdni pfihojeni $tépu neutrofilti musi byt
pacientiim podany zachranné CD34" butiky (viz bod 4.8).

Opozdéné piihojeni §t€pu krevnich desticek

Pti 1é¢bé pripravkem Casgevy byl pozorovan del§i median doby piihojeni §tépu krevnich desticek ve
srovnani s alogenni transplantaci HSC. Dokud neni dosazeno ptihojeni st€pu krevnich desticek,
existuje zvySené riziko krvaceni.

Pacienti maji byt sledovani z divodu mozného vyskytu krvaceni podle standardnich pokynt

a posouzeni lékafe. Musi byt provadéna Castd vySetfeni poctu krevnich desticek, dokud neni dosazeno
ptihojeni $tépu krevnich desticek a jejich obnovy. Stanoveni poctu krevnich bun¢k a dal§i vhodna
vySetfeni musi byt provedena vzdy, kdyz se objevi klinické pfiznaky naznacujici krvaceni (viz

bod 4.8).

Riziko nedostate¢né mobilizace/aferézy u pacienta s SCD

Pacienti s SCD mohou ve srovnani s pacienty s TDT pottebovat vice cykli mobilizace a aferézy,

a existuje u nich vyssi riziko nedostate¢né mobilizace/aferézy. Doporucena celkova cilova velikost
odbéru CD34" bunék viz bod 4.2. Informace tykajici se primérného poétu cykli mobilizace a aferézy
a celkové miry ukonceni 1é¢by viz bod 5.1.

Onkogeneze souvisejici s editaci genu

V klinickych studiich s piipravkem Casgevy nebyly hlaseny zadné piipady myelodysplazie, leukemie
nebo lymfomu. Existuje teoretické riziko onkogeneze souvisejici s editaci gend. Po dobu 15 let od
ukonceni 1é¢by pripravkem Casgevy maji byt pacienti monitorovani alespon jednou roéné (véetné
vySetieni kompletniho krevniho obrazu). V ptipadé¢ zjisténi myelodysplazie, leukemie nebo lymfomu
je nutné kontaktovat mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, aby urc¢il vhodné vzorky

k analyze.

Riziko neumyslné, off-target editace v editovanych CD34" butikach jednotlivce nelze vyloudit.
Vyhledavani v lidském genomu odhalilo off-target editaci na jediném variantnim misté. Tato varianta
byla identifikovana u 3,3 % (3/91) analyzovanych pacientskych vzorka (editované CD34" buiky).
Dosud identifikované off-target misto se nachéazi v intronu genu, ktery neni exprimovan

v hematopoetickych bunkach, takze se neptedpokladaji zadné neptiznivé G¢inky (viz bod 5.3).



Imunogenita

V klinickych studiich s piipravkem Casgevy nebyly pozorovany zadné imunitné zprostfedkované
reakce. Neni znamo, zda by predem vytvotené protilatky proti Cas9 vcetné protilatek po nedavné
infekci zplisobené bakterii Streptococcus pyogenes mohly vést k imunitné zprostfedkovanym reakcim
a/nebo k odstranéni bunék se zbytky Cas9.

Daércovstvi krve, organd, tkani a bunék

Pacienti léceni piipravkem Casgevy nesmi darovat krev, organy, tkan€ ani buiiky k transplantaci.

Dlouhodobé nésledné sledovani

Pacienti musi byt kazdorocné monitorovani (véetné kompletniho krevniho obrazu) podle standardnich
pokynt a posouzeni Iékare. O¢ekava se, ze pacienti budou zatfazeni do programu dlouhodobého
nasledného sledovani, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti piipravku
Casgevy.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5,3 mg az 70 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce. To odpovida 0,3 az
4 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je tieba vzit v uvahu Iékové interakce 1éc¢ivych ptipravki pouzivanych pifi mobilizaci
a v myeloablativnim pfipravném rezimu.

Nebyly provedeny zadné formalni studie 1ékovych interakci. Nepredpoklada se, Ze by pripravek
Casgevy interagoval s jaternimi enzymy rodiny cytochromu P 450 nebo s 1¢kovymi transportéry.

Pouzivani hydroxyurey/hydroxykarbamidu musi byt pferuseno nejméné 8 tydni pred zahajenim
mobilizace a piipravného rezimu. S pouzitim hydroxyurey/hydroxykarbamidu po infuzi ptipravku
Casgevy nejsou zadné zkusenosti.

Preruste pouzivani voxelotoru a krizanlizumabu nejméné 8 tydnii pied zahdjenim mobilizace
a ptipravného rezimu, protoZe jejich interak¢ni potencial s 1éCivymi pripravky pouzivanymi pfi
mobilizaci a myeloablativnim pfipravném rezimu neni znam.

Chelatory zeleza musi byt vysazeny nejméné 7 dni pied zah4jenim myeloablativniho piipravného
rezimu z divodu potencialni interakce s 1é¢ivymi pfipravky pouzivanymi v pfipravném rezimu.
Nekteré chelatory Zeleza jsou myelosupresivni. Vyhnéte se pouzivani nemyelosupresivnich chelatort
zeleza po dobu nejméné 3 mésict a pouzivani myelosupresivnich chelatori Zeleza po dobu nejméné
6 mesict po infuzi pripravku Casgevy. Pokud je to vhodné, 1ze misto chelatace zeleza pouzit
flebotomii.

~

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by piipravkem Casgevy nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opateni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu
nejméné 6 tydnti pred zahdjenim piipravnych rezimi, béhem lécby pripravkem Casgevy a do zotaveni
hematologického systému po 1é¢be.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pred zahajenim kazdého cyklu mobilizace musi byt proveden téhotensky test ze séra s negativnim
vysledkem a znovu potvrzen pied myeloablativnim pfipravnym rezimem. Pro pfesné doporuceni
ohledné délky antikoncepcnich opateni po 1é¢bé pripravkem Casgevy nejsou k dispozici dostatecné
tidaje o expozici. Zeny ve fertilnim véku a muzi schopni zplodit dité musi pouZivat u¢innou metodu
antikoncepce od za¢atku mobilizace po dobu nejméne 6 mésicii po podani myeloablativniho
ptipravného rezimu. Viz také souhrn tdaji o pfipravku lé¢ivého piipravku pouzivaného

v myeloablativnim pfipravném rezimu.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o pouziti exagamglogenu autotemcelu u t€hotnych zen.

S exagamglogenem autotemcelem nebyly provedeny zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity na
zvitatech, které by posoudily, zda mlize pii podavani t¢hotnym zenam zptisobit poSkozeni plodu. Neni
znamo, zda ma exagamglogen autotemcel potencial pfenosu na plod. Piipravek Casgevy nesmi byt
podavan béhem téhotenstvi z divodu rizika spojeného s myeloablativnim pfipravnym rezimem.
T¢hotenstvi po infuzi pfipravku Casgevy je nutné projednat s oSetfujicim lékatem (viz vySe pokyny
tykajici se antikoncepce).

Kojeni

Neni znamo, zda se exagamglogen autotemcel vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda se
prenasi na kojené dité. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Pokyny k pouziti v obdobi kojeni naleznete v souhrnu tidaji o ptipravku pro 1é€ivé piipravky
pouzivané pii mobilizaci a v myeloablativnim pfipravném reZzimu. Vzhledem k moznym rizikiim
spojenym s myeloablativnim pfipravnym rezimem ma byt kojeni béhem ptipravného rezimu
preruseno.

Rozhodnuti ohledné kojeni po 1é¢bé ptipravkem Casgevy ma byt projednano s oSetiujicim lékafem na
zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité oproti ptipadnym nezddoucim piithodam zpisobenym
podavanim ptipravku Casgevy nebo zakladnim onemocnénim matky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o ucincich exagamglogenu autotemcelu na lidskou fertilitu. Ve
studiich na zviratech nebyly hodnoceny t¢inky na sam¢i a samici fertilitu. K dispozici jsou udaje

o riziku infertility pfi myeloablativnim pfipravném rezimu. Proto se doporucuje zvazit moznosti
zachovani fertility, jako je kryokonzervace spermatu nebo vajicek pred 1é¢bou, pokud je to mozné.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Casgevy nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Je tfeba vzit v uvahu vliv 1é¢ivych pfipravki pouzivanych pii mobilizaci a myeloablativnim
ptipravném rezimu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Casgevy byla hodnocena ve dvou otevienych jednoramennych studiich
(studie 111 a studie 121) a v jedné studii dlouhodobého nasledného sledovani (studie 131), v nichz
bylo ptipravkem Casgevy 1éceno 97 dospivajicich a dospélych pacienti s TDT nebo SCD.

Lécbe pripravkem Casgevy predchazela mobilizace periferni krve pomoci faktoru stimulujiciho
kolonie granulocyti (G-CSF) a plerixaforu u pacientii s TDT a pouze plerixaforu u pacient s SCD, po
niz nasledovala aferéza a myeloablativni pfipravny rezim s pouzitim busulfanu.

Bezpecnostni profil obecné odpovidal bezpecnostnimu profilu ocekavanému u myeloablativniho
ptipravného rezimu s pouzitim busulfanu a transplantace HSC po mobilizaci a aferéze.

Median (min; max) délky sledovani po podani ptipravku Casgevy byl 22,8 (2,1; 51,1) mésice
u pacientit s TDT (n=54) a 17,5 (1,2; 46,2) mésice u pacientti s SCD (n = 43).

Zavazné nezadouci u¢inky spojené s pripravkem Casgevy se vyskytly u 2 (3,7 %) pacientii s TDT:

u 1 (1,9 %) pacienta s hemofagocytarni lymfohistiocytézou, syndromem akutni respiracni tisné,
syndromem idiopatické pneumonie a bolesti hlavy a 1 (1,9 %) pacienta s opozdénym pfihojenim §tépu
a trombocytopenii. Zadny pacient s SCD nemél zavazné nezadouci G¢inky piisuzované p¥ipravku
Casgevy.

Zivot ohrozujici zavazny nezadouci Géinek v podobé cerebelarniho krvaceni se vyskytl
u 1 (1,9 %) pacienta s TDT a byl spojen s myeloablativnim pfipravnym rezimem s pouzitim busulfanu.

Jeden (2,3 %) pacient s SCD zemfel v disledku infekce zpiisobené covidem-19 a nasledného
respirac¢niho selhani. Pfihoda nesouvisela s ptipravkem Casgevy.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10) a casté (= 1/100 az < 1/10). V kazdé skupiné
frekvence vyskytu jsou nezaddouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

V tabulkach 1, 2, 3 a 4 jsou uvedeny seznamy nezadoucich ucinki spojenych s mobilizaci/aferézou

s pouzitim G-CSF a plerixaforu, s mobilizaci/aferézou s pouzitim pouze plerixaforu, myeloablativnim
pfipravnym rezimem s pouzitim busulfanu a pfipravku Casgevy, které se vyskytly u pacientd s TDT

a SCD v klinickych studiich s pfipravkem Casgevy.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky spojené s mobilizaci/aferézou u pacienti s TDT, kterym byl podan
G-CSF a plerixafor (n =59)

Trida organovych systému

(SOC) Velmi ¢asté Casté

Poru’chy krve a lymfatického Leukocytdza, trombocytopenie
systemu

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypokalemie

Poruchy nervového systému Bolest hlavy

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy Orofaryngealni bolest

Bolest bricha, zvraceni, prijem,

Gastrointestinalni poruch Nauzea .,
P Y hypestezie Uist

Poruchy svalové a kosterni

LT Bolest svalli a kosti
soustavy a pojivové tkané
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Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Bolest, pyrexie

*Bolest svalli a kosti zahrnovala bolest zad, bolest kosti, bolest svalii a kosti na hrudi, bolest krku, nekardidlni bolesti na

hrudi, bolest koncetiny.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky spojené s mobilizaci/aferézou u pacienti s SCD, kterym byl podan

lerixafor (n = 58)

Trida organovych systému
(SO0)

Velmi casté

Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Srpkovitd anemie s krizi

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperfosfatemie,
hypomagnesemie

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni
poruchy

Akutni hrudni syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bficha *, nauzea, zvraceni

Prljem

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Bolest svalti a kosti T

Artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Bolest, inava

* Bolest biicha zahrnovala bolest horni ¢asti b¥icha
T Bolest svalfi a kosti zahrnovala bolest zad, bolest kosti, bolest na hrudi, bolest krku, nekardialni bolesti na hrudi, bolest

koncetiny.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky spojené s myeloablativnim piipravnym reZimem s pouZitim
busulfanu u pacienti s TDT a SCD (n=97) *

Trida organovych systému
(SOC)

Velmi ¢asté

Casté

Infekce a infestace

Pneumonie, sepse, klebsiclova
sepse, oralni kandiddza,
folikulitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trombocytopenie, febrilni
neutropenie, neutropenie,
anemie, lymfopenie *,

Pancytopenie, retikulocytopenie,
splenomegalie

hypomagnesemie, retence
tekutiny, hypofosfatemie

leukopenie
Poruchy metabolismu Snizend chut k jidlu, Hypoalbuminemie, hypokalcemie
a vyzivy hypokalemie,

hyperfosfatemie,

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Cerebelarni hemoragie,
hydrocefalus, periferni senzoricka
neuropatie, periferni neuropatie,
neuralgie, dysgeuzie

Poruchy oka

Rozmazané vidéni, suché oko

Srde¢ni poruchy

Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze, navaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Epistaxe, orofaryngealni
bolest

Respiracni selhani, syndrom
idiopatické pneumonie, hypoxie,
dusnost, kasel
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Trida organovych systému
(SOC)

Velmi ¢asté

Casté

Gastrointestinalni poruchy

Mukozitida £, nauzea,
zvraceni, bolest bficha ¢,
prijem, zacpa, gastritida

Kolitida, dyspepsie, krvaceni
dasni, gastroezofagealni reflux,
hematemeze, ezofagitida,
dysfagie, zanét
gastrointestinalniho traktu,
hematochezie, ulcerace v tstech

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Venookluzivni choroba jater,
hyperbilirubinemie, zvySena
hladina
alaninaminotransferdzy

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
hepatomegalie, zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Poruchy pigmentace #,
exfoliace kiize, alopecie,
petechie, sucha kize,
vyrazka **

Pruritus, erytém

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Bolest svala a kosti

Artralgie

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Dysurie, hematurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorea, intermenstruacni
krvaceni, vulvovaginalni bolest,
dysmenorea, nepravidelna
menstruace, pfed¢asnd menopauza

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Pyrexie, tnava

Bolest

VySetteni

Snizeni télesné hmotnosti

Zvyseny mezinarodni
normalizovany pomér, zvySena
hladina C-reaktivniho proteinu,
zvysena télesna hmotnost

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

Opozdéné piihojeni $tépu,
subkutanni hematom, abraze kuze,
lacerace kiize

* Frekvence je zaloZena na nejvyssi incidenci zjisténé ve studii 111 u pacientt s TDT nebo ve studii 121 u pacientt s SCD.
T Lymfopenie zahrnovala sniZeni po&tu CD4 lymfocytii a sniZeni po&tu lymfocytd.

¥ Mukozitida zahrnovala analni zanét, zanét sliznice, zanét hltanu a stomatitidu.
§ Bolest bficha zahrnovala bfisni diskomfort, bolest dolni ¢4sti biicha, bolest horni ¢asti biicha, citlivost bficha a diskomfort v

epigastriu.

# Porucha pigmentace zahrnovala pigmentaci nehtti, hyperpigmentaci klize a hypopigmentaci kiize.
** Vyréazka zahrnovala dermatitidu, erytematozni vyrazku, makuléami vyrazku, makulopapulérni vyrazku a papuldrni vyrazku.
T Bolesti svall a kosti zahrnovaly bolest zad, bolest kosti, bolest na hrudi a bolest kongetiny.

Tabulka 4: NeZadouci u¢inky spojované s pripravkem Casgevy u pacienti s TDT a SCD

(n=97)"

Trida organovych systémi
(SOC)

Velmi ¢asté

Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Lymfopenie %

Trombocytopenie f, neutropenie f,
anemie f, leukopenie f

a vyzivy

Poruchy imunitniho systému Hemofagocytujici
lymfohistiocytdza
Poruchy metabolismu Hypokalcemie f

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy *, parestezie

Srdec¢ni poruchy

Tachykardie *
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Trida organovych systému Velmi asté Casté

(SO0)

Respiracni, hrudni Syndrom akutni respiracni tisné,

a mediastinalni poruchy syndrom idiopatické pneumonie ¥,
epistaxe '

Poruchy ktize a podkozni Vyrazka ™3, petechie

tkané

Celkové poruchy a reakce Zimnice f, pyrexie t

v misté aplikace

Poranéni, otravy Opozdéné piihojeni Stépu f, reakce

a proceduralni komplikace spojené s infuzi*

*Frekvence je zaloZena na nejvyssi incidenci zjisténé ve studii 111 u pacientt s TDT nebo ve studii 121 u pacientt s SCD.
T Alespon jedna ptihoda byla také spojovana s myeloablativnim pifpravnym reZimem s pouZitim busulfanu.

fLymfopenie zahrnovala sniZeni po&tu CD4 lymfocyti a sniZeni po&tu lymfocytt.

§ Vyrazka zahrnovala dermatitidu.

#Reakce souvisejici s infuzi zahrovaly zimnici, sinusovou tachykardii a tachykardii.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Prihojeni Stépu krevnich desticek

Ptihojeni stépu krevnich desti¢ek bylo definovano jako 3 po sobé¢ jdouci stanoveni poctu krevnich
desticek s vysledkem > 20 x 10%/1 u pacientt s TDT a 3 po sobé jdouci stanoveni po¢tu krevnich
desti¢ek s vysledkem > 50 x 10°/1 u pacientt s SCD, ziskana ve 3 rtiznych dnech po infuzi ptipravku
Casgevy bez podavani transfuzi krevnich desti¢ek po dobu 7 dni. U vSech pacientl bylo dosazeno
piihojeni $tépu krevnich desticek.

Ve studii 111 byl medidn (min; max) doby do piihojeni §tépu krevnich desticek u pacientid s TDT

44 (20; 200) dni (n = 53) s jednim pacientem, u kterého bylo dosazeno piihojeni $tépu krevnich
desti¢ek az po zpracovani pribézné analyzy. Median (min; max) doby do ptihojeni §tépu krevnich
desticek byl 45 (20; 199) dni u dospivajicich pacientd a 40 (24; 200) dni u dospélych pacienti.

s intaktni slezinou. Median (min; max) doby do piihojeni §t€pu krevnich desticek byl 34,5 (20; 78) dne
u pacienti bez sleziny a 46 (27; 200) dni u pacientl s intaktni slezinou.

Ve studii 121 byl median (min; max) doby do pfihojeni §tépu krevnich desti¢ek u pacientt s SCD
35 (23; 126) dni (n = 43). Median (min; max) doby do pfihojeni §tépu krevnich desti¢ek byl
44,5 (23, 81) dne u dospivajicich pacientii a 32 (23; 126) dni u dospélych pacientt.

Nebyla pozorovana zadna souvislost mezi krvacivymi piihodami a dobou do ptihojeni §t€pu krevnich
destic¢ek po 1écbe ptipravkem Casgevy.

Prihojeni Stepu neutrofilii

Ptihojeni §tépu neutrofilti bylo definovano jako 3 po sobé jdouci stanoveni absolutniho po¢tu
neutrofild (ANC) > 500 bunék/pl ve 3 riznych dnech po infuzi ptipravku Casgevy, bez pouziti
nemodifikovanych zachrannych CD34" bunék. VSichni pacienti dosahli ptihojeni $t€pu neutrofili
a zadny pacient neobdrzel zachranné CD34" buiiky.

Ve studii 111 byl median (min; max) doby do piihojeni §tépu neutrofilti u pacientti s TDT
29 (12; 56) dni (n = 54). Median (min; max) doby do pfihojeni Stépu neutrofilii byl 31 (19; 56) dni
u dospivajicich pacientt a 29 (12; 40) dni u dospélych pacienti.

Ve studii 121 byl median (min; max) doby do piihojeni neutrofilti u pacientti s SCD 27 (15; 40) dni
(n = 43). Median (min; max) doby do pfihojeni §t€pu neutrofilti byl 28 (24; 40) dni u dospivajicich
pacientt a 26 (15; 38) dni u dospélych pacientt.
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Mezi infekcemi a dobou do ptihojeni §t€pu neutrofild nebyla pozorovana zadna souvislost.

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku Casgevy byla hodnocena u 31 dospivajicich pacientti ve véku od 12 let do méné
nez 18 let s TDT nebo SCD. Median (min; max) v€ku dospivajicich pacientti s TDT byl 14 (12; 17) let
a u pacientll s SCD 15 (12; 17) let. Median (min; max) délky nasledného sledovani byl u dospivajicich
pacientti s TDT 19,6 (2,1; 26,6) mésice a u dospivajicich pacienti s SCD 14,7 (2,5; 18,7) mésice.
Bezpecnostni profil byl u dospivajicich a dospélych pacientli obecné konzistentni. Doby pfihojeni
Stépu byly u dospivajicich a dospélych pacient podobné.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neuplatiiuje se.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatni hematologické ptipravky, ostatni hematologické ptipravky,
ATC kod: BO6AXO05

Mechanismus u¢inku

Piipravek Casgevy je bunééna terapie obsahujici autologni CD34" HSPC ex vivo editované technologii
CRISPR/Cas9. Vysoce specifickd vodici RNA umoziiuje CRISPR/Cas9 provést piesny zlom na
dvouvlaknité DNA v kritickém misté vazby transkripcniho faktoru (GATA1) v enhancerové oblasti
genu BCL11A4 specifické pro erytroidni bunky. Vysledkem editace je nevratné naruseni vazebného
mista GATAI a snizeni exprese BCL11A. Snizena exprese BCL11A vede ke zvySeni exprese
v-globulinu a produkci proteinu nazvan¢ho fetalni hemoglobin (foetal haemoglobin, HbF) v bunikach
cervenych krvinek, coz fesi problém s chybé&jicim globulinem u p-talasemie zavislé na transfuzi (TDT)
a aberantnim globulinen u srpkovité anemie (SCD), které jsou zakladni pfi¢inou onemocnéni.

U pacientli s TDT se oc¢ekava, ze produkce y-globulinu upravi nerovnovdhu mezi a-globulinem

a ostatnimi globuliny jinymi nez a-globulin, ¢imZz se snizi neefektivni erytropoéza a hemolyza a zvysi
se celkova hladina hemoglobinu. U pacientt s tézkou SCD se oc¢ekava, Ze exprese HbF snizi
intracelularni koncentraci HbS a zabrani srpkovitosti ¢ervenych krvinek.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost pfipravku Casgevy byla hodnocena u dospivajicich a dospélych pacienti s p-talasemii
zavislou na transfuzi (transfusion-dependent [-thalassemia, TDT) nebo srpkovitou anemii (sickle cell
disease, SCD) ve dvou otevienych jednoramennych studiich (studie 111 a studie 121) a jedné studii
dlouhodobého nasledného sledovani (studie 131).
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B talasemie zavisla na transfuzi

Studie 111 je pokracujici oteviena multicentricka jednoramenna studie, kterd hodnoti bezpecnost

a ucinnost pripravku Casgevy u dospélych a dospivajicich pacientil s B talasemii zavislou na transfuzi.
Po dokonceni nasledného sledovani ve studii 111 trvajiciho 24 mésicti byli pacienti vyzvani, aby se
zapojili do studie 131, probihajici dlouhodobé studie bezpecnosti a i¢innosti.

Pacienti byli zpiisobili pro zafazeni do studie, pokud méli v anamnéze potiebu transfuze ¢ervenych
krvinek alespon 100 ml/kg/rok nebo 10 jednotek/rok béhem 2 let ped zafazenim. Pacienti museli mit
také vykonnostni skore podle Lanského nebo Karnofského > 80 %.

Do studie nebyli zafazeni pacienti, u nichz byl k dispozici ptibuzny darce HSC s odpovidajicim HLA.
Pacienti, kteti méli vyrazné€ zvyseny obsah Zeleza v srdci (tj. pacienti s myokardialnim T2* mensim
nez 10 ms pii zobrazeni magnetickou rezonanci [magnetic resonance imaging, MRI]) nebo
pokro¢ilym onemocnénim jater, byli ze studie vylou¢eni. MRI jater byla provedena u vSech pacientu.
Pacienti s vysledky MRI prokazujicimi obsah Zeleza v jatrech > 15 mg/g podstoupili jaterni biopsii
kvtli dal§imu hodnoceni. Pacienti s jaterni biopsii prokazujici pfemost’ujici fibrézu nebo cirhdzu byli
vylouceni.

Z 59 pacientu, ktefi zah4jili mobilizaci ve studii 111, ukon¢ili 1é€bu pred infuzi ptipravku Casgevy
3 pacienti (5,1 %), vSichni z divodu odvolani souhlasu.

Kli¢ové demografické udaje a vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 5 pro (1) vSechny
pacienty zafazené do studie 111 a (2) vSechny pacienty, kterym byla ve studii 111 podédna infuze

ptipravku Casgevy.

Tabulka 5: Demografické tidaje a vychozi charakteristiky studie 111

Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni Piipravek Casgevy | Pripravek Casgevy
Zatazeni pacienti Pacienti s infuzi '
(n=59)8 (n=54)
Vék (roky), n (%)
Dospéli (> 18 let a < 35 let) 39 (66,1 %) 35 (64,8 %)
Dospivajici (> 12 let a < 18 let) 20 (33,9 %) 19 (35,2 %)
Vsechny vékové skupiny (> 12 let a < 35 let)
Median (min; max) 19 (12; 35) 20 (12; 35)
Pohlavi, n (%)
Zeny 28 (47,5 %) 25 (46,3 %)
Muzi 31 (52,5 %) 29 (53,7 %)
Rasa, n (%)
Asijci 25 (42,4 %) 23 (42,6 %)
Beélosi 19 (32,2 %) 18 (33,3 %)
Zahrnujici vice ras 3 (5,1 %) 3 (5,6 %)
Jiné rasy 35,1 %) 2 (3,7 %)
Neupiesnéno 9 (15,3 %) 8 (14,8 %)
Genotyp, n (%)
Podobny B/p° 38 (64,4 %) 33 (61,1 %)
Nepodobny B/B° 21 (35,6 %) 21 (38,9 %)
Vychozi hodnota objemu transfuze RBC za rok (ml/kg)
Medidn (min; max) 211,2 (48,3; 330,9) 205,7 (48,3; 330.9)
Vychozi hodnota poctu transfuzi RBC za rok
Median (min; max) 16,5 (5,0; 34,5) 16,5 (5,0; 34,5)
Intaktni slezina, n (%) 43 (72,9 %) 38 (70,4 %)
Vychozi koncentrace Zeleza v jatrech (mg/g)
Medién (min; max) 3,5(1,2; 14,8) 3,5 (1,25 14,0)

15



Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni Piipravek Casgevy | Pripravek Casgevy
Zatazeni pacienti Pacienti s infuzi '
(n=59)8 (n=54)

Vychozi hodnota myokardialniho T2* Zeleza (msec)

Medién (min; max) 34,1 (12,4; 61,1) 34,4(124; 61,1)

Vychozi hodnota feritinu v séru (pmol/l)
Median (min; max) 3100,9 (584,2;

10 837,3)

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

§n piedstavuje celkovy pocet zafazenych pacientil, kteif podepsali informovany souhlas.

T Priib&zna analyza provedena na zakladé udajh ziskanych od 54 pacienti, kterym byl podavén piipravek Casgevy,
a 2 pacienti, ktefi na infuzi ptipravku Casgevy cekali, do uzavérky v dubnu 2023

¥ Nizk4 az 7z4dn4 endogenni produkce B-globulinu (B%B°, B%/IVS-I-110 a IVS-1-110/TVS-1-110).

Mobilizace a aferéza

Pro udrzeni celkové koncentrace Hb > 11 g/dl podstoupili pacienti pied mobilizaci a aferézou
transfuze RBC a v podavani transfuzi se pokracovalo az do zahajeni myeloablativniho ptipravného
rezimu.

Za ucelem mobilizace kmenovych buné€k pro aferézu byl pacientim ve studii 111 podavan faktor
stimulujici kolonie granulocytd (G-CSF). Pacientim se slezinou byla podavana planovana davka

5 ug/kg G-CSF ptiblizné kazdych 12 hodin intraven6zni nebo subkutanni injekci po dobu 5 az 6 dni.
Pacientlim se splenektomii byla podavana planovana davka 5 ug/kg G-CSF jednou denné po dobu 5 az
6 dni. Pokud nedoslo ke zvyseni poctu bilych krvinek (white blood cell, WBC) nebo CD34" v periferni
krvi, byla davka u pacientti se splencktomii zvySena a podavana kazdych 12 hodin. Po 4 dnech
podavani G-CSF byl v§em pacientim podan plerixafor v planované davce 0,24 mg/kg podavany
subkutanni injekei ptiblizn€ 4 az 6 hodin pfed kazdou planovanou aferézou. Aferéza byla provadéna
az 3 po sob¢ jdouci dny, aby bylo dosazeno cilového odbéru bun€k pro vyrobu a pro nemodifikované
zachranné CD34" butiky. Primér (SD) a median (min; max) po¢tu cykli mobilizace a aferézy
potiebnych pro vyrobu pfipravku Casgevy a pro odbér zachrannych CD34" bun¢k byl 1,3 (0,7)

a1 (1;4) vuvedeném poradi.

Priprava pred léecbou (pripravny rezim)

Vsichni pacienti podstoupili pied 1é€bou ptipravkem Casgevy uplny myeloablativni pfipravny rezim

s pouzitim busulfanu. Busulfan byl podavan po dobu 4 po sob¢ nasledujicich dni intraven6zné pies
centralni zilni katétr v planované pocate¢ni davce 3,2 mg/kg/den jednou denné nebo 0,8 mg/kg
kazdych 6 hodin. Hladiny busulfanu v plazmé byly méteny za pomoci sériovych odbért krve a davka
byla upravena tak, aby se udrzovala expozice v cilovém rozmezi. Pii ddvkovani jednou denné byla
¢tyfdenni cilova kumulativni expozice busulfanu 82 mg*h/l (rozmezi: 74 az 90 mg*h/l), coz odpovida
AUC.240 5 000 uM*min (rozmezi: 4 500 az 5 500 pM*min). Pti davkovani kazdych 6 hodin byla
¢tyfdenni cilova kumulativni expozice busulfanu 74 mg*h/l (rozmezi: 59 az 89 mg*h/l), coz odpovida
AUCp6n 1 125 pM*min (rozmezi: 900 az 1 350 uM*min).

Pted zahajenim piipravného rezimu s pouzitim busulfanu obdrzeli vSichni pacienti profylaxi proti
epileptickym zachvatlim s pomoci jinych pfipravki nez fenytoinu. Fenytoin nebyl pouzit k profylaxi
proti zachvatiim z divodu jeho indukce cytochromu P450 a nasledné zvysSené clearance busulfanu.

Podle institucionalnich pokynti byla podavana profylaxe venookluzivni choroby (VOD) jater /
syndromu jaterni sinusoidalni obstrukce.

Podavani pripravku Casgevy

Median (min; max) davky pifipravku Casgevy podavané pacientim ve form¢ intravenoézni infuze byl
8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34" bun&k/kg. VSem pacientiim byla pied infuzi p¥ipravku Casgevy podana
antihistaminika a antipyretika.
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Po podani pripravku Casgevy

Podani G-CSF se béhem prvnich 21 dni po infuzi ptipravku Casgevy nedoporucuje. Vzhledem k tomu,
ze pripravek Casgevy je autologni terapie, nebylo po pocatecnim myeloablativnim piipravném rezimu
vyzadovano podani imunosupresivnich latek.

Vysledky ucinnosti — p-talasemie

Pribézna analyza (interim analysis, IA) byla provedena u 42 pacientt, kterym byl podan piipravek
Casgevy, zpusobilych pro primarni analyzu uc¢innosti. Soubor pro primarni analyzu G¢innosti (primary
efficacy set, PES) byl definovan jako vSechny subjekty, které byly sledovany po dobu nejméné

16 mésict po infuzi ptipravku Casgevy. V dob¢ pribézné analyzy bylo do studie zatazeno 59 pacientil
a ptipravek Casgevy byl podan 54 pacientim. Median (min; max) celkové doby nasledného sledovani
byl 22,8 (2,1; 51,1) mésice od podani infuze ptipravku Casgevy.

Uginnost ptipravku Casgevy byla hodnocena na zakladé vyhodnoceni pacientii s dobou nasledného
sledovani nejmén¢ 16 mésict. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacient, ktefi dosahli
nezavislosti na transfuzi po dobu 12 po sob¢ jdoucich mésicta (TI12), definované jako udrZeni
vazen¢ho praméru Hb > 9 g/dl bez transfuzi RBC po dobu nejméné 12 po sobé jdoucich mésict
kdykoli béhem prvnich 24 mésict po infuzi ptipravku Casgevy ve studii 111, hodnocené od 60. dne po
posledni transfuzi RBC, ktera byla podana jako podpora po transplantaci nebo 1é¢bé onemocnéni

TDT.

Udaje o u¢innosti jsou uvedeny v tabulkach 6 a 7. Tabulka 6 uvadi primérni cilovy parametr pro (1)
vSechny pacienty zafazené do studie 111 a (2) vSechny pacienty, kterym byla ve studii 111 podana
infuze ptipravku Casgevy. Tabulka 7 uvadi sekundarni cilové parametry pro pacienty, kterym byla ve
studii 111 podana infuze ptipravku Casgevy.

Tabulka 6: Primarni vysledky ucinnosti u pacientii s TDT

Piipravek Casgevy Piipravek Casgevy
Primarni cilovy parametr Zavtazeni pacienti Pacienti s infuzi *
(n=45)" (n=42)¢
Podil pacientt, ktefi dosahli T112%
n (%) 39 (86,7 %) 39 (92,9 %)
(95% CI) (73,2 %, 94,9 %) (80,5 %; 98,5 %)

* Priib&znd analyza provedena na zakladg (dajh ziskanych do uzavérky v dubnu 2023.

T n ptedstavuje celkovy pocet zafazenych pacienttl, ktefi podepsali informovany souhlas a nejsou do n&j zahrnuti pacienti,
ktefi v dob¢ analyzy ¢ekali na podani ptipravku Casgevy, nebo pacienti, ktefi jesté nebyli hodnotitelni z hlediska primarniho
cilového parametru G¢innosti.

t n ptedstavuje celkovy podet pacientd v souboru pro primérni analyzu G¢innosti (PES), ktery je podmnoZinou uplného
souboru pro analyzu (FAS). PES byl definovan jako vSechny subjekty, kterym byla podana infuze pfipravku Casgevy a které
byly sledovany po dobu nejméné 16 mésict po infuzi pfipravku Casgevy. Pacienti, ktefi byli sledovani po dobu méné nez
16 mésict z divodu tmrti nebo ukonceni 1é¢by v disledku nezadoucich Gcinkl souvisejicich s piipravkem Casgevy, nebo
ktefi nepfetrzité dostavali transfuze RBC po dobu delsi nez 12 mésict po infuzi ptipravku Casgevy, byli také zafazeni do
tohoto souboru.

§ TI12 je definovéna jako udrZeni vazeného priiméru Hb > 9 g/dl bez transfuzi RBC po dobu nejméné 12 po sobg&
nasledujicich mésict kdykoli po infuzi ptipravku Casgevy. Hodnoceni TI12 za¢ina 60 dni po posledni transfuzi RBC, ktera
byla podéana jako podpora po transplantaci nebo 1é¢bé onemocnéni TDT.

Tabulka 7: Sekundarni vysledky u¢innosti u pacienti s TDT

Piipravek Casgevy
Sekundarni cilové parametry Pacienti s infuzi *
(n=42)1%
Doba trvani nezavislosti na transfuzi u pacientd, ktefi
dosahli TI12 (mésice)
n 39
Medidn (min; max) 22,3 (13,5; 48,1)
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Celkovy Hb (g/dl)
v 6. mésici
n 42
Pramér (SD) 12,1 (2,0)
ve 24. mésici
n 23
Primér (SD) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
v 6. mesici
n 42
Priimér (SD) 10,8 (2,8)
ve 24. mésici
n 23
Primér (SD) 11,5 2,7

* Prlib&Zn4 analyza provedend na zakladé udajt ziskanych do uzavérky v dubnu 2023.

T N predstavuje celkovy podet pacientl v souboru pro priméarni analyzu G&innosti (PES), ktery je podmnozZinou iplného
souboru pro analyzu (FAS). PES byl definovan jako vsichni pacienti, kterym byla podana infuze ptipravku Casgevy a ktefi
byli sledovani po dobu nejméné 16 mésicti po infuzi pfipravku Casgevy. Subjekty, které byly sledovany po dobu méné nez
16 mésict z divodu tmrti nebo ukonceni 1é¢by v disledku nezadoucich G¢inkl souvisejicich s piipravkem Casgevy, nebo
které nepietrzité dostavaly transfuze RBC po dobu delsi nez 12 mésicu po infuzi ptipravku Casgevy, byly také zatazeny do
tohoto souboru.

SD: smérodatna odchylka (standard deviation)

Vsichni pacienti, ktefi dosahli TI12, zlstali nezavisli na transfuzich, s medianem (min; max) doby
trvani nezavislosti na transfuzich 22,3 (13,5; 48,1) mésice a normalni vazenou primérnou hladinou
celkového Hb (prumér [SD] 13,2 [1;4] g/dl). Median (min; max) doby do posledni transfuze RBC

u pacientt, ktefi dosahli TI12, byl 28 (11; 91) dni po infuzi ptipravku Casgevy. Tti pacienti nedosahli
TI12. U téchto pacientti doslo v pritbéhu €asu ke snizeni frekvence transfuzi RBC a poté prestali
dostavat transfuze mezi 12,2 a 21,6 mésice po infuzi ptipravku Casgevy, coz odpovida celkove
pomalejsi obnové krvetvorby.

Na obrazku 1 jsou uvedeny hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v pribéhu ¢asu pro vSechny
pacienty, kterym byl podavan ptipravek Casgevy z divodu 1é¢by B-talasemie.
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Obrazek 1: Pramérné hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v pribéhu ¢asu u pacienti
s TDT
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Primérné hodnoty jsou vyneseny v linii, primérné hodnoty + smérodatné chyby (standard error, SE) a primérné
hodnoty -SE jsou vyneseny jako usecky kolem bodu pii kazdé navstéve. Pocty pacienti s hodnotami ziskanymi pfi
pfislusnych navstévach jsou uvedeny pod obrazkem.

Zvyseni pramérnych (SD) hladin celkového Hb a HbF bylo pozorovéno jiz ve 3. mésici po infuzi
piipravku Casgevy a dale se zvySovaly na 12,2 (2,0) g/dl, resp. 10,9 (2,7) g/dl v 6. mésici. Po 6. mésici
se hladiny celkového Hb a HbF udrzovaly, pti¢emzZ HbF tvofil > 88 % celkového Hb.

Vsichni pacienti, ktefi dosahli TI12 ve studii 111 (n = 39), méli normalni (28/39 pacientti, 71,8 %)
nebo téméf normalni (11/39 pacientd, 28,2 %) vazeny pramér celkové hladiny Hb. Mezi pacienty

s tém¢t normalnimi hladinami vazeného priméru celkového Hb bylo zahrnuto 6 muzi a 5 zen

s vazenym pramerem celkového Hb v rozmezi < 0,1 az 0,7 g/dl a v rozmezi < 0,4 az 1,4 g/dl oproti
referenéni hranici WHO stanovené dle véku a pohlavi, v uvedeném potadi.

Analyzy podskupin hodnotici vliv podskupin dle v€ku, pohlavi, rasy nebo genotypu na cilové

parametry souvisejici s transfuzi a hematologické parametry nenaznacily rozdily zplisobené t€mito
faktory.

Srpkovita anemie

Studie 121 je pokracujici oteviena multicentricka jednoramenna studie, ktera hodnoti bezpecnost
a uéinnost pripravku Casgevy u dospélych a dospivajicich pacienti s téZkou srpkovitou anemii. Po
dokonceni nasledného sledovani ve studii 121 trvajiciho 24 mésict byli pacienti vyzvani, aby se
zapojili do studie 131, probihajici dlouhodobé studie bezpecnosti a t¢innosti.

Pacienti byli zplsobili pro zatazeni do studie, pokud méli v anamnéze alespon 2 tézké vazookluzivni
krize (VOK) ro¢n¢ béhem 2 let pted screeningem, které byly definovany jako:
e Akutni bolestiva piihoda vyzadujici navstévu zdravotnického zafizeni a podani 1€kt proti bolesti
(opioidii nebo intravendznich nesteroidnich antiflogistik [non-steroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID]) nebo transfuzi RBC.
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e Akutni hrudni syndrom
e Priapismus trvajici > 2 hodiny a vyzadujici navstévu zdravotnického zatizeni
e Sckvestrace erytrocytl ve slezing.

Do studie byli zafazeni pacienti s genotypy HbS, HbS# a HbS#*, Pacienti museli mit také vykonnostni
skore podle Lanského nebo Karnofského > 80 %.

Pacienti nebyli do studie zafazeni, pokud méli k dispozici ptibuzného darce HSC s odpovidajicim
HLA. Pacienti byli vylouceni, pokud méli pokroc¢ilé onemocnéni jater, neléCené onemocnéni
moyamoya v anamnéze nebo pfitomnost onemocnéni moyamoya, které podle nazoru zkousejiciho
vystavuji pacienta riziku krvaceni. Pacienti ve véku 12 let az 16 let museli absolvovat vySetieni
pomoci transkranialni dopplerovské ultrasonografie (transcranial doppler, TCD) s normalnim
vysledkem a pacienti ve veéku 12 let az 18 let byli vylouceni, pokud méli v anamnéze jakykoli
abnormalni néalez pfi TCD na stfedni mozkové tepné a vnitini karotidé.

Z 58 pacientt, ktefi zah4jili mobilizaci ve studii 121, ukoncilo 1é¢bu po zahdjeni mobilizace a aferézy
a pfed podanim ptipravku Casgevy 11 pacientt (19,0 %). Sest pacientti (10,3 %) nedosahlo minimalni

davky. Pét pacientt (8,6 %) ukoncilo 1é¢bu z divodu nedodrzeni podminek, odvolani souhlasu nebo

z divodu, Ze jiz nespliovali podminky zptisobilosti.

Kli¢ové demografické udaje a vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 8 nize pro (1) vSechny
pacienty zatazené do studie 121 a (2) vSechny pacienty, kterym byla ve studii 121 podana infuze

ptipravku Casgevy,
Tabulka 8: Demografické idaje a vychozi charakteristiky studie 121
Pripravek Casgevy | Pripravek Casgevy
Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni Zarazeni pacienti Pacienti s infuzi
(n=63)" (n=43)1
Vek, n (%)
Dospéli (= 18 let a < 35 let) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)

Dospivajici (> 12 let a < 18 let) 13 (20,6 %) 12 (27,9 %)
Vsechny vékové skupiny (> 12 let a < 35 let)
Median (min; max) 21 (12; 35) 20 (12; 34)

Pohlavi, n (%)

Zeny 36 (57,1 %) 24 (55,8 %)
Muzi 27 (42,9 %) 19 (44,2 %)
Rasa, n (%)
Cernosi nebo Afroameri¢ané 55 (87,3 %) 37 (86,0 %)
Beélosi 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Jina rasa 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Genotyp, n (%)
BS/pS 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
BS/B° 3 (4,8 %) 3 (7,0 %)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)
Mira tézkych VOC za rok v prub¢hu 2 let pred zafazenim
do studie (ptihody/rok)
Median (min; max) 3,5 (2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Mira hospitalizaci z divodu tézkych VOC za rok v prubéhu
2 let pted zatfazenim do studie (pfihody/rok)
Median (min; max) 2,5(0,0; 11.0) 2,5(0,5;9,5)

Mira délky trvani hospitalizace z divodu tézkych VOC za
rok v prubé&hu 2 let pied zatazenim do studie (dny/rok)
Median (min; max)

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

13,5 (2,0; 136,5)
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Piipravek Casgevy | Pripravek Casgevy
Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni Zarazeni pacienti Pacienti s infuzi
(n=63)" m=43)"
Pocet jednotek RBC podanych z divodu indikaci
souvisejicich s SCD za rok v pribéhu 2 let pied zafazenim
do studie (jednotky/rok)
Median (min; max) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

*n piedstavuje celkovy pocet zafazenych pacientil, kteif podepsali informovany souhlas.

T Priib&zn4 analyza provedena na zakladg tidajh ziskanych od 43 pacientd, kterym byl podavan piipravek Casgevy,
a 4 pacienti, ktefi na infuzi ptipravku Casgevy cekali, do uzavérky v dubnu 2023

tPro pacienty s jinymi genotypy nejsou k dispozici zadné tidaje.

Mobilizace a aferéza

Pacienti podstoupili vyménu Cervenych krvinek nebo prosté transfuze po minimalné 8 tydni pred
planovanym zah4jenim mobilizace a v podavani transfuzi nebo vymeén Cervenych krvinek se
pokracovalo az do zahajeni myeloablativniho pfipravného rezimu. Hladina HbS byla udrzovana na
<30 % celkového Hb pti zachovani celkové koncentrace Hb < 11 g/dl.

Za G¢elem mobilizace kmenovych bunék pro aferézu byl pacientim ve studii 121 podavan plerixafor
v planované davce 0,24 mg/kg subkutanni injekci piiblizné 2 az 3 hodiny pted kazdou planovanou
aferézou. Pacienti podstoupili aferézu az ve 3 po sobé¢ jdoucich dnech, aby bylo dosazeno cilového
odbéru bunék pro vyrobu a pro nemodifikované zachranné CD34" butiky. Median (min; max)

a prumér (SD) poctu cykld mobilizace a aferézy potiebnych pro vyrobu ptipravku Casgevy a pro
odbér zachrannych CD34" bunék byl 2 (1; 6) a 2,21 (1;30) v uvedeném potadi.

Priprava pred léecbou (pripravny rezim)

Vsichni pacienti podstoupili pied 1é€bou ptipravkem Casgevy uplny myeloablativni pfipravny rezim
s pouzitim busulfanu. Busulfan byl podavan po dobu 4 po sob¢ nasledujicich dni intravenozné (i.v.)
pies centralni Zilni katétr v planované pocate¢ni davce 3,2 mg/kg/den jednou denné nebo 0,8 mg/kg
kazdych 6 hodin. Hladiny busulfanu v plazmé byly méteny za pomoci sériovych odbért krve a davka
byla upravena tak, aby se udrzovala expozice v cilovém rozmezi. Pii ddvkovani jednou denné byla
¢tyfdenni cilova kumulativni expozice busulfanu 82 mg*h/l (rozmezi 74 az 90 mg*h/l), coz odpovida
AUC.240 5 000 uM*min (rozmezi: 4 500 az 5 500 pM*min). Pti davkovani kazdych 6 hodin byla
¢tytdenni cilova kumulativni expozice busulfanu 74 mg*h/l (rozmezi 59 az 89 mg*h/l), coz odpovida
AUCp4n 1 125 pM*min (rozmezi: 900 az 1 350 uM*min).

Pted zahajenim ptipravného rezimu s pouzitim busulfanu obdrzeli vSichni pacienti profylaxi proti
epileptickym zachvatlim s pomoci jinych piipravkt neZ fenytoinu. Fenytoin nebyl pouzit k profylaxi
proti zachvatiim z divodu jeho indukce cytochromu P450 a nasledné zvysené clearance busulfanu.

Podle regiondlnich a institucionalnich pokynii byla podavana profylaxe venookluzivni choroby (VOD)
jater/syndromu jaterni sinusoidalni obstrukce.

Podavani pripravku Casgevy

Median (min; max) davky piipravku Casgevy podavané pacientim ve form¢ intravenoézni infuze byl
4,0 (2,9; 14,4) x 10° CD34" bunék/kg. Viem pacientiim byla pfed infuzi piipravku Casgevy podana
antihistaminika a antipyretika.

Po podani pripravku Casgevy

Podani G-CSF se béhem prvnich 21 dni po infuzi pripravku Casgevy nedoporucuje. Vzhledem k tomu,
ze pripravek Casgevy je autologni terapie, nebylo po pocatecnim myeloablativnim ptipravném rezimu
vyzadovano podani imunosupresivnich latek.

Vysledky ucinnosti — srpkovita anemie
Prubézna analyza byla provedena u 29 pacientd, kterym byl podavan ptipravek Casgevy, zptsobilych
pro primarni analyzu ucinnosti. Soubor pro primarni analyzu ucinnosti (PES) byl definovan jako
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vSichni pacienti, kteti byli sledovani po dobu nejméné 16 mésict po infuzi pfipravku Casgevy. V dobé
pribézné analyzy bylo do studie zafazeno 63 pacientl a piipravek Casgevy byl podan 43 pacientim.
Median (min; max) celkové doby nasledného sledovani byl 17,5 (1,2; 46,2) mésice od podani infuze
ptipravku Casgevy.

Uginnost piipravku Casgevy byla hodnocena na zakladé vyhodnoceni pacientii s dobou nasledného
sledovani nejmén¢ 16 mésict. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientl, u nichz se ve
studii 121 po dobu nejméné 12 po sob¢ jdoucich mésici kdykoli béhem prvnich 24 mésict po infuzi
ptipravku Casgevy (VF12, primarni cilovy parametr G¢innosti) nevyskytly zadné tézké VOC. Pro
tento cilovy parametr byla té¢zka VOC definovana bud’ jako a) akutni bolestiva ptihoda vyzadujici
navstévu zdravotnického zatfizeni a podani 1€kl proti bolesti (opioidl nebo intravendznich
nesteroidnich antiflogistik [ron-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID]) nebo transfuzi RBC), b)
akutni hrudni syndrom, c) priapismus trvajici > 2 hodiny a vyzadujici navstévu zdravotnického
zafizeni nebo d) sekvestrace erytrocytl ve slezin€. Hodnocen byl také podil pacientt, jejichz stav
nevyZzadoval hospitalizaci z divodu tézké VOC po dobu nejméné 12 po sobé jdoucich mésica (HF12,
klicovy sekundarni cilovy parametr). Hodnoceni VF12 a HF12 zacalo 60 dni po posledni transfuzi
RBC, ktera byla podana jako podpora po transplantaci nebo lécbé SCD.

Udaje o u¢innosti jsou uvedeny v tabulkach 9 a 10. Tabulka 9 uvadi primarni cilovy parametr pro (1)
vSechny pacienty zafazené do studie 121 a (2) vSechny pacienty, kterym byla ve studii 121 podana
infuze ptipravku Casgevy. Tabulka 10 uvadi sekundarni cilové parametry pro pacienty, kterym byla ve
studii 121 podana infuze ptipravku Casgevy.

Tabulka 9: Primarni vysledky ucinnosti u pacienti s SCD

Piipravek Casgevy Pripravek Casgevy
Primarni cilovy parametr Zavazeni pacienti * Pacienti s infuzi *
(n=46) 1 (n=29)1%
Podil pacienti, kteff dosahli VF12 (%)*
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6%)
(95% CI) (45,4%; 74,9 %) (82,2%; 99,9%)

* Priib&znd analyza provedena na zakladé (idajh ziskanych do uzavérky v dubnu 2023.

T n ptedstavuje celkovy pocet zafazenych pacienttl, ktefi podepsali informovany souhlas a nejsou do n&j zahrnuti pacienti,
ktefi v dob¢ analyzy ¢ekali na podani ptipravku Casgevy, nebo pacienti, ktefi jesté nebyli hodnotitelni z hlediska primarniho
cilového parametru G¢innosti.

t n ptedstavuje celkovy podet pacientd v souboru pro primérni analyzu G¢innosti (PES), ktery je podmnoZinou uplného
souboru pro analyzu (FAS). PES byl definovan jako vsichni pacienti, kterym byla podéana infuze pfipravku Casgevy a ktefi
byli sledovani po dobu nejméné 16 mésict po infuzi ptipravku Casgevy. Subjekty, které byly sledovany po dobu méné nez
16 mésict z divodu imrti nebo ukonceni 1é¢by v disledku nezadoucich u€inkd souvisejicich s pfipravkem Casgevy, nebo
které nepietrzité dostavaly transfuze RBC po dobu delsi nez 12 mésicu po infuzi ptipravku Casgevy, byly také zatazeny do
tohoto souboru.

§ VF12 je definovéana jako Zzadn4 t&zkd VOC po dobu nejméné 12 po sobé& nasledujicich mésicli po infuzi piipravku Casgevy.
Hodnoceni VF12 zacina 60 dni po posledni transfuzi RBC, ktera byla podana jako podpora po transplantaci nebo 1é¢bé SCD.

Tabulka 10: Sekundarni vysledky ucinnosti u pacienti s SCD

Pripravek Casgevy
Sekundarni cilovy parametr Pacienti s infuzi *
(n=29)7
Podil pacientti bez hospitalizace v dusledku tézkych
VOC po dobu nejméné 12 mésicti (HF12) * (%)
n (%) 29 (100 %)
(95% CI) (88,1 %; 100,0 %)
Doba trvani obdobi bez tézkych VOC u pacientd, ktefi
dosahli VF12 (mésice)
n 28
Median (min; max) 20,5 (13,5; 43,6)
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Sekundarni cilovy parametr

Pripravek Casgevy
Pacienti s infuzi *

(n=29)7
Podil pacienti s HbF > 20 % v dob¢ analyzy trvajici
nejméné 3, 6 a 12 mésicia (%)
n 29
% (95% CI) 100 % (88,1 %; 100,0 %)
Celkovy Hb (g/dl)
v 6. mésici
n 27
Primér (SD) 12,7 (1,7)
ve 24. mésici
n 15
Priamér (SD) 13,1 (1,9)
Podil HbF z celkového Hb (%)
v 6. mésici
n 27
Pramér (SD) 43,1 (6,0)
ve 24. mésici
n 15
Primér (SD) 42,2 (5,5)

* Prlib&Znd analyza provedend na zaklad& udajt ziskanych do uzévérky v dubnu 2023

T n pfedstavuje celkovy pocet pacientli v souboru pro primérni analyzu G¢innosti (PES), ktery je podmnoZzinou iplného
souboru pro analyzu (FAS). PES byl definovan jako vsichni pacienti, kterym byla podana infuze ptipravku Casgevy a ktefi
byli sledovani po dobu nejméné 16 mésicti po infuzi ptipravku Casgevy. Do tohoto souboru byly zahrnuty také subjekty,
které byly sledovany méné nez 16 mésicti z divodu umrti nebo preruseni sledovani v disledku nezadoucich G¢inka
souvisejicich s pfipravkem Casgevy, nebo které neptetrzité dostavaly transfuze RBC po dobu delsi nez 12 mésict po infuzi
ptipravku Casgevy.

Y HF12 je definovéna jako Z4adn4 hospitalizace v souvislosti s t&zkou VOC po dobu nejméné 12 po sob& nasledujicich mésict
po infuzi pripravku Casgevy. Hodnoceni HF12 zac¢ina 60 dni po posledni transfuzi RBC, ktera byla podana jako podpora po
transplantaci nebo 1é¢bé SCD.

Na obrazku 2 jsou uvedeny hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v pribéhu ¢asu pro vSechny
pacienty, kterym byl podavan pfipravek Casgevy z divodu 1é¢by srpkovité anemie.
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Obrazek 2: Pramérné hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v pribéhu ¢asu u pacienti
s SCD
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Primérné hodnoty jsou vyneseny v linii, pramér + smérodatna chyba (standard error, SE) a pramérné hodnoty SE jsou
vyneseny jako usecky pii kazdé navstéve. Pocty pacientl s hodnotami ziskanymi pii pfislusnych navstévach jsou uvedeny
pod obrazkem.

Zvyseni pramérnych (SD) hladin celkového Hb bylo pozorovano jiz ve 3. mésici po infuzi pfipravku
Casgevy a dale se zvySovaly na 12,5 (1,8) g/dl v 6. mésici, poté se udrzovaly na stejné hlading.

Pramérny (SD) podil Hb obsazeny v HbF byl 43,2 % (7,6 %) v 6. mésici a poté se udrzoval.

V souladu se zvySenim hladin HbF byl u vSech pacientt, kterym byla podana davka, primérny (SD)
podil cirkulujicich erytrocyt exprimujicich HbF (F-buniky) ve 3. mésici 70,4 % (14,0 %) a v prubéhu
casu se dale zvySoval na 93,9 % (12,6 %) v 6. mé&sici, pfi¢emz hladiny zGstavaly stabilni, coz sveédci
o trvalé expresi HbF v§emi bunkami.

Analyzy podskupin hodnotici vliv podskupin dle véku, pohlavni, rasy nebo genotypu na cilové
parametry souvisejici s VOC a hematologické parametry nenaznacily rozdily zptisobené témito

faktory.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Casgevy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s f-talasemii a srpkovitou
anemii (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmineé¢ného schvaleni. Znamena
to, ze jsou ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1écivé
ptipravky nejmén¢ jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku

a tento souhrn udaju o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

24




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Casgevy je autologni 1éCivy ptipravek pro bunéénou terapii obsahujici CD34" butiky, které
byly editované ex vivo za pouziti CRISPR/Cas9. Povaha ptipravku Casgevy je takova, Ze bézné studie
farmakokinetiky, absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace nelze uplatnit.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Piipravek Casgevy je bunéény piipravek obsahujici CD34" buiiky editovany technologii
CRISPR/Cas9, proto nebyly provedeny konvenc¢ni studie mutagenity, karcinogenity a fertility,
reproduk¢ni a vyvojoveé toxicity.

Toxikologické charakteristiky byly hodnoceny u subletaln¢ ozétfenych imunodeficitnich NSG
my§i, kterym byla podana davka 3,33 x 107 editovanych CD34" bunék/kg té&lesné hmotnosti. Ve
studii trvajici 20 tydni nebyla prokazana toxicita pro cilové organy ani tumorigenita.

Béhem piedklinického vyvoje byl potencidl pro off-target editaci hodnocen u vice nez 5 000 mist,
vCetné mist navrZzenych na zakladé lidské genetické variability. V editovanych CD34" buiikach
zdravych darct a pacientli nebyla pozorovana zadna off-target editace. V nasledné neklinické studii po
uvedeni na trh (studie U270) bylo hodnoceno dalSich 33 kandidatnich mist pro off-target editaci,
nominovanych na zakladé pfitomnosti genetickych variant. U 32 z téchto mist nebyla v editovanych
CD34" burikach pacientll zaznamenana Zadna off-target editace. Na jednom misté byla zji$téna off-
target editace zptisobena pfitomnosti minoritni alely u 3 z 91 pacientskych vzorkt (3,3 %). Tato
varianta vede ke vzniku vazebného motivu pro ribonukleoproteinovy komplex Cas9 v intronové
oblasti genu kodujiciho karbamoylfosfatsyntetazu 1 (carbamoyl-phosphate synthetase 1, CPS1). Off-
target editace byla zaznamenana pouze u malého podilu alel (< 1 %) a zahrnovala vyvazenou inverzi
(< 0,25 %). U genové editace této minoritni alely se neocekava, ze by méla nezadouci dopad na
pacienty, protoze off-target misto se nachazi v intronu a CPS1 neni exprimovan v hematopoetickych
bunkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
CryoStor CS5 (obsahuje dimethylsulfoxid a dextran 40)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky pii <-135 °C.

Po rozmrazeni

20 minut pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek Casgevy musi byt uchovavan a piepravovan v plynné fazi kapalného dusiku pti < -135 °C

a musi zlstat zmrazeny, dokud neni pacient ptipraven k 1é¢bé, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou
podany Zivotaschopné buniky.
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Po rozmrazeni se piipravek nesmi znovu zmrazit.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Casgevy se dodava v kryokonzervacnich injekénich lahvickach z cyklického olefinového
kopolymeru. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,5 ml az 20 ml pfipravku Casgevy.

Injekeni lahvicky jsou baleny v krabicce. Jedna krabicka miZe obsahovat az 9 lahvicek. Vysledna
vnéjsi krabicka obsahuje rizny pocet injekénich lahvicek podle davky potifebné pro konkrétniho
pacienta.

Ptipravek Casgevy je pfepravovan z vyrobniho zatfizeni do skladovaciho zatfizeni lécebného centra
v kryoptepravce. Jedna kryoptepravka miize obsahovat vice krabicek, které mohou obsahovat vice
injek¢énich lahvicek, vSechny uréené pro jednoho pacienta.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pfed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pfed jeho podanim

Z 1écivého pripravku neodebirejte vzorky, neupravujte jej ani neozafujte. Ozafovani by mohlo vést
k inaktivaci ptipravku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotniéti pracovnici, ktefi zachazeji
s ptipravkem Casgevy, musi pfijmout vhodna opatifeni (pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu

o¢i), aby se zabranilo moznému pienosu infek¢énich onemocnéni.

Piijem a uchovavani pfipravku Casgevy

e Piipravek Casgevy je do 1é¢ebného centra dodavan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku.
e Potvrd’te identifika¢ni tidaje pacienta na Stitku (Stitcich) pfipravku a v informaénim listu Sarze
(LIS).
e Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pfi teploté < -135 °C, dokud nebude pfipraven
k rozmrazeni a podani.

Pfiprava pied podanim

Priprava na infuzi

e Zkoordinujte na¢asovani rozmrazeni ptipravku Casgevy a podani infuze. Pfedem si ovéite Cas
podani infuze a upravte Cas zahajeni rozmrazovani tak, aby byl ptipravek Casgevy k dispozici pro
infuzi, az bude pacient pfipraven, protoze pripravek Casgevy musi byt podan do 20 minut od
rozmrazeni injek¢ni lahvicky. Obsah injekéni lahvicky rozmrazujte a podavejte infuzi postupné
jednu lahvicku po druhé.

e Pfed rozmrazenim se ujistéte, Ze totoZnost pacienta je shodna s udaji pacienta na injek¢ni
(injek¢nich) lahvicee (lahvickach) ptipravku Casgevy. Nevyjimejte injekéni lahvicku pfipravku
Casgevy z kryopiepravky, pokud se tidaje na Stitku pro konkrétniho pacienta neshoduji s uréenym
pacientem.

e Davka pripravku Casgevy mtize byt obsazena v jedné nebo vice kryokonzervacnich injekénich
lahvi¢kach pro konkrétniho pacienta. Spocitejte vS§echny injek¢ni lahvicky a ovéite s pomoci
ptilozeného informacniho listu Sarze (LIS), Ze jednotlivé injekéni lahvicky neptekrocily dobu
pouzitelnosti.

e Pfed rozmrazenim zkontrolujte, zda injek¢ni lahvicka/lahvicky nejsou porusené nebo prasklé.
Pokud je injek¢ni lahvicka porusena, jeji obsah nepodave;jte.
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Ptipravte si pomucky nutné k rozmrazeni a odebrani ptipravku z injekéni (injekénich) lahvicky
(lahvicek). S vyjimkou vodni lazné jsou tyto pomiicky uréeny k jednorazovému pouziti. Pipravte
si dostate¢né mnozstvi pomicek pro kazdou injekéni lahvicku, ktera ma byt podana:

o vodni lazen
alkoholové tampony
adaptér na injekéni lahvic¢ky (pro odbér bez jehly)
18mikronovy filtr z nerezové oceli
30ml injekeni stfikacku Luer Lock
injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (pro kazdou injekéni lahvicku je potieba
5az 10 ml).
10ml injekeni stiikacka Luer Lock pro vyplachovani injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%)

O 0 O O O

o

Rozmrazeni injekcnich lahvicek pripravku Casgevy

Pokud se davka sklada z vice injek¢nich lahvicek, rozmrazte a podavejte vzdy jednu injekéni
lahvi¢ku po druhé. Béhem rozmrazovani injekéni lahvicky musi zbyvajici injekéni lahvicky
zustat v kryoptepravce pii teploté < -135 °C.

Kazdou injekéni lahvi¢ku rozmrazte pii teploté 37 °C pomoci vodni 1azné€. Zajistéte, aby teplota
vodni 1azn€ neptekrocila 40 °C.

KaZzdou injekéni lahvicku rozmrazujte tak, Ze drzite hrdlo injekéni lahvicky a jemné otacite ve
sméru a proti sméru hodinovych ruc¢icek. To miize trvat 10 az 15 minut.

Béhem rozmrazovani nenechavejte injekéni lahvicku bez dozoru.

Rozmrazovani je dokon¢eno, kdyz v injekéni lahvicce jiz nejsou vidét krystalky ledu.

Po rozmrazeni injek¢ni lahvicku okamzité vyjméte z vodni lazné.

Rozmrazeny piipravek ma vypadat jako prisvitna bunééna disperze bez cizorodych ¢éstic.
Infuzi podavejte do 20 minut od rozmrazeni.

Po rozmrazeni se 1€¢ivy pripravek nesmi znovu zmrazovat.

Podavani pfipravku Casgevy

Pripravek Casgevy je ur¢en pouze k autolognimu pouziti. Totoznost pacienta se musi shodovat

s identifika¢nimi idaji pacienta na injek¢ni (injekénich) lahvicce (lahvickach) pripravku Casgevy.
Nepodavejte piipravek Casgevy, pokud udaje na stitku pro konkrétniho pacienta neodpovidaji
uréenému pacientovi.

Pacientova davka se mtize skladat z vice injek¢nich lahvi¢ek. Musi byt podany vSechny injek¢ni
lahvicky. Musi byt podan cely objem infuze z kazdé dodané injekéni lahvicky. Pokud je poskytnuta
vice neZ jedna injekéni lahvicka, podejte cely obsah kazdé injek¢ni lahvicky, nez pfistoupite

k rozmrazeni a infuzi dalsi injek¢ni lahvicky.

Pripevnéni adaptéru na injekcni lahvicku a pripevnént filtru

Odstrante odklopny kryt vicka injek¢ni lahvicky; vycistéte piepazku alkoholovym tamponem.
Odstrante vicko na hrotu adaptéru.

Palcem a ukazovackem obou rukou zatlaéte adaptér do prepazky injek¢ni lahvicky a vyvijejte
stejnoméerny tlak, dokud neuslysite jedno prasknuti.

Tahnéte za adaptér nahoru, dokud neucitite jeho zapadnuti.

Ptipevnéte filtr k adaptéru injekeni lahvicky.

Odebrani pripravku Casgevy z injekcni lahvicky

Ptipojte prazdnou 30ml injekeni stiikacku k filtru.
Odeberte cely objem piipravku z injekéni lahvicky.
Odejmeéte injekeni stfikacku naplnénou pfipravkem z filtru a odloZte ji stranou.
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e Natahnéte 5 — 10 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do prazdné 10ml
injekéni stiikacky.

e Pfipojte naplnénou injeke¢ni stiikacku s roztokem chloridu sodného k filtru.

e Vstiiknéte roztok chloridu sodného do injekcni lahvicky pripravku Casgevy a vyjméte prazdnou
injekéni stiikacku z filtru. Prazdnou injek¢ni stiikacku zlikvidujte.

e Pfipojte k filtru naplnénou injekéni stiikacku s pripravkem.

e Odeberte obsah injekéni lahvicky do injekeni stiikacky s pfipravkem a poté odejméte injekeni
stiikacku z filtru.

e Z informacniho listu Sarze (LIS) lze odlepit doplnujici stitek s identifikaci pfipravku / totoznosti
pacienta a pripevnit jej na injekeni stiikacku.

Podani pripravku Casgevy pres centralni zZilni katétr

e Ptipravek Casgevy musi byt podan do 20 minut od rozmrazeni piipravku.

Pted infuzi kazdé injekéni lahvicky provedou dvé osoby u ltizka pacienta potvrzeni a ovéfeni
totoznosti pacienta.

Ptipravek Casgevy se podava jako intraven6zni bolus (intravenozni push).

Celkovy objem piipravku Casgevy podany béhem jedné hodiny nesmi piekrocit 2,6 ml/kg.
Pti infuzi ptipravku Casgevy nepouzivejte inline filtr.

Po podani kazd¢ injekéni lahvicky piipravku Casgevy proplachnéte primarni infuzni hadicku
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Vyse uvedené kroky opakujte pro kazdou zbyvajici injekéni lahvicku.

Po podani pripravku Casgevy

e Monitorujte zivotni funkce kazdych 30 minut od podani prvni injekéni lahvicky pfipravku
Casgevy do 2 hodin po podani posledni injekéni lahvicky pripravku Casgevy.

e Po infuzi pfipravku Casgevy je tfeba dodrzovat standardni postupy pro péci o pacienta po
transplantaci HSC.

e Béhem prvnich 3 mésict po infuzi pripravku Casgevy ozafujte vSechny krevni pfipravky, které je
potteba pouzit.

e Pacienti nesmi nikdy v budoucnu darovat krev, organy, tkdn€ nebo buiiky.

Opatfeni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipadé nahodné expozice se musi dodrZovat mistni pokyny pro zachdzeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s piipravkem Casgevy, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatieni, ktera je nutno uéinit pii likvidaci 1é¢ivého piipravku

S nepouzitym lécivym piipravkem a veSkerym materidlem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Casgevy
(pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem a zlikvidovat jej
v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1787/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09. tinora 2024
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. tmora 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY /,VYRO]}CI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX
Spojené kralovstvi

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

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

Nazev a adresa vvrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irsko

Lonza Netherlands B.V.

Urmonderbaan 20 B

6167 RD Geleen

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésici od
jeho registrace.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted pouzitim ptipravku Casgevy (exagamglogenu autotemcelu) v kazdém ¢lenském staté musi
drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout s pfislusnym narodnim organem obsah a
format vzdélavaciho programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Casgevy
uveden na trh, v§ichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti/pecovatelé, u nichz se piredpoklada, ze
budou ptipravek Casgevy predepisovat, pouzivat nebo budou dohlizet nad podavanim piipravku
Casgevy, méli ptistup, poptipade jim byly poskytnuty 2 nasledujici edukacni balicky, jejichz
cilem je upozornit na dilezita identifikovana a potencialni rizika spojena s podavanim ptipravku
Casgevy. Tyto balicky budou prelozeny do narodniho jazyka, aby bylo zajisténo, ze 1€kati

a pacienti budou navrhovanym opatfenim ke snizeni rizik rozumét:

. Edukacni material pro lékare se sklada z
o Prirucky pro zdravotnické pracovniky;
o Souhrnu udaja o ptipravku;
o Prirucky pro pacienty/peCovatele;
o Karty pacienta.
. Edukacni balicek pro pacienty se sklada z
o Prirucky pro pacienty/pecovatele;
o Karty pacienta;

o Ptibalové informace pro pacienta

e Prirucka pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici klicové
prvky:

o Zdravotnicky pracovnik ma informovat pacienty 1é¢ené ptipravkem Casgevy, ze
existuje dilezité identifikované riziko opozdéného ptihojeni st€pu krevnich desticek
a dulezita potencialni rizika selhani prihojeni §tépu neutrofili a onkogeneze
souvisejici s editaci gen(l; a také sdélit podrobnosti o tom, jak lze tato rizika
minimalizovat.

Pti piedstaveni ptipravku Casgevy jako moznosti [é€by a pied rozhodnutim o 1écbé ma
zdravotnicky pracovnik prodiskutovat rizika a pfinosy piipravku Casgevy, vcetné
nasledujicich informaci:

o Opozdéné ptihojeni §tépu krevnich desti¢ek
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=  Pocet krevnich desticek ma byt sledovan a feSen podle standardnich
pokynt a tisudku Iékate. Stanoveni poctu krevnich bun¢k a dalsi
vhodna vysetfeni maji byt neprodlené zvazena vzdy, kdyZ se objevi
klinické priznaky naznacujici krvaceni.

= Pacienti maji byt poueni o riziku opozdéného ptihojeni §tépu
krevnich desti¢ek, o pfiznacich a znamkach, kterych si maji v§imat,
protoZe by mohly indikovat krvaceni, a o nutnosti vyhledat
1ékarskou pomoc, pokud se u nich objevi jakékoli znamky nebo
ptiznaky naznacujici krvaceni.

Selhani prihojeni $tépu neutrofilt

= Pacienti maji byt sledovani z hlediska absolutniho poctu neutrofilt
a infekci a maji byt 1é¢eni podle standardnich pokynii a posouzeni
1ékate. V ptipad¢ selhani pfihojeni §t€pu neutrofilti ma byt
pacientiim podédna zachranna lécba pomoci nemodifikovanych
CD34" bun¢k.

= Pacienti maji byt pouceni o tom, Ze pokud u nich po 1é¢bé
ptipravkem Casgevy dojde k selhani piihojeni §tépu neutrofilt,
budou potiebovat infuzi zaloZznich CD34" bunék a nevyuziji piinos
1é¢by pripravkem Casgevy, ale pfitom budou stale vystaveni
moznym dlouhodobym rizikdim.

o Onkogeneze souvisejici s editaci genti

= Teoretickym rizikem je onkogeneze souvisejici s editaci genti. Po
1é¢bé ptipravkem Casgevy maji byt pacienti kazdoro¢né sledovani
(v€etné kompletniho krevniho obrazu) podle standardnich pokynt
a posouzeni lékare. Pokud jsou odebrany vzorky krve a kostni
difen¢ pro diagnozu hematologické malignity, zdravotnicky
pracovnik mé odebrat dalsi vzorky pro analyzu drzitelem, aby,
pokud se malignita potvrdi, bylo mozn¢ vyhodnotit souvislost
malignity s [é€bou piipravkem Casgevy.

= Pacienti maji byt pouceni o teoretickém riziku onkogeneze
souvisejici s editaci gent a v pripadé vyskytu znamek a pfiznaki
myelodysplazie, leukemie a lymfomu maji vyhledat 1ékatskou
pomoc.

o Zdravotnicky pracovnik mé poskytnout pacientim/pecovatelim kartu pacienta

a ptirucku pro pacienty/pecovatele.

Informace o dlouhodobych G¢incich jsou omezené. Proto je vitana tGcast

v dlouhodobé studii zalozené na idajich z registru hodnotici dlouhodobou
bezpecnost a G¢innosti u pacientt, kterym byl podan ptipravek Casgevy z diivodu
1éEby TDT nebo SCD. Zdravotnicky pracovnik ma pacientm pfipomenout, Ze je
dileziteé, aby se ptihlasili do studie zaloZené na tdajich z registru trvajici 15 let,
ktera hodnoti dlouhodobé t¢inky a ma pacientim poradit, jak ziskat dalsi
informace.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

Tato karta mé informovat zdravotnické pracovniky, Ze pacient obdrzel infuzi
ptipravku Casgevy.

Pacient ma piedlozit kartu pacienta 1ékati nebo zdravotni sestie vzdy, kdyz se
dostavi k 1ékafi.

Pacient ma podstoupit vysetieni krve podle pokyni I¢kaie.
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Pacient mé vyhledat pomoc 1¢kare v piipadé jakychkoli ptiznakii nizkého poctu
krevnich desti¢ek nebo bilych krvinek: silné bolesti hlavy, abnormalni tvorby
modfin, dlouhodobého krvaceni nebo krvaceni bez poranéni (napf. krvaceni z nosu,
krvaceni z dasni, krev v moci, stolici nebo zvratcich nebo vykaslavani krve),
horecky, zimnice nebo infekce.

Teoretickym rizikem je nddorové onemocnéni krve. Pacient ma vyhledat pomoc
1ékate pii jakychkoli pfiznacich unavy, nevysvétlitelné horecce, nocnim poceni,
nevysvétlitelném ubytku télesné hmotnosti, ¢astych infekcich, dusnosti nebo otoku
lymfatickych uzlin.

Piirucka pro pacienty/pe€ovatele musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

Prirucka vysvétluje, ze je dulezité pln€ pochopit pomér piinost a rizik 1€cby pfipravkem
Casgevy a ze informace o dlouhodobych uc€incich jsou omezené.

Proto pfed rozhodnutim o zahajeni lécby lékar s pacientem/peCovatelem probere
nasledujici témata:

O

Jak Ize poznat a minimalizovat dilezité identifikované riziko opozdéného piihojeni
stépu krevnich desticek a dilezité potencialni riziko selhdni pfihojeni St€pu
neutrofild v€etné nutnosti pravidelného sledovani poctu krevnich desticek

a neutrofild pomoci pravidelnych vySetieni krve, dokud se jejich po¢et nevrati na
bezpec¢nou urover.

Vysvétleni, Ze existuje teoretické riziko onkogeneze souvisejici s editaci genti a Ze
je tieba ho kazdoro¢né sledovat.

Vysvétleni, Ze v piipadé selhani ptihojeni §tépu neutrofilii po 16¢bé piipravkem
Casgevy budou podany nemodifikované zachranné buriky a pacient nebude mit
zadny prospéch z 1éCby pripravkem Casgevy, ale stale bude vystaven moznym

dlouhodobym rizikdm.

Doporuceni vyhledat 1ékafskou pomoc v ptipadé jakychkoli znamek nizkého poctu
krevnich destic¢ek: silna bolest hlavy, abnormalni tvorba modiin, dlouhodobé
krvaceni nebo krvaceni bez poranéni (napt. krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, krev
v moci, stolici nebo zvratcich nebo vykaslavani krve).

Doporuceni vyhledat 1ékafskou pomoc v ptipadé jakychkoli znamek nizkého poctu
bilych krvinek: horecka, zimnice nebo infekce.

Jelikoz je teoretickym rizikem naddorové onemocnéni krve, doporucuje se vyhledat
I¢katskou pomoc pii jakychkoli pfiznacich nadorového onemocnéni krve, jako je
unava, nevysvétlitelna horecka, no¢ni poceni, nevysvétlitelny tibytek télesné
hmotnosti, ¢asté infekce, dusnost nebo otok lymfatickych uzlin.

Pacient obdrzi kartu pacienta, kterou ma piedlozit kazdému lékaii nebo zdravotni
sestie pii jakékoliv navstéve 1ékare.
Sd¢leni, Ze informace o dlouhodobych tcincich piipravku Casgevy jsou omezené

a ze je dulezité ptihlasit se do studie dlouhodobého sledovani zalozené na registru
trvajici 15 let.
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e Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Aby bylo mozné dale charakterizovat dlouhodobou bezpe¢nost a ti¢innost 31. prosinec 2043
exagamglogenu autotemcelu u pacientli ve véku 12 let a starSich s B-talasemii
zavislou na transfuzi (TDT) a tézkou srpkovitou anemii (SCD), ma drzitel
rozhodnuti o registraci provést studii zaloZenou na udajich z registru podle
dohodnutého protokolu a predlozit jeji vysledky.

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTEC,NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni
Aby se potvrdila u€innost a bezpecnost exagamglogenu autotemcelu 31. srpen 2026
u pacientl ve veku 12 let a starSich s f-talasemii zavislou na transfuzi
(TDT), ma drzitel rozhodnuti o registraci piedlozit konecné vysledky
studie 111, studie faze 1/2/3 hodnotici bezpecnost a ti¢innost jedné davky
exagamglogenu autotemcelu u subjektii s B-talasemii zavislou na transfuzi.

Aby se potvrdila uc¢innost a bezpeénost exagamglogenu autotemcelu 31. srpen 2026
u pacientl ve veku 12 let a starSich s t€zkou srpkovitou anemii (SCD), ma
drzitel rozhodnuti o registraci predlozit konecné vysledky studie 121, studie
faze 1/2/3 k hodnoceni bezpecnosti a t¢innosti jedné davky exagamglogenu
autotemcelu u subjektd s tézkou SCD.

Aby se potvrdila uc¢innost a bezpenost exagamglogenu autotemcelu 31. prosinec 2027
u pacientd ve véku 12 let a starSich s té¢Zkou srpkovitou anemii (SCD), ma
drzitel rozhodnuti o registraci predlozit konecné vysledky studie 151, studie
faze 3 k hodnoceni bezpecnosti a uc¢innosti jedné davky exagamglogenu
autotemcelu u pediatrickych pacientti ve véku od 2 let do 11 let s té¢Zkou
SCD.

Aby se potvrdila u¢innost a bezpecnost exagamglogenu autotemcelu 31. prosinec 2027
u pacientd s B-talasemii zavislou na transfuzi (TDT) a tézkou srpkovitou
anemii (SCD) ve véku 12 let a starSich, ma drzitel rozhodnuti o registraci
predlozit pribézné vysledky studie 161, studie faze 3b k hodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti jedné davky exagamglogenu autotemcelu u subjekt
s TDT nebo zavaznou SCD.

Aby se potvrdila u€innost a bezpecnost exagamglogenu autotemcelu 30. ¢erven 2032
u pacientt ve veku 12 let a starSich s t€zkou srpkovitou anemii (SCD), ma
drzitel rozhodnuti o registraci predlozit konecné vysledky studie 171, studie
faze 3 k hodnoceni bezpec¢nosti a tcinnosti jedné davky exagamglogenu
autotemcelu u subjekti s t&zkou SCD, s genotypem BS/BC.

Aby se potvrdila uc¢innost a bezpenost exagamglogenu autotemcelu Pribézna zprava:
u pacientl ve veku 12 let a starSich s B-talasemii zavislou na transfuzi 31. prosinec 2027
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Popis

Termin splnéni

(TDT) a tézkou srpkovitou anemii (SCD), ma drzitel rozhodnuti o registraci
provést studii zalozenou na udajich z registru podle dohodnutého protokolu
a predlozit jeji ptedbézné vysledky.

Zpravy o pokroku:
obnovovat
kazdoro¢né

Aby se potvrdila u€innost a bezpecnost exagamglogenu autotemcelu

u pacientl ve veku 12 let a starSich s f-talasemii zavislou na transfuzi
(TDT) a s tézkou srpkovitou anemii (SCD), ma drzitel rozhodnuti

o registraci predlozit prubézné vysledky studie 131, oteviené studie
dlouhodobého nasledného sledovani hodnotici bezpecnost a u€innost
exagamglogenu autotemcelu po dobu 15 let u subjekti s TDT a zavaznou
SCD, kteti byli léceni exagamglogenem autotemcelem v pfedchozich
klinickych studiich.

Pribézné zpravy:
31. srpen 2026
a 31. srpen 2029
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Casgevy 4-13 x 10° bunék/ml infuzni disperze
exagamglogen autotemcel (CD34" buiiky)

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Autologni lidské CD34" buiiky upravené v enhancerové oblasti genu BCL1 1A specifické pro erytroidni
butiky. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4-13 x 106 bunék/ml.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského pivodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

CryoStor CS5 (obsahuje dimethylsulfoxid a dextran 40). Dalsi informace naleznete v pribalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze

Injekeni lahvicka s 1,5 ml az 20 ml

Pocet injekénich lahvi¢ek a CD34" bunék v jedné injekéni lahviéce pro tohoto pacienta je uveden
v informacnim listu SarZe.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k intravendznimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.

8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce pii teploté < -135 °C, dokud nebudou pripraveny
k rozmrazeni a podani. Znovu je nezmrazujte.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachdzeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1787/001

13. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiIPRAVKU

ID pacienta:

Jméno pacienta:

Pfijmeni pacienta:
Datum narozeni pacienta:
COI ID:

Lot:

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Casgevy 4—13 x 10° bunék/ml infuzni disperze
exagamglogen autotemcel (CD34" buriky)
Pouze k intraven6znimu podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pacienta:

Jméno:

Ptijmeni:

Datum narozeni pacienta:
COI ID:

Lot:

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK

Injek¢ni lahvicka s 1,5 ml az 20 ml
Pocet injekénich lahvi¢ek a CD34" bunék v jedné injekéni lahviéce pro tohoto pacienta je uveden
v informac¢nim listu Sarze.

6. JINE

Pouze autologni pouZiti.

42



UDAJE UVADENE NA INFORMACNIM LISTU SARZE (LIS) PRIKLADANEM KE KAZDE

ZASILCE PRO JEDNOHO PACIENTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Casgevy 413 x 10° bunék/ml infuzni disperze
exagamglogen autotemcel (CD34" buiiky)

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Autologni lidské CD34" buiiky upravené v enhancerové oblasti genu BCL1 1A specifické pro erytroidni
buriky. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4 — 13 x 10° bunék/ml.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje bunky lidského piivodu

3. ~ OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK, A DAVKA
LECIVEHO PRIPRAVKU

Informace o dodané Sarzi (dodanych Sarzich):

Cislo | COI | SEC DIN Pocet Celkovy | Koncentrace Celkovy pocet
SarZe (Seznam vSech | injek¢énich | objem CD34" CD34" bunék
(Lot) odbérir) lahvicek (ml) v piipravku (x 10
(x 10° bun¢k/ml)
Pocet injek¢nich lahvicek na Davka
davku (x 10° CD34" bunék/kg)
Celkem

Stitek (3titky) na injekéni stiikacku (stéika¢ky), ktery je soudasti tohoto baleni: [Jeden 3titek na
injekéni stiikacku vytistény pro kazdou injekéni lahvicku. ]

ID pacienta:

Jméno:

Ptijment:

Datum narozeni pacienta:
COI ID:

Lot

4. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pouze k intraven6znimu podani.

43




5. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UlozZte si tento dokument a méjte jej k dispozici pii piipraveé pripravku Casgevy k podani.
Pouze autologni pouziti.

6. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce pii teploté < -135 °C, dokud nebudou pripraveny
k rozmrazeni a podani. Pokud se davka sklada z vice injekénich lahvicek, rozmrazte a podavejte vzdy
jednu injekeni lahvicku po druhé. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

7.  POUZITELNOST A DALSI INFORMACE SPECIFICKE PRO SARZI

EXP:

8. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachédzeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.

9. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

SEC:

ID pacienta:

Jméno:

Ptijmeni:

Datum narozeni pacienta:
COI ID:

DIN:

10. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

11. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1787/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta/pecovatele

Casgevy 4-13 x 10° bunék/ml infuzni disperze
exagamglogen autotemcel (CD34" buriky)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Casgevy a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan ptipravek Casgevy
Jak se ptipravek Casgevy vyrabi a podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Casgevy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

1. Co je pripravek Casgevy a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Casgevy
Pripravek Casgevy je ptipravek genové terapie, ktery obsahuje 1é¢ivou latku exagamglogen
autotemcel.

Pripravek Casgevy je vyroben specielné pro Vas z Vasich vlastnich krevnich kmenovych bunék.
Krevni kmenové buiiky se mohou zménit v jiné krevni buiiky véetné cervenych krvinek, bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Tyto buiiky jsou odebrany z Vasi krve, poté jsou geneticky upraveny
a v nemocnici jsou Vam jako transplantat podany zpét.

K ¢emu se pripravek Casgevy pouziva
Pripravek Casgevy se pouziva k 1é¢bé:

e Pacientii ve véku 12 let a starSich s beta-talasemii, kteti potfebuji pravidelné transfuze krve
(transfusion-dependent S-thalassemia, TDT). Lidé s TDT nevytvaii z divodu vady genu dostatek
hemoglobinu, bilkoviny v krvi, kterd ptenasi kyslik do celého téla. To zplisobuje anemii a tito lidé
potiebuji pravidelné krevni transfuze.

e Pacientii ve véku 12 let a starSich se srpkovitou anemii (sickle cell disease, SCD), ktefi maji
Casté bolestivé krize (tzv. vazookluzivni krize - vaso-occlusive crises, VOC). Pacienti s SCD maji
jinou formu hemoglobinu (hemoglobin srpkovitych bun€k neboli HbS) nez ostatni lidé z divodu
vady genu. HbS vede k tvorbé abnormalnich ¢ervenych krvinek srpkovitého tvaru, které se
shlukuji a nemohou se lehce pohybovat krevnimi cévami. To muize vést k ucpani cév, coz
zpisobuje VOC.

Jak pripravek Casgevy pusobi
Pripravek Casgevy pusobi tak, Ze zvySuje tvorbu specialniho typu hemoglobinu zvaného

hemoglobin F (fetdlni hemoglobin nebo HbF). Vétsi mnozstvi HbF zlepsuje tvorbu a funkci ¢ervenych
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krvinek. Proto nemusi osoby s TDT pottebovat krevni transfuze a u osob se srpkovitou anemii nemusi
dochazet k vyskytu VOC.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan p¥ipravek Casgevy

Pripravek Casgevy Vam nesmi byt podan
o jestliZe jste alergicky(4) na exagamglogen autotemcel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
o jestliZe jste alergicky(a) na kteroukoli ze sloZek piipravki, které Vam budou podany jako
pfiprava na lécbu ptipravkem Casgevy (viz bod 3).

Pokud se Vas néktery z téchto ptipadi tyka nebo si nejste jisty(a), sdélte to ihned svému lékari.
Lécba Vam nebude podana, jestlize jste alergicky(4) na kterykoliv z téchto ptipravkd.

Upozornéni a opatieni
Nez Vam bude podén pfipravek Casgevy, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Pied 1écbou pripravkem Casgevy:
e Pied podanim ptipravku Casgevy Vam budou podany dva dalsi typy pripravki. Dalsi
informace o té€chto pfipravcich naleznete v bod¢ 3.

o Pripravek/ptipravky pouZzivané pri mobilizaci, které presunou krevni kmenové
bunky z kostni dfen¢ do krevniho ob&hu, aby mohly byt odebrany pro vyrobu
ptipravku Casgevy. Tento krok bude trvat 2-6 dni.

o Pripravek pouZivany béhem pripravného reZimu Vam bude podan kratce ptred tim,
nez Vam bude podan piipravek Casgevy. Tim se v kostni dieni vytvoii prostor pro
rust novych krevnich bunék po 1é¢bé pripravkem Casgevy.

e [ékai s Vami probere moZny vliv pfipravku pouZzivaného v piipravném reZimu na plodnost.
Viz nize v ¢asti ,,Plodnost u muzu a Zen®.
buiiky z kostni dfen€ a odebrat je. Proto mtize byt u osob s SCD zapotrebi vice mobilizaci
a odbérti nez u osob s TDT.

Po 1é¢bé pripravkem Casgevy:
e Po urcitou dobu budete mit méné krevnich buiiek, dokud se ptipravek Casgevy neuchyti ve Vasi
kostni dieni. To zahrnuje:

o Nizky pocet krevnich destic¢ek (bunck, které pomahaji srazet krev). Nizky pocet
krevnich desticek mtze zptsobit krvaceni.
Ihned sdélte svému lékari, pokud mate kteroukoli z téchto znamek nizkého poctui
krevnich desticek: silna bolest hlavy, abnormalni tvorba modfin, prodlouzené krvaceni
nebo krvéceni bez poranéni, jako je krvéceni z nosu, krvaceni z dasni, krev v moci,
stolici nebo zvratcich nebo vykaslavani krve.

o Nizky pocet neutrofild (typu bilych krvinek, ktery obvykle brani infekcim). Nizké
pocty neutrofild mohou zvysit pravdépodobnost infekci.
Ihned sdélte svému lékaii, pokud mate kteroukoli z t€chto znamek nizkého poctu
bilych krvinek: horecka, zimnice nebo jiné znamky infekce jako jsou bolest v krku,
kasel nebo dusnost, bolest nebo paleni pii moceni nebo Casté moceni nebo prijem.

e [ékar bude sledovat hodnoty krevnich bun€k a podle potteby Vam poskytne 1é¢bu. Lékat Vam
sdeli, kdy se pocty krevnich desticek a neutrofilli vrati na bezpecnou troven.

e [ékat u Vas bude sledovat hodnoty krevnich buné€k a celkovy zdravotni stav, aby pomohl védctim
pochopit dlouhodobé ucinky ptipravku Casgevy.

e U nékterych pacientii mtize byt hladina hemoglobinu nizsi, nez se podle jejich véku a pohlavi
bézné ocekava.
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e Ackoli to ve studiich s piipravkem Casgevy nebylo pozorovano, existuje po 1é¢bé pripravkem
Casgevy teoretické riziko vzniku nadorového onemocnéni krve (myelodysplazie, leukemie nebo
lymfomu). Lékat bude nejméné jednou roéné po dobu 15 let kontrolovat, zda se u Vas neobjevi
jakékoli znamky nadorového onemocnéni krve.

e Slozky pfipravku Casgevy nazyvané dimethylsulfoxid (DMSO), dextran 40 a Cas9 mohou
zpusobit zavazné alergické reakce. Lékar nebo zdravotni sestra budou sledovat, zda se u Vas
neobjevi znamky a ptiznaky alergické reakce béhem 1écby piipravkem Casgevy a po ni. Viz také
bod 2 ,,Pripravek Casgevy obsahuje sodik a dimethylsulfoxid ( DMSO)*.

e Pfipravek Casgevy je testovan na pfitomnost infekénich mikrobt, ale malé riziko infekce
pretrvava. Lékar nebo zdravotni sestra budou sledovat, zda se u Vas neobjevi znamky a ptiznaky
infekce, a podle potieby Vam poskytnou 1écbu.

e Po lécbe ptipravkem Casgevy nesmite darovat krev, organy, tkan¢ ani buiiky.

e Ptipravek Casgevy je vyroben z Vasich vlastnich buné€k a je podavan pouze Vam. Informace
o lécivych piipravcich na bazi bun€k musi byt uchovavany po dobu 30 let v nemocnici, kde Vam
byla 1é¢ba poskytnuta. Informace, které se uchovavaji, zahrnuji Vase jméno, nazev piipravku
a Cislo (¢isla) sarze ptipravku Casgevy, ktery jste obdrzel(a).

Pokud nelze 1é¢bu pripravkem Casgevy dokondit nebo 1é¢ba selze

Pokud nelze ptipravek Casgevy podat po piipravku pouzivaném v pfipravnémm rezimu nebo pokud se
upravené krevni kmenové buiiky v téle neuchyti, mize 1ékar rozhodnout, Ze Vam bude podana do zily
injekce obsahujici Vase zachranné bunky (Vase vlastni ptivodni a neupravené krevni kmenové bunky),
které byly odebrany a uchovany pfed zahajenim 1é¢by (viz bod 3). Pokud Vam budou podany
zachranné buniky, nebudete mit zZadny prospech z této 1écby a budete stale potiebovat 1écbu bud’ TDT,
nebo SCD.

Déti ve véku do 12 let
Pripravek Casgevy se nesmi podédvat détem ve veku do 12 let. Dosud neni znamo, zda je piipravek
Casgevy u déti v této vékové skupiné bezpec¢ny a tcinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Casgevy
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Neuzivejte 1éky, které odstranuji Zelezo z téla (chelatacni latky jako jsou deferoxamin, deferipron
a/nebo deferasirox), nejméné 7 dni pted podanim piipravného rezimu. Lékai Vam poradi, zda a kdy
muzete po 1é¢be pripravkem Casgevy zacit tyto ptipravky uzivat.

Neuzivejte jiné 1éky na lécbu srpkovité anemie (napi. hydroxyureu/hydroxykarbamid,
krizanlizumab nebo voxelotor) po dobu nejméné 8 tydnti predtim, nez Vam budou podany piipravky
pouzivané pfi mobilizaci a v ptipravném rezimu. Lékat Vam poradi, zda a kdy miiZete po 1é¢bé
ptipravkem Casgevy zacit tyto ptipravky uzivat.

Vakeiny nazyvané "Zivé vakeiny" se nesmi podévat 6 tydnti pfed podanim piipravku pouzivaného
k ptipraveé na lécbu piipravkem Casgevy, ani po 1écbe, dokud se VA§ imunitni systém (obranny systém
téla) zotavuje. Porad’te se se svym Iékafem, pokud potiebujete podstoupit n¢jaké ockovani.

Téhotenstvi

Tato 1écba se nesmi podavat béhem téhotenstvi kvili moznym ucinktim p¥ipravku pouzivaného

v ptipravném rezimu. Uéinky piipravku Casgevy u téhotnych zen nejsou znamy. Ohledné t&hotenstvi
po podani piipravku Casgevy se porad’te se svym lékafem.
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Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Zze mizete byt téhotna po 1é€bé pripravkem Casgevy, porad’te
se ihned se svym lékai‘em.

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, bude Vam pied zahajenim mobilizace a podavani ptipravka
v piipravném rezimu proveden téhotensky test, aby bylo jisté, Ze nejste téhotna.

Antikoncepce u muzi a Zen

Pokud jste zena, ktera muze otéhotnét, nebo muz schopny zplodit dit¢, musite pouZivat a¢innou
metodu antikoncepce od zac¢atku mobiliza¢ni 1é¢by a nejméné 6 mésicii po ukonéeni 1é¢by
ptipravkem Casgevy. O tom, které metody antikoncepce jsou vhodné, se porad’te se svym lékarem.

Kojeni

Kojeni musi byt béhem piipravného reZimu preruseno z diitvodu moznych ucinkt ptipravku
pouzivaného v pfipravném rezimu. Neni zndmo, zda slozky ptipravku Casgevy mohou piechazet do
matefského mléka. Lékai s Vami probere piinos kojeni pro Vase dité oproti moznym rizikiim 1é¢by.

Plodnost u muzi a Zen

Po podani ptipravku pouzivaného v pfipravném rezimu nemusi byt mozné otéhotnét nebo zplodit dite.
Pied zahajenim 1é¢by se porad’te se svym lékairem o moZnostech. Ty mohou zahrnovat uchovani
reproduk¢niho materialu (napft. vajicek, spermii) k pozdé€jsimu pouziti.

Rizeni dopravnich prostredki a obsluha stroju

Ptipravky pouzivané pii mobilizaci a v pfipravném rezimu, které jsou pouzivany pied lécbou
ptipravkem Casgevy, mohou zptisobit zavraté a inavu. Pokud pocitujete zavrat’, inavu nebo se
necitite dobie, netfid’te, neobsluhujte stroje ani se neucastnéte ¢innosti, které vyzaduji pozornost.

Pripravek Casgevy obsahuje sodik a dimethylsulfoxid (DMSQ)

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5,3-70 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské/stolni soli) v jedné
injek¢ni lahviéee. To odpovida 0,3-4 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku v potravé
pro dospélého. Celkovy pocet injekénich lahvicek tvoticich davku se u jednotlivych pacienti 1isi.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje pfiblizné 50 mg DMSO v jednom ml. Viz bod 2 "Upozornéni
a opatfeni".

3.  Jak e pripravek Casgevy vyrabi a podava
Pripravek Casgevy se podava pouze jednou.

Pripravek Casgevy muze byt podan pouze v autorizovaném lé¢ebném centru (specializované
nemocnici), a to Iékafi se zkuSenostmi s transplantacemi kmenovych bun¢k a s 1é¢bou pacienti
s poruchami krve, jako jsou TDT a SCD.

1. KROK: Pied 1écbou ptipravkem Casgevy Vam lékar poda piipravek pro mobilizaci. Tento
pripravek piesune krevni kmenové buiiky z kostni dien€ do krevniho ob€hu. Bunky jsou poté
shromazdény v pristroji, ktery odd€luje riizné krevni buniky (tento postup se nazyva aferéza). Cely
krok mutize probéhnout vicekrat. Kazdy krok odbéru bungk trva ptiblizné jeden tyden.

V nemocnici se také odebiraji a uchovavaji ,,zachranné bunky“. Jedna se o Vase stavajici krevni
kmenov¢ buiiky, které jsou uchovavany neupravené pro ptipad, ze by se béhem lécby vyskytl
problém. Viz vyse v bodé 2 ,,Pokud nelze 1écbu pripravkem Casgevy dokoncit nebo 1écba selze®.

2. KROK: Vase krevni kmenové bunky budou odeslany do mista vyroby, kde se pouZiji k vyrobé

pripravku Casgevy. Vyroba a testovani pfipravku Casgevy muze trvat az 6 mésict od doby, kdy byly
Vase bunky odebrany, do doby, kdy budou odeslany zpét 1ékari.
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3. KROK: Kratce pied transplantaci kmenovych bun¢k Vam 1ékai v nemocnici bude podavat
pripravek pouZzivany k pripravé pired 1é¢bou. Tento krok trva 2 aZz 6 dni a pfipravi Vas na 1é¢bu tak,
Ze odstrani bunky z kostni dfen€, aby mohly byt nahrazeny upravenymi bunikami z piipravku Casgevy.
Po podani tohoto piipravku klesne pocet Vasich krevnich bun¢k na velmi nizkou uroven (viz bod 4).
Od tohoto okamziku ziistanete v nemocnici az do ukonceni podavani infuze pripravku Casgevy.

4. KROK: Injekci pfes centralni zilni katétr Vam bude do Zily podan obsah jedné injek¢ni lahvicky
(popftipad¢ vice injekénich lahvi¢ek) pripravku Casgevy. Centralni zilni katétry jsou tenké, ohebné
trubicky, které 1ékar zavede do velké zily, aby ziskal ptistup ke krevnimu fecisti. Rizikem pouziti
katétrti jsou infekce a tvorba krevnich srazenin. Lékat a zdravotni sestry Vas budou sledovat, zda
nedochazi ke komplikacim, které jsou spojené s pouzitim centralniho zilniho katétru. Muze trvat
nékolik hodin, nez Vam budou podany vSechny injekce. Po podani pfipravku Casgevy zistanete

v nemocnici, aby zdravotnicky tym mohl peclivé sledovat Vase zotavovani. To mize trvat piiblizné
2 mésice, ale doba se muze lisit. Lékar rozhodne, kdy budete moci jit domii.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky souviseji s pripravky pouzivanymi pii mobilizaci a v pfipravném rezimu.
Prectéte si také pribalové informace téchto pripravk.

Nasledujici zavazné nezadouci u€inky se mohou vyskytnout béhem nékolika prvnich dni nebo tydnt
po 1écbe, ale mohou se objevit i mnohem pozdéji.

e Bolest v pravé horni ¢asti bficha pod Zebry, zezloutnuti o¢i nebo ktize, rychly ptiriistek télesné
hmotnosti, otoky rukou, nohou a bficha a potize s dychanim.

Miize se jednat o znamky zavaZzného onemocnéni jater, které se nazyva venookluzivni
choroba.

e Silna bolest hlavy, abnormalni tvorba modtin, prodlouzené krvaceni nebo krvaceni bez
poranéni, jako je krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, krev v moci, stolici nebo zvratcich nebo
vykaslavani krve.

Mohou to byt znamky trombocytopenie, nizkého poctu krevnich destic¢ek, coz miize
snizovat schopnost srazeni krve a mize vést ke krvaceni.

e Horecka, zimnice nebo infekce.

To mohou byt znamky neutropenie, nizkého poctu bilych krvinek, které se nazyvaji
neutrofily a bojuji s infekcemi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich G¢inkil, okamzité to sdélte svému
1ékafri.

DalSi nezadouci ucinky vyskytujici se pri pouziti pripravku pro mobilizaci a odbér bunék

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e pocit na zvraceni (nauzea)

zvraceni

bolest hlavy

bolest bricha

bolest kosti nebo svali

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

e onemocnéni plic s pfiznaky nahlé bolesti na hrudi, horecky, potizi s dychanim a zndmkami
hromadéni tekutiny v plicich na rentgenovém snimku hrudniku, které se vyskytuji u srpkovité
anemie (akutni hrudni syndrom).

e Dbolestiva srpkovita krize (srpkovita anemie s krizi)
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horecka

vysoka hladina bilych krvinek (leukocytdza)
prijem

bolest v Gstech a krku

necitlivost v ustech

bolesti kloubii

celkova bolest

pocit tnavy

nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)
nizké hladiny hot¢iku v krvi (hypomagnesemie)
vysoké hladiny fosfatt v krvi (hyperfosfatemie)

DalSi nezadouci uéinky vyskvtujici se pri pouziti pripravku pro pripravny rezim

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

horecka béhem obdobi nizkého poctu neutrofilti (typu bilych krvinek) (febrilni neutropenie)
nizké hladiny ¢ervenych krvinek (anemie)

nizké hladiny lymfocyti, typu bilych krvinek (lymfopenie)
nizké hladiny bilych krvinek (leukopenie)

nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

vysoké hladiny fosfatt v krvi (hyperfosfatemie)

nizké hladiny hot¢iku v krvi (hypomagnesemie)

nizké hladiny fosfatt v krvi (hypofosfatemie)

zadrzovani tekutin

bolest hlavy

horecka

pocit unavy

krvéceni z nosu

pocit na zvraceni (nauzea)

zvraceni

bolest bicha

zangt sliznice zaludku

zacpa

prijem

bolest v tstech a krku

zanét sliznic, jako jsou dasn€ (mukozitida)

snizend chut’ k jidlu

ubytek télesné hmotnosti

bolest kosti nebo svald

sucha ktze

Supinata ktize

zmény zbarveni kiize a nehti

drobné krvavé skvrny pod kizi

vyrazka

vypadavani vlasi (alopecie)

vysoké hladiny bilirubinu, produktu rozkladu ¢ervenych krvinek, ktery mize zptisobit
zezloutnuti kiize a o¢i (hyperbilirubinemie)

zvySené hladiny jaterniho enzymu (alaninaminotransferazy) v krvi.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

soubor pfiznakl podobnych zapalu plic, jako jsou horecka, zimnice, kaSel a problémy
s dychanim, kter¢ se objevuji bez znamek infekce v plicich (syndrom idiopatické pneumonie)
neschopnost plic dodavat kyslik do krve (respiracni selhani)
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potize s dychanim

infekce v krvi (sepse)

infekce v krvi zplisobena bakterii Klebsiella (klebsielova sepse)

infekce plic (pneumonie)

infekce ust kvasinkového ptivodu (oralni kandidédza)

infekce vlasovych folikult (folikulitida)

zvySena srde¢ni frekvence (tachykardie)

zvySené hladiny jaternich enzymu (alaninaminotransferazy, gamaglutamyltransferazy) v krvi
nizky krevni tlak (hypotenze)

nizké hladiny kysliku v krvi (hypoxie)

zvétSeni jater

zvétSeni sleziny

poskozeni nervii rukou a/nebo nohou zptsobujici bolest nebo necitlivost, paleni nebo brnéni
(periferni neuropatie)

problémy s nervy, které zptisobuji bolest nebo necitlivost, pocit paleni nebo brnéni (periferni
senzoricka neuropatie)

nervova bolest

problémy s vnimanim chuti

rozmazané vidéni

suché oci

navaly horka

kasel

zazivaci potize

onemocnéni, pii kterém Zaludeéni kyselina stoupa ze zaludku do jicnu (gastroezofagealni
reflux)

krvaceni z dasni (gingivalni krvaceni)

bolest v krku

potize s polykanim

zanét tlustého stieva, ktery zptisobuje bolest a prijem (kolitida)

zanét jicnu (ezofagitida)

krev ve zvratcich

krvaceni z kone¢niku

zangt zaludku a stfev

viedy v ustech

celkova bolest

bolestivé moceni

krev v moci

vynechani menstruace

krvaceni mezi menstruacemi

nepravidelnd menstruace

bolest vulvy a pochvy

pfedc¢asna menopauza

zvySeni télesné hmotnosti

tvorba modfin

sveédeni

zarudnuti ktize

fezné rany nebo Skrabance na kizi

nizké hladiny vSech typa krevnich bun€k (pancytopenie)

nizké hladina retikulocytd, typu nezralych ¢ervenych krvinek (retikulocytopenie)
krvaceni do oblasti mozku, kterd se podili na udrzovani rovnovahy a koordinaci (cerebelarni
hemoragie)

abnormalni nahromadéni tekutiny, ktera obklopuje mozek a michu (hydrocefalus)
nizkd hladina albuminu, bilkoviny v krvi (hypoalbuminemie)
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nizka hladina vapniku v krvi (hypokalcemie)

bolest kloubt

delsi doba srazeni krve

vyssi hladina ukazatele zanétu (C-reaktivni protein)

delsi doba, nez transplantované buniky zacnou rast a produkovat normalni krvinky (opozdéné
ptihojeni)

DalSi nezadouci ucinky vyskytujici se pii pouziti pripravku Casgevy

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

e porucha imunitniho systému (hemofagocytarni lymfohistiocyt6za), pii niz se v organech
hromadi bilé krvinky (histiocyty a lymfocyty), které zplisobuji nadmérny zanét a destrukci
tkani. Pfiznaky mohou zahrnovat horecku, kterd neni zptisobena infekci a nereaguje na
antibiotika, zvétSena jatra a/nebo slezinu, kozni vyrazku, problémy s dychanim, snadnou
tvorbu modfin, nizky tlak krve, abnormality ledvin a srde¢ni potize.

e potize s dychanim, které mohou vyzadovat kyslik, abyste mohl(a) Iépe dychat, nékdy s bolesti
na hrudi, horeckou, zimnici nebo kaslem (syndrom akutni respiracni tisn¢)

e soubor priznakd podobnych zapalu plic, jako jsou horecka, zimnice, kaSel a problémy

s dychanim, které se objevuji bez znamek infekce v plicich (syndrom idiopatické pneumonie)
zvySena srdecni frekvence (tachykardie)

nizka hladina ¢ervenych krvinek (anemie)

nizkd hladina bilych krvinek (leukopenie)

nizka hladina vapniku v krvi (hypokalcemie)

bolest hlavy

pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni (parestezie)

krvaceni z nosu

vyrazka

drobné krvavé skvrny pod kizi

horecka

zimnice

delsi doba, nez transplantované bunky zacnou rist a produkovat normalni krvinky (opozdéné
ptihojeni)

e piihody, jako je zimnice a zvySena srdecni frekvence v dobé¢, kdy je Vam podavan piipravek

Casgevy (reakce souvisejici s infuzi).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Pokud se nezadouci ti€inky zhor$i, ihned to sdélte svému lékari nebo zdravotni sestie.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5.  Jak pripravek Casgevy uchovavat

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékafe a zdravotni sestry.

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€Civy pripravek bude podavan kvalifikovanym lékafem nebo zdravotni
sestrou, jsou tito odpovédni za spravné uchovavani lécivého ptipravku pied jeho pouZzitim a v jeho
pribéhu, jakoz i za jeho spravnou likvidaci.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento 1€Civy ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, kterd je uvedena na krabicce a na
kazdé injekéni lahvicce.

Uchovavejte ve zmrazeném stavu pii teploté -135 °C nebo nizsi po dobu az dvou let. Uchovavejte
injekéni lahvicku (lahvicky) v krabic¢ce, dokud nebude (nebudou) pfipravena (pfipraveny)

k rozmrazeni. Rozmrazujte jednu injek¢ni lahvicku po druhé. Nerozmrazujte, dokud nebude vse
piipraveno k infuzi. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Po rozmrazeni uchovavejte pti pokojové
teploté (20 °C az 25 °C) a infuzi podejte do 20 minut.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1éCivy piipravek musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s odpadem pochazejicim z lidské krve.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Casgevy obsahuje

- Lécivou latkou je exagamglogen autotemcel. Jeden ml pripravku Casgevy obsahuje
4-13 x 10° bun&k (krevnich kmenovych bung&k).
- Dalsi slozkou je roztok pouzivany ke konzervaci zmrazenych bun¢k, ktery obsahuje sodik,
dimethylsulfoxid (dimethyl sulfoxide, DMSO) a dextran 40. Viz bod 2 ,,Cemu musite vénovat
pozornost, nez Vam bude podan ptipravek Casgevy*.

Jak pripravek Casgevy vypada a co obsahuje toto baleni

Pipravek Casgevy je poloprithledna infuzni disperze. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,5 az 20 ml
ptipravku Casgevy. V krabicce je jedna injekéni lahvicka nebo vice injekénich lahvicek. Jedna
krabicka mize obsahovat az 9 injekénich lahvicek. Pocet injek¢nich lahvicek je specificky pro davku
pro kazdého pacienta. Vase davka se muze skladat z vice injek¢nich lahvicek a krabicek.

Na kazdé krabic¢ce a injekéni lahviéee je vytiSténo Vase jméno a datum narozeni a také kodované
informace identifikujici Vas jako zamysleného piijemce.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irsko

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, 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

T¢l/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArLGoa Italia

Vertex ®oppokevtik) Movompocsonn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.L.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Tomuto 1écivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace

o tomto pripravku budou pribyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potreby
aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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Pouze pro zdravotnické pracovniky
Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Opatieni, ktera je nutno ucinit pi‘ed zachazenim s lé¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Pripravek Casgevy je uren pouze k autolognimu pouziti. Z 1é¢ivého pripravku neodebirejte vzorky,
neupravujte jej ani neozatrujte. Ozafovani by mohlo vést k inaktivaci piipravku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buiiky. Zdravotni¢ti pracovnici, ktefi zachézeji
s pripravkem Casgevy, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu
o¢i), aby se zabranilo moznému pienosu infekénich onemocnéni.

Pfijem a uchovavani pripravku Casgevy

e Piipravek Casgevy je do 1é¢ebného centra dodavan v kryoptepravce.

e Potvrd’te identifikacni udaje pacienta na Stitku (Stitcich) pfipravku a v informaénim listu Sarze
(LIS).

e Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pii teploté < -135 °C, dokud nebude pfipraven
k rozmrazeni a podani.

Piiprava pred podianim

e Zkoordinujte nacasovani rozmrazeni ptipravku Casgevy a podani infuze. Pfedem si ovéite Cas
podani infuze a upravte ¢as zahajeni rozmrazovani tak, aby byl pfipravek Casgevy k dispozici pro
infuzi, az bude pacient pripraven, protoze pripravek Casgevy musi byt podan do 20 minut od
rozmrazeni injek¢ni lahvicky. Injekéni lahvicky rozmrazujte a podavejte infuzi jednu po druhé.

e Pied rozmrazenim se ujistéte, Ze totoznost pacienta je shodna s udaji pacienta na injekcni
(injekénich) lahvicce (lahvickach) ptipravku Casgevy. Nerozmrazujte injekéni lahvicku pfipravku
Casgevy, pokud se tdaje na stitku pro konkrétniho pacienta neshoduji s uréenym pacientem.

e Davka pripravku Casgevy muze byt obsazena v jedné nebo vice kryokonzervaénich injek¢nich
lahvickach pro konkrétniho pacienta. Spocitejte vSechny injek¢ni lahvicky a ovéfte s pomoci
ptilozeného informacniho listu Sarze (LIS), Ze jednotlivé injekeni lahvicky neptekrocily dobu
pouzitelnosti.

e Pfipravte si pomulcky nutné k rozmrazeni a odebrani ptipravku z injekéni (injekenich) lahvicky
(lahvicek). S vyjimkou vodni 1azné jsou tyto pomticky uréeny k jednordzovému pouziti. Pfipravte
si dostate¢né mnozstvi pomucek pro kazdou injekéni lahvicku, kterd ma byt podéna:

o vodni lazen

alkoholové tampony

adaptér na injekcni lahvicky (pro odbér bez jehly)

18mikronovy filtr z nerezové oceli

30ml injekeni stfikacku Luer Lock

injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (pro kazdou injekéni lahvicku je potieba

5az 10 ml).

o 10ml injekeni stiikacku Luer Lock pro vyplachovani roztokem chloridu sodného

O O O O O

Rozmrazeni injek¢nich lahvicek pripravku Casgevy

e Pokud se davka sklada z vice injek¢nich lahvicek, rozmrazte a podavejte vzdy jednu injekéni
lahvicku po druhé. Béhem rozmrazovani injek¢ni lahvicky musi zbyvajici injekéni lahvicky
zustat v kryopfepravce pii teploté <-135 °C.

e Kazdou injekeéni lahvicku rozmrazte pii teploté 37 °C pomoci vodni 1azn€. Zajistéte, aby teplota
vodni lazn¢ nepiekrocila 40 °C.
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e Kazdou injekéni lahvicku rozmrazujte tak, ze drzite hrdlo injekéni lahvicky a jemné otacite ve
sméru a proti sméru hodinovych ru¢i¢ek. To mize trvat 10 az 15 minut.

Béhem rozmrazovani nenechavejte injekéni lahvicku bez dozoru.

Rozmrazovani je dokonéeno, kdyz v injekéni lahvicce jiz nejsou vidét krystalky ledu.

Po rozmrazeni injek¢ni lahvicku okamzité vyjméte z vodni lazné.

Rozmrazeny piipravek ma vypadat jako prisvitna bunééna disperze bez cizorodych ¢éstic.
Infuzi podavejte do 20 minut od rozmrazeni.

Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Podavani pripravku Casgevy

Piipravek Casgevy je urcen pouze k autolognimu pouziti. TotoZznost pacienta se musi shodovat
s identifika¢nimi udaji pacienta na injek¢ni(ch) lahvicee (lahvickach) ptipravku Casgevy. Nepodavejte
ptipravek Casgevy, pokud udaje na §titku pro konkrétniho pacienta neodpovidaji uréenému pacientovi.

Pacientova davka se miZe skladat z vice injek¢énich lahvicek. Musi byt podany vSechny injekéni
lahvicky. Musi byt podan cely objem infuze z kazdé dodané injekéni lahvicky. Pokud je poskytnuta
vice neZ jedna injek¢ni lahvicka, podejte cely obsah kaZzdé injekéni lahvi¢ky, neZ pristoupite

k rozmrazeni a infuzi dalsi injekéni lahvicky.

1. Pripevnéni adaptéru na injekéni lahvicku a pfipevnéni filtru

e (QOdstrante odklopny kryt uzavéru injekéni lahvicky; o€istéte pfepazku alkoholovym tamponem.

e  (QOdstraiite uzaveér na hrotu adaptéru.

e Palcem a ukazovackem obou rukou zatlacte adaptér do piepazky injekéni lahvicky a vyvijejte
stejnoméerny tlak, dokud neuslysite jedno prasknuti.

e Tahnéte za adaptér nahoru, dokud neucitite jeho zapadnuti.

e Piipevnéte filtr k adaptéru injek¢ni lahvicky.

2. Odebrani pfipravku Casgevy z injekéni lahvicky

Ptipojte prazdnou 30ml injek¢ni stiikacku k filtru.

Odeberte cely objem piipravku z injek¢ni lahvicky.

Odejméte injekéni stiikacku naplnénou pripravkem z filtru a odloZte ji stranou.

Natahnéte 5 — 10 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do prazdné 10ml

injekeni stiikacky.

Ptipojte naplnénou injekeni stiikacku s roztokem chloridu sodného k filtru.

e Vstiiknéte roztok chloridu sodného do injekéni lahvicky pripravku Casgevy a vyjméte prazdnou
injekéni stiikacku z filtru. Prazdnou injekéni stiikacku zlikvidujte.

e Pfipojte k filtru naplnénou injekéni stiikacku s ptipravkem.

e (Odeberte obsah injekéni lahvicky do injekeni stiikacky s pfipravkem a poté odejméte injekéni
stiikacku z filtru.

e 7 informacniho listu Sarze (LIS) lze odlepit doplnujici stitek s identifikaci ptipravku / totoznosti

pacienta a pripevnit jej na injekcni stéikacku.

3. Podani pfipravku Casgevy pies centralni zilni katétr

e Piipravek Casgevy musi byt podan do 20 minut od rozmrazeni piipravku.
Pred infuzi kazdé injekéni lahvi¢ky provedou dvé osoby u lizka pacienta potvrzeni a ovéfeni
totoznosti pacienta.
Ptipravek Casgevy se podava jako intraven6zni bolus.
Celkovy objem piipravku Casgevy podany béhem jedné hodiny nesmi piekrocit 2,6 ml/kg.
P1i infuzi ptipravku Casgevy nepouzivejte inline filtr.
Po podani kazd¢ injekéni lahvicky piipravku Casgevy proplachnéte primarni infuzni hadicku
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
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Vyse uvedené kroky opakujte pro kazdou zbyvajici injekéni lahvicku.

Opati‘eni, ktera je tieba prijmout v pripadé nahodné expozice

V ptipadé ndhodné expozice se musi dodrZzovat mistni pokyny pro zachdzeni s biologickym
materidlem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencidlné byly v kontaktu

s pripravkem Casgevy, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opati‘eni, ktera je nutno udinit pfi likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym 1é¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Casgevy

(pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem a zlikvidovat jej
v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
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