I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Casgevy 4—13 x 10° sejt/ml diszperziods infizi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A Casgevy (exagamglogen autotemcel) egy genetikailag médositott, autolog CD34" sejtekkel dusitott

crer

segitségével szerkesztett haemopoeticus 0s- és progenitor sejteket (HSPC-ket) tartalmaz.
2.2  Minéségi és mennyiségi osszetétel

Minden egyes, Casgevy-t tartalmazo betegspecifikus injekcios iiveg exagamglogen autotemcelt
tartalmaz genetikailag modositott autolog CD34" sejtekkel dusitott sejtpopulacioban kifejezett, a
gyartasi tételtdl fliggd koncentracioban. A gyogyszer egy vagy tobb injekcios livegben kertil
kiszerelésre, amely dsszesen 4—13 x 10° sejt/ml koncentracidj, életképes CD34" sejtekkel dusitott,
krioprezerval6 oldatban szuszpendalt sejtpopulaciot tartalmaz diszperzids infuzid formajaban.

1,5-20 ml diszperzids infiziot tartalmaz injekcios iivegenként.
A gyodgyszerre vonatkoz6 mennyiségi informaciok — beleértve a beadando injekcios iivegek szamat
(lasd 6. pont) — a szallitashoz hasznalt kriotartaly fedelének belsején talalhato gyartasi tétel adatlapjan

(Lot information sheet, LIS) vannak feltiintetve.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

Ez a gyogyszer 50 mg dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz milliliterenként.
Ez a gydgyszer 3,5 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszperzios infizio.

Attetsz, idegen részecskékté] mentes, infiziohoz valé sejtdiszperzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok



B-thalassemia
A Casgevy a transzfuziofiiggd p-thalassemia (TDT) kezelésére javallott olyan 12 éves és idosebb
betegeknél, akik szamara a haemopoeticus dssejt- (HSC) transzplantacido megfeleld, és nem all

rendelkezésre human leukocyta antigén (HLA) szerint kompatibilis rokon HSC-donor.

Sarlosejtes betegség

A Casgevy sulyos sarlosejtes betegség (sickle cell disease, SCD) kezelésére javallott olyan, rekurrens
vazookkluziv krizisekben (vaso-occlusive crises, VOC) szenvedd 12 éves és idosebb betegeknél, akik
szamara a haemopoeticus 0ssejt- (haematopoietic stem cell, HSC) transzplantacié megfeleld, és nem
all rendelkezésre human leukocyta antigén (HLA) szerint kompatibilis rokon HSC-donor.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Casgevy-t mindsitett engedéllyel rendelkezo ellatohelyen, a HSC-transzplantacioban, illetve a
B-haemoglobinopathidkban szenvedd betegek kezelésében jartas és a gyogyszer beadasaval és a
betegek ellatasaval kapcsolatos oktatasban részesiilt szakorvosnak kell beadnia.

A mobilizalas, aferézis és a myeloablativ kondicionalds megkezdése el6tt meg kell erdsiteni, hogy a
haemopoeticus Ossejt transzplantacio megfeleld a beteg szamara.

Adagolas
A Casgevy autolog alkalmazasra szolgal (1asd 4.4 pont).

A kezelés egy vagy tobb injekcios ivegben talalhato életképes CD34" sejteket tartalmazo diszperzios
infuzid egyetlen dozisabdl all.

A Casgevy legkisebb ajanlott dozisa 3 x 10° CD34" sejt/testtomegkilogramm.
A dozisra vonatkozo tovabbi informacioért 1asd a mellékelt gyartasi tétel adatlapjat (LIS).

Mobilizdacio és aferézis

A gyogyszer el6allitasahoz szikkséges CD34" ssejtek kinyeréséhez a betegeknek
HSPC-mobilizalason, majd aferézisen kell atesniiik.

Minden mobilizacios és aferézis ciklusban maximalizalni kell a gyogyszer el6allitasahoz sziikséges
CD34" sejtgylijtést. A gyogyszer elballitasa céljabol ciklusonként 2 egymast kovetd napon sejtgytjtést
kell végezni, ha klinikailag toleralhatd. A gydgyszer elballitasdhoz legalabb 20 x 106 CD34" sejt/ttkg
teljes gytjtési célérték ajanlott. Az Gsszegyiijtott sejteket el kell kiildeni gyogyszer-eldallitasra még
akkor is, ha a teljes gylijtési célértéket nem érték el. Ezen kiviil legalabb 2 x 10° CD34" sejt/ttkg-ot
kell 6sszegylijteni nem modositott menté sejtek tartalékolasa céljabol. Egy harmadik sejtgytijtési napot
lehet beiktatni a tartalék ment6 sejtek kinyerésére, amennyiben sziikséges.

Ha a Casgevy minimalis dozisat nem sikertil elérni a gyogyszer el6allitas utan, a betegnek tovabbi
mobilizacios és aferézises ciklusokon kell atesnie, a tovabbi eldallitashoz sziikséges sejtek
kinyeréséhez. Minden mobilizacios és aferézis ciklust legalabb 14 napnak kell elvalasztania
egymastol.

Legalabb 2 x 10° CD34" sejt/ttkg mennyiségfi tartalék nem modositott mentd sejtet dssze kell gyljteni
a betegtol, és a myeloablativ kondicionalast és a Casgevy-infuziot megel6zoen fagyasztva kell tarolni.

A modositatlan sejtekre sziikség lehet ment6 kezelésként az alabbi koriilmények barmelyike esetén: a
Casgevy kompromittalddasa a myeloablativ kondicionalas megkezdését kdvetden vagy a



Casgevy-infuzio el6tt; sikertelen neutrofil-kitapadas (engraftment); vagy a kitapadas megsziinése a
Casgevy-infuziot kovetoen.

A klinikai vizsgalatban alkalmazott mobilizacids séma leirasat lasd az 5.1 pontban. A Casgevy-kezelés
elott olvassa el a mobilizalo gydgyszer(ek) alkalmazasi eldirasat.

[S-thalassemia
Az aferézis eljaras el6tt ajanlott, hogy a betegek vorosvértest (red blood cell, RBC)-transzfzio(ka)t
kapjanak az 6sszhemoglobin (Hb) koncentracio > 11 g/dl értéken tartasa érdekében.

Sarlosejtes betegség

Az aferézis eljaras elott ajanlott, hogy a betegek vorosvértestcserét vagy egyszeri transzfuzio(ka)t
kapjanak, hogy a hemoglobin S (HbS) szint az 6ssz-Hb 30%-a alatt maradjon, az
0ssz-Hb-koncentracio < 11 g/dl értéken tartasa mellett.

A betegségmodosito terapiakat (pl. hidroxiurea/hidroxikarbamid, krizanlizumab, voxelotor) 8 héttel a
mobilizalas és kondicionalas tervezett megkezdése elott fel kell fiiggeszteni.

Granulocyta-koloniastimulalé faktor (G-CSF) nem adhatd mobilizalasra sarlosejtes betegségben
szenvedo betegeknél.

Kezelés eldtti kondiciondlds

A Casgevy-infuzio beadasa elott teljes myeloablativ kondicionalast kell végezni. A kondicionalast
nem szabad megkezdeni mindaddig, amig a teljes Casgevy-ddzist tartalmazo injekcios livegek teljes
készlete meg nem érkezik a mindsitett engedéllyel rendelkezé ellatdhelyre, és meg nem bizonyosodtak
a modositatlan CD34" sejtek tartalék gyiijteményének elérhetdségérdl. A klinikai vizsgalatban
alkalmazott kondicional6 séma leirasat lasd az 5.1 pontban. A Casgevy-kezelés el6tt olvassa el a
myeloablativ kondicionald gydgyszer(ek) alkalmazasi eldirasat.

[-thalassemia

s

értéken tartani.

Sarlosejtes betegség

Ajanlott, hogy a betegek vorosvértestcserét vagy egyszeri transzfuzio(ka)t kapjanak legalabb a
myeloablativ kondicionalas megkezdése eldtti 8 hétig azzal a céllal, hogy a HbS-szint az 6ssz-Hb
30%-a alatt maradjon, az 6ssz-Hb-koncentracio < 11 g/dl értéken tartasa mellett. Vorosvérsejtcsere
vagy egyszerl transzfuzié megkezdésekor a betegséget mddositd terapiakat (pl. hidroxi-
karbamid/hidroxikarbamid, krizanlizumab, voxelotor) abba kell hagyni.

A vaskelatképzo kezelést legalabb 7 nappal a myeloablativ kondicionalas el6tt le kell allitani.

Meérlegelni kell a gorcsrohamok kialakulasa elleni prophylaxis sziikségességét. A
gyogyszerkolcsonhatasokkal kapcsolatos informaciokért lasd a myeloablativ kondicionald gyogyszer
alkalmazasi eldirasat.

Meérlegelni kell a prophylaxis sziikségességét a méj venoocclusiv betegségének (VOD)/hepaticus
sinusoidalis obstructio szindroma kialakulasa ellen, az intézményi iranyelvek szerint.

A myeloablativ kondicionalas megkezdése eldtt ellendrizni kell, hogy a Casgevy dozisanak
beadasahoz sziikséges injekcids livegek teljes készlete és a modositatlan mentdsejtek rendelkezésre
allnak. Az injekcios livegek szamanak és a Casgevy teljes dozisanak megerdsitéséhez lasd a
készitmény szallitmanyahoz mellékelt gyartasi tétel adatlapjat (Lot information sheet, LIS).



Premedikacio
A paracetamollal és difenhidraminnal, vagy azzal egyenértékii gyogyszerrel torténd premedikaciot az
intézményi iranyelveknek megfelelden a Casgevy-infuzio beadasa el6tt javasolt alkalmazni az infuzios

reakcio kockazatanak csokkentése érdekében.

Kiilonleges betegcsoportok

35 éves és idosebb betegek

A Casgevy-t 35 évnél idOsebb betegeknél nem vizsgaltak. A Casgevy biztonsagossagat €s hatasossagat
ebben a betegpopulacioban nem igazoltak. Az egyes betegek kezelésének elonyét a
HSC-transzplantacié kockazataival szemben kell mérlegelni.

Vesekarosodas

A Casgevy-t vesekarosodasban szenvedd — becsiilt glomerularis filtracios rata < 60 ml/perc/1,73 m?—
betegeknél nem vizsgaltak. Dozismodositas nem sziikséges.

Majkarosodas
A Casgevy-t majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. Dozismddositas nem sziikséges.

Gvermekek és serdiilok

A Casgevy biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak. Nem
allnak rendelkezésre adatok.

Human immundeficiencia-virusra (HIV), hepatitis B-virusra (HBV) vagy hepatitis C-virusra (HCV)
szeropozitiy betegek

A Casgevy-t HIV-1-, HIV-2-, HBV- vagy HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A
sejtek gyartashoz torténd begyljtése elott a HIV-1, HIV-2, HBV és HCV, valamint egyéb fert6z6
korokozok sziirését a helyi iranyelveknek megfelel6en kell végezni. A Casgevy nem alkalmazhato
aktiv HIV-1-, HIV-2-, HBV- vagy HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél.

Korabban HSC-transzplantdcion dtesett betegek

A Casgevy-t nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik korabban allogén vagy autolog
HSC-transzplantacion estek at. Ezeknél a betegeknél a Casgevy-kezelés nem javasolt.

Az alkalmazas modja

A Casgevy kizarolag intravénas alkalmazasra.

A myeloablativ kondicionalas befejezése utan a Casgevy-infizio beadasa elétt legalabb 48 oranak kell
eltelnie. A Casgevy-t a myeloablativ kondicional6 utolsé adagjat kovetden leghamarabb 48 6ran beliil,
legkésobb 7 napon beliil kell beadni.

A kiolvasztas ¢és a beadas eldtt meg kell gy6zddni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik
a Casgevy injekcios livegen €s a kiséré dokumentacioban feltlintetett egyedi betegazonositd adatokkal.
A beadand¢ injekcios iivegek teljes szamat a gyartasi tétel adatlapjan (LIS) szerepld betegspecifikus
informaciok alapjan is meg kell erésiteni (lasd 4.4 pont).

A Casgevy-t intravénas bolusban centrélis vénas katéteren keresztiil kell beadni. A Casgevy-infuzidt a
lehetd leghamarabb, de legfeljebb 20 perccel a felengedés utan be kell fejezni. Abban az esetben, ha a



dozishoz egynél tobb injekcios liveg sziikséges, az osszes injekcios iiveg tartalmat be kell adni.
Minden injekcios liveg teljes térfogatat infundalni kell.

A Casgevy elokészitésére, alkalmazasara, véletlen expozicidja esetén alkalmazando intézkedésekre és
megsemmisitésére vonatkozod részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Casgevy alkalmazadsa utan

A Casgevy-infzio beadasat kvetden a HSC transzplantacio utani betegellatasra vonatkozd szokasos
protokollt kell kovetni, beleértve a teljes vérkép és a transzfuizidigény monitorozasat.

A Casgevy-infaziot koveto elsé 3 honapban a sziikségessé valod vérkészitményeket sugarkezelésnek
kell alavetni.

A Casgevy-infzio utan a vaskelatképz6 kezelés Ojrainditasara lehet sziikség. A Casgevy-infuziot
kovetden legalabb 3 honapig keriilendé a nem myeloszuppressziv vaskelatképzok és legalabb

6 honapig a myeloszuppressziv vaskelatképzok alkalmazasa. A vaskelatképzés helyett flebotomia is
alkalmazhato, amennyiben indokolt (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Figyelembe kell venni a mobilizacidhoz és a myeloablativ kondicionalashoz alkalmazott gyogyszerek
ellenjavallatait.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Figyelembe kell venni a mobilizacidhoz és a myeloablativ kondicionaldshoz alkalmazott gyogyszerek
figyelmeztetéseit €s 6vintézkedéseit.

Nyomonkdvethetdség

Erre a gyogyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethet6ség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi tétel szamat és a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell Orizni a készitmény lejarati datumat
kovetden.

Autolog alkalmazas

A Casgevy kizarolag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények k6zott nem adhatd mas
betegnek. A Casgevy-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén és a gyartasi tétel adatlapjan (LIS)
feltiintetett adatok nem egyeznek meg a beteg személyazonossagaval.

Fert0z0 agens atvitele

Annak ellenére, hogy a Casgevy-t megvizsgaljak a sterilitas, a Mycoplasma és endotoxinok jelenléte
szempontjabdl, fennall a fert6z6 korokozok atvitelének kockazata. Ezért a Casgevy-t alkalmazd
egészségiigyi szakembereknek a kezelés utdn monitorozniuk kell a betegeket a fert6zésre utalo jelek és
tiinetek miel6bbi felismerése érdekében, amelyeket sziikség esetén megfelelden kezelni kell.

Tulérzékenységi reakciok

A Casgevy esetében fennall a tulérzékenységi reakciok lehetosége, beleértve a Cas9 altal okozott
reakciot is. A Casgevy-ben talalhatd dimetil-szulfoxid (DMSO) vagy dextran 40 miatt stulyos
tulérzékenységi reakciok, koztiik anafilaxia is kialakulhat. Az infazi6 alatt és utan a betegeket szoros



megfigyelés alatt kell tartani. Az életjeleket (vérnyomas, szivfrekvencia és oxigéntelitettség) és a
tiinetek el6fordulasat az infuzié megkezdése elétt, és koriilbeliil 30 percenként az elso injekcios liveg
Casgevy infundalasatol az utolso injekcios liveg Casgevy infundalasat kdvetd 2 oraig monitorozni
kell.

A neutrofil-kitapadas potencialis sikertelensége

A sikertelen neutrofil-kitapadas egy potencialis kockazat a haemopoeticus éssejt-transzplantacidban,
amelynek meghatarozasa a kovetkezo: ha Casgevy-infuzid beadasat kovetden nem sikeriil neutrofil-
kitapadast elérni, és a modositatlan biztonsagi CD34" sejtek hasznalata sziikséges. A betegek abszolut
neutrofilszamat (absolute neutrophil counts, ANC) monitorozni kell, és a fert6zéseket a standard
iranyelvek és orvosi megitélés szerint kell kezelni. A neutrofil-kitapadas sikertelensége esetén a
betegeknek ment6 CD34" sejteket kell infuzioban adni (lasd 4.8 pont).

Késleltetett thrombocyta-kitapadas

A Casgevy-kezelésnél hosszabb median thrombocyta-kitapadasi id6t figyeltek meg mint allogén
HSC-transzplantacié esetén. A thrombocyta-kitapadas eléréséig fennall a vérzés fokozott kockazata.

A betegeket a szokasos iranyelvek és orvosi megitélés szerint monitorozni kell a vérzések
tekintetében. A thrombocyta-kitapadas és a thrombocytafunkcio helyreallasaig gyakori
thrombocytaszam-mérést kell végezni. A vérzésre utalo klinikai tiinetek jelentkezésekor a vérsejtek
szamanak meghatarozasat és egyéb megfeleld vizsgalatokat kell végezni (lasd 4.8 pont).

Elégtelen mobilizacid/aferézis kockazata sarlosejtes betegségben

A sarlosejtes betegségben szenvedo betegeknek tobb mobilizacios és aferézis ciklusra lehet sziikségiik,
mint a TDT-ben szenvedo betegeknek, esetiikben nagyobb a megfelelo mobilizacio/aferézis
sikertelenségének kockazata. Az ajanlott teljes CD34" sejtgytijtési célértéket lasd a 4.2 pontban. A
mobilizacios és aferézis-ciklusok atlagos szamaval, valamint a kezelés-megszakitas altalanos
aranyaival kapcsolatos informacidkat lasd az 5.1 pontban.

Génszerkesztéssel 0sszefiiggd onkogenezis

A Casgevy-vel végzett klinikai vizsgalatok soran myelodysplasia, leukaemia vagy lymphoma eseteit
nem jelentették. A génszerkesztéssel kapcsolatos onkogenezis elméleti kockézata all fenn. A betegeket
legalabb a Casgevy-kezelést kovetd 15 éven keresztiil évente monitorozni kell (beleértve a teljes
vérképet is). Myelodysplasia, leukémia vagy lymphoma észlelése esetén kapcsolatba kell 1épni a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak helyi képviseldjével, hogy meghatirozza a megfeleld
mintakat az elemzéshez.

Nem zarhato ki annak a kockazata, hogy egy adott személy CD34" sejtjeiben nem szandékos,
célhelyen kiviili szerkesztés torténik. Az emberi genomra kiterjedd keresés egyetlen varianshelyen
azonositott célhelyen kiviili szerkesztést. A varidnst az elemzett betegmintak (szerkesztett CD34"
sejtek) 3,3%-aban (3/91) azonositottak. A jelenleg azonositott célhelyen kiviili hely egy olyan gén
intronjdban talalhato, amely nem expresszalddik vérképzo sejtekben, igy nem varhatdk karos
mellékhatasok (lasd 5.3 pont).

Immunogenitas

A Casgevy-vel végzett klinikai vizsgéalatokban nem figyeltek meg immunmedialt reakcidkat. Nem
ismert, hogy kialakultak-e elére Cas9 elleni antitestek, beleértve a kdozelmultbeli Streptococcus
pyogenes fertdzest is, és vezethetnek-e immunmedialt reakciokhoz és/vagy a maradék Cas9-et
tartalmazo sejtek kitirtiléséhez.



Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacio

A Casgevy-vel kezelt betegek nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket és sejteket transzplantacio
céljabol.

Hosszu tavu utankovetés

A betegeket évente monitorozni kell (beleértve a teljes vérképet is) a standard iranyelveknek és az
orvosi megitélésnek megfeleléen. A Casgevy hosszl tavi biztonsagossaganak és hatasossaganak jobb
megértése céljabol a betegeket varhatoan be fogjak vonni egy hossza tavu utdnkovetéses vizsgalatba.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 5,3-70 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,3-4%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mobilizacidhoz és a myeloablativ kondicionalashoz alkalmazott gyogyszerek
gyogyszerkolcsonhatasait figyelembe kell venni.

Hagyomanyos gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Nem varhato, hogy a Casgevy
kolcsonhatasba 1€p a maj citokrom P-450 enzimcsaladjaval vagy gyogyszer-transzporterekkel.

A hidroxiurea/hidroxikarbamid alkalmazasat legalabb 8 héttel a mobilizalas és kondicionalas
megkezdése el6tt fel kell fiiggeszteni. A hidroxiurea/hidroxi-karbamid Casgevy-infiizié utani
alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat.

A voxelotor és a krizanlizumab alkalmazasat legalabb 8 héttel a mobilizalas és kondicionalas
megkezdése elott fel kell fiiggeszteni, mivel mobilizacios és myeloablativ kondicionalo
gyogyszerekkel szembeni interakcids potencialjuk nem ismert.

A vas-kelatképzok és a kondicionald gyogyszer kozotti lehetséges kdlcsonhatas miatt a vas-
kelatképzok alkalmazasat a myeloablativ kondicionalas el6tt legalabb 7 nappal le kell allitani. Néhany
vas-kelatképz6 myeloszuppressziv hatasu. A Casgevy-infuziot kvetden legalabb 3 honapig nem
alkalmazhatok nem myeloszuppressziv vaskelatképzok, és legalabb 6 honapig myeloszuppressziv vas-
kelatképzok. A vas-kelatképzés helyett flebotomia is alkalmazhatd, amennyiben indokolt.

Bl kérokozot tartalmazoé vakcinak

A Casgevy-kezelés alatt vagy azt kdvetden torténd, €16 virust tartalmazé vakcinakkal végzett
immunizaci6 biztonsadgossagat nem vizsgaltak. Elévigyazatossagi intézkedésként az €16 korokozot
tartalmazo vakcinaval torténd oltas nem ajanlott a kondicionalo kezelés kezdete el6tt legalabb 6 hétig,
a Casgevy-kezelés alatt és a vérképzorendszer kezelés utani helyreallasaig.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A negativ terhességi tesztet — szérumbol kimutatva — minden mobilizacioés ciklus megkezdése el6tt
majd a myeloablativ kondicionalasi eljarasokat megel6zden Gjra meg kell erdsiteni. A Casgevy-
kezelést kovetd fogamzasgatlas idotartamara vonatkozé pontos ajanlashoz nem all rendelkezésre
elegend6 expozicios adat. A fogamzoképes ndknek és a nemzoképes férfiaknak hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a mobilizacio kezdetét6l a myeloablativ kondicional6 alkalmazasa
utan legalabb 6 honapig. Tovabbi informaciokért lasd a myeloablativ kondicional6 gyogyszer
alkalmazasi eldirasat.



Terhesség

Az exagamglogen autotemcel terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek klinikai adatok. Az
exagamglogen autotemcellel allatokkal nem végeztek reprodukcios €s fejlodési toxicitasi vizsgalatokat
annak értékelésére, hogy terhes ndknél alkalmazva karosithatja-e a magzatot. Nem ismert, hogy az
exagamglogen autotemcel atjuthat-e a magzatba. A Casgevy-t tilos terhesség alatt alkalmazni a
myeloablativ kondicionalassal kapcsolatos kockazatok miatt. A Casgevy-infuzid utani terhességet meg
kell beszélni a kezeldorvossal (lasd fent a fogamzasgatlasra vonatkozo Gtmutatot).

Szoptatas

Nem ismert, hogy az exagamglogen autotemcel kivalasztodik-e a human anyatejbe vagy bejut-¢ a
szoptatott gyermek szervezetébe. Nem allnak rendelkezésre adatok.

A mobilizacids és myeloablativ kondicionalo gyogyszer(ek) szoptatas alatti alkalmazasara
vonatkozoan lasd azok alkalmazasi eléirasait. A myeloablativ kondicionalassal kapcsolatos lehetséges
kockézatok miatt a kondicionalés ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

A Casgevy-kezelés utani szoptatasra vonatkozo dontést meg kell beszélni a kezeldorvossal,

figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve a Casgevy-kezelésbol vagy az anya
alapbetegségébdl eredd lehetséges nemkivanatos eseményekkel szemben.

Termékenység

Az exagamglogen autotemcel human termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre
adatok. A him és néstény termékenységre gyakorolt hatasokat nem értékelték allatokkal végzett
vizsgalatokban. Adatok allnak rendelkezésre a myeloablativ kondicionalas medddségi kockazatarol,
ezért lehetdség szerint a kezelés eldtt javasolt a sperma vagy a petesejtek kriotartositasa.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Casgevy nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Figyelembe kell venni a mobilizacids és myeloablativ kondicionalo gyogyszerek gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A Casgevy biztonsagossagat két nyilt, egykaros vizsgalatban (111-es vizsgalat és 121-es vizsgalat) és
egy hosszu tavl utankdvetéses vizsgalatban (131-es vizsgalat) értékelték, amelyekben 97 TDT-ben
vagy SCD-ben szenvedd serdiil6 és felnétt beteget kezeltek Casgevy-vel.

A Casgevy-kezelést megeléz6en TDT-ben szenvedd betegeknél granulocyta koloniastimulald faktorral
(G-CSF) és plerixaforral, SCD-ben szenvedd betegeknél csak plerixaforral periférias mobilizalast
végeztek, amelyet aferézis €s buszulfannal végzett myeloablativ kondicionalas kdvetett.

A biztonsagossagi profil altalanossagban megegyezett azzal, ami a buszulfan myeloablativ
kondicionalastol, valamint a mobilizaciot és aferézist kovetd HSC-transzplantaciotol varhato.

Az utankovetés median (min, max) idétartama a Casgevy alkalmazasa utan 22,8 (2,1; 51,1) honap volt
a TDT-ben szenvedd betegeknél (n=54), és 17,5 (1,2; 46,2) honap az SCD-ben szenvedd betegeknél
(n=43).

Casgevy-nek tulajdonitott sulyos mellékhatasok 2 TDT-ben szenvedd betegnél (3,7%) fordultak el6:
1 betegnél (1,9%) haemophagocytas lymphohistiocytosis, akut respiratorikus distressz szindréma,



idiopathias pneumonia szindroma és fejfajas, 1 betegnél (1,9%) késleltetett kitapadas és
thrombocytopenia fordult el6. SCD-ben szenvedd betegek koziil senkinél sem fordult el Casgevy-nek
tulajdonitott stlyos mellékhatas.

Egy életveszélyes sulyos mellékhatas a cerebellaris vérzések 1 TDT-ben szenvedd betegnél (1,9%)
fordult el6, és a buszulfannal végzett myeloablativ kondicionalasnak volt tulajdonithato.

Egy SCD-ben szenvedd beteg (2,3%) COVID-19 fert6zés és végiil 1égzési elégtelenség miatt halt meg.
Ez az esemény nem volt a Casgevy-hez kotheto.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisdgok meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (=1/10) és gyakori (=1/100 — <1/10). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek

megadasra.

Az 1., 2., 3. és 4. tablazat a G-CSF-fel és plerixaforral végzett mobilizalasnak/aferézisnek, a csak
plerixaforral végzett mobilizalasnak/aferézisnek, a buszulfannal végzett myeloablativ
kondicionalasnak, illetve a Casgevy-nek tulajdonitott mellékhatasokat sorolja fel, amelyeket a
Casgevy-vel végzett klinikai vizsgalatok soran TDT-ben és SCD-ben szenvedd betegek tapasztaltak.

1. tablazat: A mobilizalasnak/aferézisnek tulajdonitott mellékhatasok TDT-ben szenvedd,
G-CSF-fel és plerixaforral kezelt betegeknél (n=59)

Szervrendszeri kategéria Nagyon gyakori Gyakori

Vgrkep ZOSZEIVL €3 . , Leukocytosis,

nyirokrendszeri betegségek és thrombocytopenia

tiinetek

Anyagcsere- és taplalkozasi .

betngégek és tﬁngtek Hypokalacmia

{i(illelffeell(ldszerl betegségek €s Fejfijds

Légzorendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és Oropharyngealis fajdalom

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek A,b dormmghs 4y dalom,'

és tiinetek Nausea hanyas, dlaqhoea, oralis
hypoaesthesia

A csont- és izomrendszer,

valamint a kotészovet Musculoskeletalis fajdalom *

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az

alkalmazas helyén fellépd Fajdalom, pyrexia

reakciok

* A musculoskeletalis f4jdalom magaban foglalta a hatfjast, a csontfajdalmat, a musculoskeletalis mellkasi fdjdalmat, a
nyakfajdalmat, a nem kardialis mellkasi fajdalmat és a végtagfajdalmat.

2. tablazat: A mobilizalasnak/aferézisnek tulajdonitott mellékhatiasok SCD-ben szenvedd,
lerixaforral kezelt betegeknél (n=58)

Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Gyakori

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Sarlosejtes anaemia krizissel

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Hyperphosphataemia,
hypomagnesaemia
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Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Gyakori

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Fejfajas

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek

Akut mellkasi szindroma

Emésztérendszeri betegségek

Abdominalis fajdalom *,

betegségeli és tiinetei

- . L Diarrhoea
¢s tiinetek hanyinger, hanyas

A csont- és izomrendszer,

valamint a kdtszovet Musculoskeletalis fajdalom * Arthralgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Féjdalom, faradtsag

.....

T A musculoskeletalis fajdalom magaban foglalta a hatfajast, a csontfajdalmat, a nyakfajdalmat, a nem kardialis mellkasi

fajdalmat és a végtagfajdalmat.

3. tablazat: Buszulfannal végzett myeloablativ kondicionalasnak tulajdonitott mellékhatasok
TDT-ben és SCD-ben szenvedo betegeknél (n=97) *

Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Gyakori

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések

Pneumonia, szepszis, Klebsiella
szepszis, oralis candidiasis,
folliculitis

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek

Thrombocytopenia, 1azas
neutropenia, neutropenia,
anaemia, lymphopenia f,
leukopenia

Pancytopenia, reticulocytopenia,
splenomegalia

Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy,
hypokalaemia,
hyperphosphataemia,
hypomagnesaemia,
folyadékretencio,
hypophosphataemia

Hypoalbuminaemia,
Hypocalcaemia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Fejfajas

Cerebellumvérzés, hydrocephalus,
periférids szenzoros neuropathia,
periférids neuropathia, neuralgia,
dysgeusia

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Homalyos latas, szemszarazsag

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Tachycardia

Erbetegségek ¢és tiinetek

Hypotensio, h6hullam

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek

Epistaxis, oropharyngealis
fajdalom

Légzési elégtelenség, idiopathias
pneumonia szindroma, hypoxia,
dyspnoe, kohogés

Emésztérendszeri betegségek
és tlinetek

Mucositis ¥, hanyinger,
hanyas, hasi fajdalom ¢,
diarrhoea, constipatio,
gastritis

Colitis, dyspepsia, inyvérzés,
gastrooesophagealis reflux
betegség, hacmatemesis,
oesophagitis, dysphagia,
gastrointestinalis gyulladas,
haematochezia, szajfekély
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Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Gyakori

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Veno-occlusiv majbetegség,
hyperbilirubinaemia,
emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint

Emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-, mas néven
aszpartat-aminotranszferaz-szint,
hepatomegalia, emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz-szint

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Pigmentacios zavar #,
bérhamlas, alopecia,
petechia, borszarazsag,
borkiiités **

Pruritus, erythema

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Musculoskeletalis fajdalom

Arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek
¢s tlinetek

Dysuria, haematuria

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Amenorrhoea, menstruacio kozotti
vérzés, vulvovaginalis fajdalom,
dysmenorrhoea, rendszertelen
menstruacid, korai menopauza

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Pyrexia, faradtsag

Fajdalom

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Testtomegcsokkenés

Emelkedett nemzetkozi
normalizalt arany, emelkedett
C-reaktiv proteinszint,
testtomegnovekedés

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Késleltetett kitapadas, subcutan
haematoma, bér abrasio,
borsériilés

A gyakorisag a 111-es vizsgalatban a TDT-ben szenvedd betegeknél vagy a 121-es vizsgalatban az SCD-ben szenvedd
betegeknél tapasztalt legmagasabb eléfordulason alapul.
T A lymphopenia magéaban foglalta a csdkkent CD4 lymphocytaszamot és a csdkkent lymphocytaszamot.

¥ A mucositis magaban foglalta az analis gyulladast, a mucosalis gyulladast, a pharyngealis gyulladést és a stomatitist.

az epigasztrikus diszkomfortot.

# A pigmentéacids zavar magéban foglalta a korompigmentéciot, a bor hyperpigmentaciot és a bér hypopigmentaciot.

** A bérkiiités magéban foglalta a dermatitist, az erythemas borkiiitést, a macularis bérkiiitést, a maculopapularis bérkiiitést és

a papularis borkiiitést.

* A musculoskeletalis f4jdalom magéaban foglalta a hatfajast, a csontfajdalmat, a mellkasi fijdalmat és a végtagfajdalmat.

4. tablazat: A Casgevy-nek tulajdonitott mellékhatasok TDT-ben és SCD-ben szenved6

betegeknél (n=97)

Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Gyakori

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek

Lymphopenia % ¢

Thrombocytopenia f, neutropenia f,
anaemia f, leukopenia t

tinetek

Immunrendszeri betegségek Haemophagocyticus
¢s tlinetek lymphohistiocytosis
Idegrendszeri betegségek és Hypocalcaemia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Fejfajas 1, paraesthesia

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Tachycardia
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Szervrendszeri kategéria Nagyon gyakori Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Akut respiratorikus distressz
mediastinalis betegségek és szindréma, idiopathias pneumonia
tiinetek szindréma ¥, epistaxis

A bor és a bor alatti szovet Borkitités ¢, petechia t
betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Hidegrazas ', pyrexiat

alkalmazas helyén fellépd

reakciok

Sériilés, mérgezés €s a Késleltetett kitapadas *, infuzidval
beavatkozassal kapcsolatos Osszefliggd reakciok *
szovédmények

* A gyakorisig a 111-es vizsgalatban a TDT-ben szenvedd betegeknél vagy a 121-es vizsgélatban az SCD-ben szenvedd
betegeknél tapasztalt legmagasabb eléfordulason alapul.

f Legaldbb egy eseményt a buszulfinnal végzett myeloablativ kondicionalasnak is tulajdonitottak.

£ A lymphopenia magéaban foglalta a csokkent CD4 lymphocytaszamot és a csokkent lymphocytaszamot.

§ A borkiiités magaban foglalta a dermatitist.

# Az inflzidval dsszefliggd reakciok magukban foglaltak a hidegrazast, a sinus tachycardiat és a tachycardiat.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Thrombocyta-kitapadas

A thrombocyta-kitapadas meghatarozasa a Casgevy-infuzié beadasa utan 3 kiilonbdz6 napon,

3 egymast kovetd alkalommal mért > 20 x 10%/1 thrombocytaszam TDT-ben szenvedd betegeknél és
3 egymast kovetd alkalommal mért > 50 x 10°/1 thrombocytaszam SCD-ben szenvedd betegeknél,

7 napon at thrombocyta-transzfizié alkalmazasa nélkiil. A thrombocyta-kitapadast minden beteg
elérte.

A 111-es vizsgalatban a TDT-ben szenvedd betegeknél a thrombocyta-kitapadasig eltelt median (min,
max) id6tartam 44 (20, 200) nap volt (n=53), ezen feliil egy beteg a thrombocyta-kitapadast az idokozi
elemzés utan érte el. A thrombocyta-kitapadasig eltelt medidn (min, max) id6tartam 45 (20, 199) nap
volt serdiilékoru betegeknél és 40 (24, 200) nap felnott betegeknél. Asplenias betegeknél a
thrombocyta-kitapadasig eltelt median id6t révidebb volt, mint intakt 1éppel rendelkez6 betegeknél. A
thrombocyta-kitapadasig eltelt medidn (min, max) iddtartam 34,5 (20, 78) nap volt asplenias
betegeknél és 46 (27, 200) nap intakt 1éppel rendelkez6 betegeknél.

A 121-es vizsgalatban a thrombocyta-kitapadasig eltelt median (min, max) id6 SCD-ben szenvedd
betegeknél 35 (23, 126) nap volt (n=43). A thrombocyta-kitapadasig eltelt median (min, max) id6
44,5 (23, 81) nap volt serdiilokora betegeknél és 32 (23, 126) nap felnott betegeknél.

A Casgevy-kezelést kovetd vérzéses események €s a thrombocyta-kitapadasig eltelt id6 kozott nem
figyeltek meg Gsszefliggést.

Neutrofil-kitapadas

A neutrofil-kitapadas meghatarozasa a Casgevy-infizidé beadasa utan 3 kiilonb6z6 napon, 3 egymast
kovetd alkalommal mért > 500 sejt/ul abszolut neutrofilszam (ANC) volt modositatlan mentd
CD34" sejtek alkalmazasa nélkiil. Minden kezelt beteg neutrofil-kitapadast ért el, és egy beteg sem
kapott modositatlan menté CD34" sejteket.

A 111-es vizsgalatban a TDT-ben szenvedd betegeknél a neutrofil-kitapadasig eltelt median (min,

max) id6 29 (12, 56) nap volt (n=54). A neutrofil-kitapadasig eltelt median (min, max) idot
31 (19, 56) nap volt serdiilokort betegeknél és 29 (12, 40) nap felnétt betegeknél.
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A 121-es vizsgalatban a neutrofil-kitapadasig eltelt median (min, max) idétartam SCD-ben szenvedd
betegeknél 27 (15, 40) nap volt (n=43). A neutrofil-kitapadasig eltelt median (min, max) id6tartam
28 (24, 40) nap volt serdiilokoru betegeknél és 26 (15, 38) nap feln6tt betegeknél.

A fert6zések és a neutrofil-kitapadasig eltelt id6 kozott nem volt 6sszefliggés.

Gyermekek és serdiilok

A Casgevy biztonsagossagat 31 serdiilokort, 12 és < 18 év kozotti TDT-ben vagy SCD-ben szenvedd
betegeknél értékelték. A serdiilokora TDT-betegek median (min, max) életkora 14 (12, 17) év, az
SCD-s betegeké 15 (12, 17) év volt. Az utankdvetés median iddtartama (min, max)

19,6 (2,1, 26,6) honap volt a serdiilékortt TDT-s betegek és 14,7 (2,5, 18,7) honap a serdiilokort
SCD-s betegek esetében. A biztonsagossagi profil altalanossagban megegyezett a serdiilékort és a
felnott betegeknél. A kitapadasi idé hasonlo volt serdiildkoru és felnétt betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem értelmezheto.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: egyéb haematologiai hatdanyagok, egyéb haematologiai szerek, ATC-
kod: BO6AXO0S.

Hatasmechanizmus

A Casgevy egy CRISPR/Cas9 technologiaval ex vivo szerkesztett, autolog CD34" HSPC-kbdl alld
sejtterapias készitmény. A rendkiviil specifikus iranyité RNS lehetové teszi a CRISPR/Cas9 szamara,
hogy pontos DNS kettds-szaltorést hozzon létre a kritikus transzkripcios faktor kotdhelyén (GATAL) a
kotés irreverzibilisen megszakad, és a BCL11A expresszidja csokken. A csokkent
BCL11A-expresszio a y-globin expresszidjanak fokozodasat és a magzati hemoglobin (HbF)
fehérjetermelés novekedését eredményezi az erythroid sejtekben, ami a transzfuziofiiggd
B-thalassemiaban a hianyzo globint (TDT) a sarlosejtes betegségben (SCD) a rendellenes globint
orvosolja. A TDT-ben szenvedd betegeknél a y-globin termelése varhatoan korrigalja az a-globin —
nem-o-globin egyensulyhidnyt, ezaltal csokkentve az elégtelen erythropoézist és hemolizist, €s
novelve az 6sszhemoglobin szintjét. Stilyos SCD-ben szenvedd betegeknél a HbF-expresszio
varhatoan csokkenti az intracellularis HbS-koncentraciot, megakadalyozva a vorosvérsejtek
sarlosodasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossag

A Casgevy hatasossagat transzfuziofiiggd B-thalassemiaban (TDT) vagy sarlosejtes betegségben
(SCD) szenvedo serdiilokoru és felndtt betegeknél két nyilt, egykart vizsgalatban (111-es vizsgalat és
121-es vizsgalat) és egy hosszu tava kovetési vizsgalatban (131-es vizsgalat) értékelték.
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Transzfuziofiiged f-thalassemia

A 111-es vizsgalat egy folyamatban 1év nyilt, multicentrikus, egykaros vizsgalat a Casgevy
biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére transzfuziofiiggd p-thalassemidban szenvedd
serdiilokort és felnott betegeknél. A 111-es vizsgalat 24 honapos utankovetésének befejezése utan a
betegek beléphettek a folyamatban 1év6, hosszl tava biztonsagossagi és hatasossagi 131-es
vizsgélatba.

Azokat a betegek vontak be a vizsgalatba, akiknek a bevonast megel6z6 2 évben legalabb
100 ml/ttkg/év vagy 10 egység/év virdsvértest-transzfuziora volt sziikségiik. A betegeknek legalabb
80%-o0s Lansky vagy Karnofsky teljesitménypontszamot is kellett elérnitik.

Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknek volt HLA szerint kompatibilis rokon HSC-donor.
Kizartak a vizsgalatbdl azokat a betegeket, akiknél a szivben sulyosan megemelkedett a vas szintje
(vagyis azokat a betegeket, akiknél a sziv magneses rezonancia képalkotassal [MRI] meghatarozott
T2* értéke kevesebb, mint 10 msec volt), vagy elérehaladott majbetegségben szenvedtek. A maj
MRI-vizsgalatat minden betegnél elvégezték. Azoknal a betegeknél, akiknek MRI-eredményei

> 15 mg/g vastartalmat mutattak, majbiopsziat végeztek tovabbi értékelés céljabol. Azokat a
betegeket, akiknél a majbiopszia athidalé fibrozist vagy cirrdzist mutatott ki, kizartak a vizsgalatbol.

A 111-es vizsgalatban a mobilizalast elkezd6 59 beteg koziil 3 beteg (5,1%) hagyta abba a kezelést a
Casgevy-inflzio el6tt, mind a beleegyezés visszavonasa miatt.

A (1) 111-es vizsgalatba bevont 6sszes beteg és (2) a 111-es vizsgalatban Casgevy-infuzioval kezelt
Osszes beteg f6 demografiai és kiindulasi jellemz6it az 5. tablazat mutatja be.

5. tablazat: A 111-es vizsgalat f6 demografiai és kiindulasi jellemzdi

Demografia és betegségjellemzék Casgevy Casgevy
Bevont betegek Infazioval kezelt betegek
(n=59) } (n=54)

Eletkor (év), n (%)
Felnottek (> 18 — <35 év)
Serdiilok (> 12 — < 18 év)

Minden életkor
(=12-<35¢v)

39 (66,1%)
20 (33,9%)

35 (64,8%)
19 (35,2%)

Nem BY/p°-szerti

21 (35,6%)

Median (min, max) 19 (12, 35) 20 (12; 35)

Nem, n (%)

N6 28 (47,5%) 25 (46,3%)

Férfi 31 (52,5%) 29 (53,7%)
Rassz, n (%)

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

Fehér 19 (32,2%) 18 (33,3%)

Kevert szarmazasu 3 (5,1%) 3 (5,6%)

Egyéb 3 (5,1%) 2 (3,7%)

Nincs adat 9 (15,3%) 8 (14,8%)
Genotipus, n (%)

BY/BO-szerti 38 (64,4%) 33 (61,1%)

21 (38,9%)

Kiindulési éves vorosvértest-
transzfuzios térfogat (ml/ttkg)
Median (min, max)

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

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

Kiindulési éves vorosvértest-
transzfuzids epizoédok
Median (min, max)

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

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

Intakt 1ép, n (%)

43 (72,9%)

38 (70,4%)
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Demograifia és betegségjellemzok Casgevy Casgevy
Bevont betegek Infuaziéval kezelt betegek
(n=59) ® (n=54)

Kiindulasi m4j vaskoncentracio
(mg/g)

Median (min, max) 3,5(1,2; 14,8) 3,5 (1,2; 14,0)
Kiindulasi sziv vas T2* (msec)

Median (min, max) 34,1 (12,4; 61,1) 34,4 (12,4; 61,1)
Kiindulasi szérum ferritin (pmol/1)

Median (min, max) 3100,9 (584,2; 10837,3) 3115,5(584,2; 10 837,3)

§ Az n a tajékoztatdson alapuld beleegyezd nyilatkozatot alairé bevont betegek teljes szamat jelenti.

T A 2023. aprilisi adatbéazis-zaras alapjan végzett id6kozi elemzés, amely soran 54 beteg kapott Casgevy-t és 2 beteg 4llt a
Casgevy-infuzi6 beadasa el6tt.

t Alacsony vagy nulla endogén B-globin termelés (B%/p°, B%/TVS-1-110 és IVS-I-110/IVS-1-110).

Mobilizalas és aferézis

Az 6ssz-Hb-koncentracio > 11 g/dl szinten tartasa érdekében a betegek a mobilizalas és az aferézis
elott vorosvértest-transzfziot kaptak, és a myeloablativ kondiciondlas kezdetéig tovabb kaptak a
transzfuziot.

Az 6ssejtek aferézishez vald mobilizalasa érdekében a 111-es vizsgalatban résztvevo betegek
granulocyta koloniastimulal6 faktort (G-CSF) kaptak. Azoknak a betegeknek, akiknek meg volt a
1épiik koriilbelil 12 oranként 5 ug/ttkg G-CSF tervezett dozist adtak intravénas vagy szubkutan
injekcioban 5-6 napon keresztiil. A splenectomizalt betegek 5 pg/ttkg G-CSF tervezett dozist kaptak
naponta egyszer 5-6 napon keresztiil. Splenectomizalt betegeknél az adagolast 12 6rankéntira emelték,
ha a fehérvérsejtszam (WBC) vagy a periférias vér CD34"-szama nem emelkedett. 4 napos
G-CSF-kezelés utan minden beteg 0,24 mg/ttkg-os tervezett plerixafor dozist kapott szubkutan
injekcioban, koriilbeliil 4-6 6raval minden tervezett aferézis el6tt. Az aferézist legfeljebb 3 egymast
kovetd napon keresztiil végezték a gyartashoz és a modositatlan menté CD34" sejtekhez sziikséges,
tervezett sejtmennyiség osszegytiijtése érdekében. A Casgevy gyartasahoz és a ment6 CD34" sejtek
gyljtéséhez sziikséges mobilizaciods és aferézis ciklusok szamanak atlaga (SD) és medianja (min, max)
1,3 (0,7), illetve 1 (1, 4) volt.

Kezelés eldtti kondicionalds

A Casgevy-kezelés el6tt minden beteg buszulfannal végzett teljes myeloablativ kondiciondlasban
részesiilt. A buszulfant 4 egymast kdvetd napon keresztiil intravénasan) centralis vénas katéteren
keresztiil adtak be, naponta egyszer 3,2 mg/ttkg/nap vagy 6 oranként 0,8 mg/ttkg tervezett kezdo
ddzisban. A buszulfan plazmaszintjét sorozatos vérvétellel mérték, és a dozist igy modositottak, hogy
az expozicio a céltartomdnyban maradjon. Napi egyszeri adagolés esetén a négynapos kumulativ
buszulfan-expozicio 82 mgxora/l (74—90 mgxdra/l) volt, ami megfelel 5000 uMxperc AUCy.24n-nak
(tartomany: 4500-5500 uMxperc). A 6 drankénti adagolasnal a négynapos kumulativ buszulfan-
expozicid 74 mgxora/l volt (59—89 mgxh/l), ami megfelel 1125 uMxperc AUCy.sy-nak (tartomany:
900-1350 uMxperc).

A buszulfan kondicionalas megkezdése eldtt minden beteg gorcsroham-profilaxisban részestilt
fenitointol eltérd szerekkel. A fenitoint nem alkalmaztak goércsrohamok megeldzésére, mert indukalja
a citokrom P-450-et, és ennek kovetkeztében megnoveli a buszulfan clearance-ét.

A hepaticus veno-occlusiv betegség (VOD)/hepaticus sinusoidalis obstrukcids szindréma profilaxisat
az intézményi iranyelvek szerint alkalmaztak.

A Casgevy beadasa

A betegek a Casgevy-t 8,0 (3,0-19,7) x 10° CD34" sejt/ttkg median (min, max) dozisban kaptak
intravénas infuzidban. Minden beteg antihisztamint és lazcsillapitot kapott a Casgevy-infzio el6tt.
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A Casgevy beaddsa utan

A G-CSF-t nem javasoltak a Casgevy-infuziot koveto elsé 21 napon beliil. Mivel a Casgevy egy
autolog terapia, a kezdeti myeloablativ kondicionalds utdn nem volt sziikség immunszuppressziv
szerekre.

Hatdsossagi eredmények — f-thalassemia

Egy id6kozi elemzést (interim analysis, 1A) végeztek 42 beteggel, akik Casgevy-kezelést kaptak és
alkalmasak voltak az elsddleges hatasossagi elemzésre. Az elsddleges hatasossagi csoport (primary
efficacy set, PES) meghatarozasa a kdvetkez6 volt: minden olyan alany, akit a Casgevy-infizio utan
legalabb 16 honapig kovettek. Az idokozi elemzés idején 59 beteg volt bevonva €s 54 beteg kapott
Casgevy-t. A teljes utankdvetési id6 medianja (min, max) 22,8 (2,1; 51,1) honap volt a
Casgevy-infuzid beadasatdl szamitva.

A Casgevy hatasossagat olyan betegek értékelése alapjan allapitottak meg, akiknél az utdnkovetés
legalabb 16 honapig tartott. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a
111-es vizsgalatban 12 egymast kdvetd honapon keresztiil elérték a transzfuzidtol valo fliggetlenséget
(TI12), melynek a definicidja a Hb > 9 g/dl sulyozott atlagértéke vordsvértest-transzfuzio nélkiil, a
Casgevy-infuziot koveto elsé 24 honapban barmikor, legalabb 12 egymast kdvetd honapon keresztiil,
és amit az utolso transzplantacid utani tamogatas vagy TDT kezelése céljabol alkalmazott
vorosvértest-transzfizio utani 60 naptol kezdodoen értékeltek.

A hatasossagi adatokat a 6. és 7. tablazat tartalmazza. A 6. tablazat bemutatja az els6dleges végpontot
(1) a 111-es vizsgalatba bevont 8sszes beteg €s (2) a 111-es vizsgalatban Casgevy-infuzioval kezelt
Osszes beteg esetében. A 7. tablazat bemutatja a masodlagos végpontokat a 111-es vizsgalatban
Casgevy-infuzioval kezelt betegeknél.

6. tablazat: Elsodleges hatasossagi kimenetel TDT-ben szenvedé betegeknél

Casgevy Casgevy
Elsédleges végpont Bevont bete_gek ) Infaziéval kfzelt
(n=45) betegek
(n=42) 1}
TI12-t elérd betegek aranya ®
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(95%-0s CI) (73,2%; 94,9%) (80,5%; 98,5%)

*2023. aprilisi adatbazis-zaras alapjan végzett id6kozi elemzés.

T Az n a tdjékoztatason alapuld beleegyezd nyilatkozatot alairé bevont betegek teljes szamat jelenti, és nem tartalmazza
azokat a betegeket, akik az elemzés idején Casgevy-kezelésre vartak, vagy azokat a betegeket, akik az elsédleges hatasossagi
végpont szempontjabol még nem voltak értékelhetdk.

¥ Az n a betegek Ossz-szamat jelenti az els6dleges hatdsossagi csoportban (primary efficacy set, PES), a teljes elemzési
csoport (full analysis set, FAS) egy részhalmazaban. A PES definicio szerint azoknak a vizsgalati alanyoknak az dsszessége
volt, akik Casgevy-infuziot kaptak, és akiket a Casgevy-infuizio utan legalabb 16 honapig kovettek. Azok a betegek is
beletartoztak ebbe a csoportba, akiknél a Casgevy-infuziot kovetéen elhalalozas miatt kevesebb mint 16 honap volt az
utankdvetés vagy a Casgevy-vel 6sszefliggd nemkivanatos események miatt megszakitottak a kezelést, vagy a Casgevy-
infziot kovetden tobb mint 12 honapig folyamatosan vordsvértest-transzfiziot kaptak.

§ A TI12 definicio szerint a Hb > 9 g/dl sulyozott atlagértékének a fenntartasa vorosvértest-transzfiizid nélkiil legalabb

12 egymast kovet6 honapon keresztiil a Casgevy-infuizié beadasa utan barmikor. A TI12 értékelése az utolsd, transzplantacio
utani timogatas vagy a TDT-ellatas céljabol alkalmazott vorosvértest-transzfizio utan 60 nappal kezdddik.

7. tablazat: Masodlagos hatdsossagi kimenetelek TDT-ben szenved6 betegeknél

Casgevy
Maisodlagos végpontok Inftziéval kezelt betegek”
n=42) "
A transzfuziotol fiiggetlen periodus iddtartama a
TI12-t elért betegeknél (honap)
n 39
Median (min, max) 22,3 (13,5; 48,1)
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Ossz Hb (g/dl)
a 6. honapban
n 42
Atlag (SD) 12,1 (2,0)
a 24. honapban
n 23
Atlag (SD) 12,9 (2,4)
HDF (g/dl)
a 6. hénapban
n 42
Atlag (SD) 10,8 (2.8)
a 24. hénapban
n 23
Atlag (SD) 11,5 (2,7)

*2023. 4prilisi adatbazis-zaras alapjan végzett id6kozi elemzés.

T Az n az elsédleges hatasossagi csoportban (PES), a teljes elemzési csoport (FAS) egy részcsoportjaban szerepld betegek
teljes szamat jelenti. Definicio szerint a PES a Casgevy-infiizid utan legalabb 16 honapig utankovetett alanyokat foglalta
magaban. Ebbe a csoportba keriiltek azok az alanyok is, akiknél haldleset vagy a Casgevy-vel kapcsolatos mellékhatasok
miatti megszakitas miatt 16 honapnal rovidebb volt az utankovetés, vagy akik a Casgevy-infuzio utan tobb mint 12 hénapig
folyamatosan vvt-transzfuziot kaptak.

SD: standard deviacio.

Az 1d6kozi elemzés idopontjaban 42 betegnél volt értékelhet6 a TI12. Ezek koziil 39/42 (92,9%;
95%-0s CI: 80,5%; 98,5%) érte el a TI12-t. Minden beteg, aki elérte a TI12-t, transzfuziofliggetlen
maradt, a transzfiziofiiggetlenség median (min, max) idGtartama 22,3 (13,5; 48,1) honap volt, és az
0ssz Hb-szint sulyozott 4tlaga a normal tartomanyban volt (atlag [SD] 13,2 [1,4] g/dl). A TI12-t elért
betegeknél az utolsd vordsvértest-transzfuzidig eltelt median (min, max) id6 28 (11, 91) nap volt a
Casgevy-infuziot kovetden. Harom beteg nem érte el a TI12-t. Ezeknél a betegeknél a vorosvértest-
transzfuziok gyakorisaga id6vel csokkent, majd a Casgevy-infazi6 utan 12,2 és 21,6 honap kozott a
transzfuziokat abbahagytik, ami megfelel az altaldnos lassabb vérképzoszervi felépiilésnek.

Az 6ssz Hb (g/dl) és HbF (g/dl) idébeli szintje az 1. dbran lathaté minden olyan betegre vonatkozoan,
akik Casgevy-t kaptak -thalassemia kezelésére.

1. abra: Atlagos dsszhemoglobinszint (g/dl) és HbF (g/dl) szintek id6beli valtozasa TDT-ben
szenved6 betegeknél
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Hb 53 545251525048 45 44 43 35 30 23 13 11 5 5 1 1

Az atlagértékek a vonalban, az atlag + standard hiba (SE) és az atlag -SE értékek oszlopok formajaban vannak abrazolva
minden vizitnél. Az abra alatt lathato azoknak a betegeknek a szama, akiknél a megfeleld vizitek értékei rendelkezésre allnak.

Az atlagos (SD) 6ssz-Hb- és HbF-szint emelkedése mar a Casgevy-infuziot kdvetd 3. honapban
megfigyelhet6 volt, és a 6. honapban tovabb emelkedett 12,2 (2,0) g/dl-re, illetve 10,9 (2,7) g/dl-re. A
6. honap utan az 6ssz-Hb és HbF szint tovabbra is megmaradt, a HbF az 6sszes Hb > 88%-at tette ki.

A 111-es vizsgalatban a TI12-t elérd 6sszes betegnek (n=39) normalis (28/39 beteg, 71,8%) vagy a
normalishoz kozeli (11/39 beteg, 28,2%) stlyozott atlagos 6ssz-Hb-szintje volt. A normalishoz kozeli
sulyozott atlagos 0ssz-Hb-szinttel rendelkezd betegek koziil 6 férfi és 5 nd volt, akiknél a stulyozott
atlagos 0ssz-Hb a WHO kor- és nemfliggd referencia-kiiszobértékét tekintve a <0,1-0,7 g/dl, illetve a
<0,4-1,4 g/dl tartomanyban volt.

Azok az alcsoport-elemzések, amelyek az életkor, nem, rassz vagy genotipus alcsoportokban a
transzfuzioval 6sszefiiggd végpontokra és a hematoldgiai paraméterekre gyakorolt hatasokat

értékeltek, nem utaltak e tényezok miatti kiilonbségekre.

Sarldsejtes betegség

A 121-es vizsgalat egy folyamatban 1év nyilt, multicentrikus, egykaros vizsgalat a Casgevy
biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére, sulyos sarlosejtes betegségben szenvedo felnott és
serdiilokort betegeknél. A 121-es vizsgalat 24 honapos utankdvetésének befejezése utan a betegeket
felkérték, hogy 1épjenek be a 131-es vizsgalatba, amely egy folyamatban 1€v0, hosszl tava
biztonsagossagi és hatdsossagi vizsgalat.

A betegek akkor vontak be a vizsgalatba, ha a sziirést megel6z6 2 évben évente legalabb 2 sulyos

vazooccluziv krizis (VOC) esemény szerepelt a korelozményiikben, amelyeket a kovetkezoképpen

hataroztak meg:

o Akut fajdalom, amely orvosi ellatast és fajdalomesillapitok (opioidok vagy intravénas nem-
szteroid gyulladascsokkenték [NSAID-ok]) alkalmazasat vagy vorosvértest-transzfiiziot igényli.

o Akut mellkasi szindroma.

o 2 oranal hosszabb ideig tart6 priapizmus, amely orvosi ellatast igényel.

o Lépszekvesztralas.

A vizsgalatba HbSS, HbS® és HbS#* genotipusokkal rendelkez6 betegek 1éphettek be. A betegeknek
legalabb 80%-os Lansky vagy Karnofsky teljesitménypontszamot is el kellett érniiik.

Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknek volt elérheté HLA-szerinti kompatibilis rokon
HSC-donor.

Kizartak azokat a betegeket, akik elérehaladott majbetegségben szenvedtek, kezeletlen Moyamoya-
betegség szerepelt a korel6zményiikben, vagy olyan Moyamoya-betegségben szenvedtek, amely a
vizsgaldorvos véleménye szerint a vérzés kockazatanak tette ki a beteget. A 12 és 16 éves kor kozotti
betegeknek normal transzkranialis doppler (TCD) eredménnyel kellett rendelkezniiik, a 12 és 18 év
kozotti betegeket pedig kizartak, ha a korelozményiikben az arteria cerebralis mediaban €s az arteria
carotis internaban abnormalis TCD fordult elo.

A 121-es vizsgalatban a mobilizaciot elkezdd 58 beteg koziil 11 beteg (19,0%) hagyta abba a terapiat
mobilizéacio €s az aferézis megkezdése utan és a Casgevy alkalmazasa el6tt. 6 beteg (10,3%) nem érte
el a minimalis dozist. 5 beteg (8,6%) a compliance hianya, a beleegyezés visszavonasa vagy a
bevonasi kdvetelményeknek valé meg nem felelés miatt hagyta abba a kezelést.

A (1) 121-es vizsgalatba bevont Gsszes beteg és (2) a 121-es vizsgalatban Casgevy-infazioval kezelt
Osszes beteg f6 demogréafiai és kiindulasi jellemzdit a 8. tablazat mutatja be.
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8. tablazat: A 121-es vizsgalat f6 demo

rafiai és kiindulasi jellemz6i

Casgevy Casgevy
Demografia és betegségjellemzék Bevont betegek Infaziéval kezelt betegek
(n=63)" (n=43)"
Eletkor (év), n (%)
Felnéttek (> 18—< 35 év) 50 (79,4%) 31 (72,1%)

Serdiilok (= 12—< 18 év) 13 (20,6%) 12 (27,9%)
Minden életkor (> 12—< 35 év)
Median (min, max) 21 (12; 35) 20 (12; 34)

Nem, n (%)

Férfi 36 (57,1%) 24 (55,8%)

N6 27 (42,9%) 19 (44,2%)
Rassz, n (%)

Fekete vagy afroamerikai 55 (87,3%) 37 (86,0%)

Fehér 4 (6,3%) 3 (7,0%)

Egyéb 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Genotipus, 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%)

A sulyos VOC-k éves gyakorisaga a
bevonast megeldz6 2 évben
(esemény/év)

Median (min, max)

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

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

A sulyos VOC-k miatti hospitalizaciok
éves gyakorisaga a bevonast megel6z6
2 évben (esemény/év)

Median (min, max)

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

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

A sulyos VOC-k miatti hospitalizaciok
éves id6tartama a bevonast megel6z6
2 évben (nap/év)

Median (min, max)

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

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

Az SCD-vel kapcsolatos indikaciok
miatt transzfundalt vordsvértestek
évesitett egységei a bevonast megel6z6
2 évben (egység/év)

Median (min, max)

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

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

"Azna tajékoztatason alapuld beleegyez6 nyilatkozatot alaird bevont betegek teljes szamat jelenti.

T A 2023 aprilisi adatbazis-zaras alapjan végzett elemzés, amely soran 43 beteg kapott Casgevy-t és 4 beteg allt a Casgevy-

infzié beadasa el6tt.

tMas genotipust betegekkel kapcsolatban nem 4llnak rendelkezésre adatok.

Mobilizalas és aferézis

A betegek a mobilizalas tervezett kezdete el6tt legalabb 8 hétig vorosvérsejtcserén vagy egyszeri
transzfuzidkon estek at, és a myeloablativ kondicionalds kezdetéig tovabbra is transzfuziot vagy
vorosveérsejteserét kaptak. A HbS-szintet az 6ssz-Hb < 30%-an tartottak, az 6ssz-Hb koncentracio

< 11 g/dl értéken tartasa mellett.

Az Gssejtek aferézishez vald mobilizalasa érdekében a 121-es vizsgélatban résztvevo betegek

0,24 mg/ttkg-os tervezett dozisban plerixafort kaptak szubkutan injekcioban, kortilbeliil 2-3 éraval
minden tervezett aferézis el6tt. A betegek legfeljebb 3 egymast koveté napon at aferézisen estek at a
gyartashoz és a modositatlan menté CD34" sejtekhez sziikséges, tervezett sejtmennyiség Osszegyiijtése
érdekében. A Casgevy gyartasahoz és a ment6 CD34" sejtek begyiijtéséhez sziikséges mobilizacios és
aferézis ciklusok szamanak medianja (min, max) €s atlaga (SD) 2 (1, 6) és 2,21 (1,30) volt.
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Kezelés elotti kondicionalds

A Casgevy-kezelés el6tt minden beteg buszulfannal végzett teljes myeloablativ kondicionalasban
részesiilt. A buszulfant 4 egymast kdveto napon keresztiil intravénasan adtak be kdzponti vénas
katéteren keresztiil, naponta egyszer 3,2 mg/ttkg/nap vagy 6 oranként 0,8 mg/ttkg tervezett kezdo
dézisban. A buszulfan plazmaszintjét sorozatos vérvétellel mérték, és a dozist igy modositottak, hogy
az expozicio a céltartomanyban maradjon. Napi egyszeri adagolas esetén a négynapos kumulativ
buszulfan-expozicio 82 mgxora/l (74-90 mgxodra/l) volt, ami megfelel 5000 pMxperc AUCy.24n-nak
(tartomany: 4500-5500 uMxperc). A 6 drankénti adagolasnal a négynapos kumulativ buszulfan-
expozicid 74 mgxora/l volt (59—89 mgxh/l), ami megfelel 1125 uMxperc AUCy.¢x-nak (tartomany:
900-1350 uMxperc).

A buszulfan kondicionalas megkezdése el6tt minden beteg gorcsroham-profilaxisban részestilt
fenitointol eltérd szerekkel. A fenitoint nem alkalmaztak goércsrohamok megeldzésére, mert indukalja
a citokrom P450-et, és ennek kovetkeztében megndveli a buszulfan clearance-ét.

A hepaticus venoocclusiv betegség (VOD)/hepaticus sinusoidalis obstrukcids szindroma profilaxisat a
regionalis és intézményi iranyelvek szerint alkalmaztak.

A Casgevy beadadsa
A betegek a Casgevy-t 4,0 (2,9-14,4) x 10° CD34" sejt/ttkg median (min, max) dozisban kaptak
intravénas infuzioban. Minden beteg antihisztamint és lazcsillapitot kapott a Casgevy-infzio elott.

A Casgevy beaddsa utan
A G-CSF nem javasolt a Casgevy-infuziot koveto elsé 21 napon beliil. Mivel a Casgevy egy autolog
terapia, a kezdeti myeloablativ kondicionalas utan nem volt sziikség immunszuppressziv szerekre.

Hatasossagi eredmények — sarlosejtes betegség

Egy id6kozi elemzést végeztek 29 olyan beteggel, akik Casgevy-t kaptak és alkalmasak voltak az
elsddleges hatasossagi elemzésre. Az els6dleges hatasossagi csoportba (primary efficacy set, PES)
bevontak meghatdrozasa kdvetkezo volt: minden olyan alany, akit a Casgevy-infuzio utan legalabb
16 honapig kovettek. Az idokozi elemzes idején 63 beteg volt bevonva és 43 beteg kapott Casgevy-t.
A teljes utankovetési id6 medianja (min, max) 17,5 (1,2; 46,2) honap volt a Casgevy-infzio
beadasatdl szamitva.

A Casgevy hatasossagat olyan betegek értékelése alapjan allapitottak meg, akiknél az utankovetés
legalabb 16 honapig tartott. Az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akiknél a

121-es vizsgalatban a Casgevy-infuziot kovetd elsé 24 honapban, legalabb 12 egymast kdvetd
hénapon keresztiil nem tapasztaltak stilyos VOC-t (VF12, elsddleges hatasossagi végpont). Ennél a
végpontnal a stilyos VOC meghatarozasa a kdvetkezo volt: (a) egészségiigyi ellatast és
fajdalomecsillapitok (opioidok vagy intravénas nem szteroid gyulladasgatlok [NSAID-ok])
alkalmazasat vagy vordsvértest-transzfuziot igénylo akut fajdalom, (b) akut mellkasi szindroma, (c)
2 oranal hosszabb ideig tart6 priapizmus, amely egészségiigyi ellatast igényel, vagy (d)
1épszekvesztralas. Felmérték azon betegek aranyat is, akik legalabb 12 egymast koveté honapon
keresztiil nem szorultak korhazi felvételre stilyos VOC miatt (HF12, kulcsfontossagu mésodlagos
végpont). A VF12 és HF12 értékelése 60 nappal az utolso, transzplantacié utani tamogatas vagy
SCD-kezelés céljabol alkalmazott vorosvértest-transzfuzié utan kezd6dott.

A hatasossagi adatokat a 9. és 10. tablazat tartalmazza. A 9. tablazat bemutatja az elsddleges
végpontot (1) a 121-es vizsgalatba bevont dsszes beteg és (2) a 121-es vizsgalatban Casgevy-
infuzioval kezelt Gsszes beteg esetében. A 10. tabldzat bemutatja a masodlagos végpontokat a 121-es
vizsgalatban Casgevy-infuzioval kezelt 6sszes beteg esetében.
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9. tablazat: Elsédleges hatasossagi kimenetel SCD-ben szenved6 betegeknél

Casgevy Casgevy
Elsddleges végpont Bevont betegek” Infuzidval kezelt betegek*
(n=46)" (n=29)*
VF12-t elérd betegek aranya (%)°
n (%) 28 (60,9%) 28 (96,6%)
(95%-0s CI) (45,4%; 74,9%) (82,2%; 99,9%)

* A 2023 aprilisi adatbazis-zarés alapjan végzett id6kozi elemzés.

T Az n a t4jékoztatason alapuld beleegyezé nyilatkozatot alairé bevont betegek teljes szamat jelenti, és nem tartalmazza
azokat a betegeket, akik az idokdzi elemzés idején Casgevy-kezelésre vartak, vagy azokat a betegeket, akik kaptak kezelést,
de az els6dleges hatasossagi végpont szempontjabol még nem voltak értékelhetdk.

¥ Az n az elsédleges hatasossagi csoportban (PES), a teljes elemzési csoport (FAS) egy részcsoportjaban szerepld betegek
teljes szamat jelenti. Definicio szerint a PES a Casgevy-infiizid utan legalabb 16 honapig utankovetett alanyokat foglalta
magaban. Ebbe a csoportba keriiltek azok az alanyok is, akiknél haldleset vagy a Casgevy-vel kapcsolatos mellékhatasok
miatti megszakitas miatt 16 honapnal rovidebb volt az utankovetés, vagy akik a Casgevy-infuzio utan tobb mint 12 honapig
folyamatosan vvt-transzfuziot kaptak.

§ A VF12 definici6 szerint: a Casgevy-inflizi6 utdn nem volt stilyos VOC legalabb 12 egymast kovetd honapig. A VF12
értékelése az utolso, transzplantacid utani tamogatas vagy SCD-kezelés céljabol alkalmazott vorosvértest-transzfuizio utan
60 nappal kezddodik.

10. tablazat: Masodlagos hatdsossagi kimenetelek SCD-ben szenvedd betegeknél

Casgevy
Maisodlagos végpontok Infazioval kezelt betegek”
(n=29)"
Sulyos VOC miatti korhazi kezeléstol legalabb 12 honapig mentes betegek
aranya (HF12) (%) *
n (%) 29 (100%)
(95%-0s CI) (88,1%; 100,0%)
Sulyos VOC-tdl mentes idészak hossza a VF12-t elér6 betegeknél (honap)
n 28
Median (min, max) 20,5 (13,5; 43,6)
Azon betegek aranya, akiknél a HbF legalabb 3, 6 és 12 honapig > 20% volt az
elemzés iddpontjaban (%)
n 29
% (95%-0s CI) 100% (88,1%; 100,0%)
Ossz-Hb (g/dl)
a 6. honapban
n 27
Atlag (SD) 12,7 (1,7)
a 24. honapban
n 15
Atlag (SD) 13,1 (1,9)
Az 6ssz-Hb HbF aranya (%)
a 6. hénapban
n 27
Atlag (SD) 43,1 (6,0)
a 24. hénapban
n 15
Atlag (SD) 42,2 (5,5)

* A 2023 aprilisi adatbazis-zaras alapjan végzett id6kozi elemzés

T Az n az elsédleges hatasossagi csoportban (PES), a teljes elemzési csoport (FAS) egy részcsoportjaban szerepld betegek
teljes szamat jelenti. Definicio szerint a PES a Casgevy-infuzié utan legalabb 16 honapig utankovetett alanyokat foglalta
magaban. Ebbe a csoportba keriiltek azok az alanyok is, akiknél haldleset vagy a Casgevy-vel kapcsolatos mellékhatasok
miatti megszakitas miatt 16 honapnal rovidebb volt az utankovetés, vagy akik a Casgevy-infuzio utan tobb mint 12 hénapig
folyamatosan vvt-transzfuziot kaptak.

¥ A HF12 definici6 szerint: a Casgevy infiziot kvetSen legalabb 12 honapig nem volt stilyos VOC-hoz kapcsolddd
fekvobeteg korhazi kezelés. A HF12 értékelése az utolso, transzplantacid utani tamogatas vagy SCD-kezelés céljabol
alkalmazott vorosvértest-transzfiizié utan 60 nappal kezdodik.
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Az 0ssz-Hb (g/dl) és HbF (g/dl) szintje az id6 fliggvényében a 2. abran lathaté minden olyan betegre
vonatkozdan, akik Casgevy-t kaptak sarlosejtes betegség kezelésére.

2. abra: Atlag 6ssz-Hb- (g/dl) és HbF- (g/dl) szintek az idé fiiggvényében SCD-ben szenvedd
betegeknél
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Az infuzid 6ta eltelt honapok szama
HbF  42424241403837 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb  42424241403937 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

Az atlagértékek a vonalban, az atlag +standard hiba (SE) és az atlag -SE értékek oszlopok formajaban vannak abrazolva
minden vizitnél. Az abra alatt lathaté azoknak a betegeknek a szama, akiknél a megfeleld vizitek értékei rendelkezésre allnak.

Az atlagos (SD) 6ssz Hb-szint névekedését mar a Casgevy-infliziot kovetd 3. hdnapban megfigyelték,
amely a 6. honapban tovabb emelkedett 12,5 (1,8) g/dl-re, és ezt kovetden is megmaradt.

A HDF altal alkotott Hb atlagos (SD) aranya 43,2% (7,6%) volt a 6. honapban, és ezt kovetden is
megmaradt.

A HbF-szintek novekedésével sszhangban a keringd, HbF-et (F-sejteket) expresszalo erythrocytak
atlagos (SD) aranya az Osszes kezelt beteg esetében a 3. honapban 70,4% (14,0%) volt, és az id6
elorehaladtaval 93,9%-ra (12,6%) ndtt a 6. honapban, a szintek ezt kdvetden stabilak maradtak, ami a

crer

Azok az alcsoport-elemzések, amelyek az életkor, nem, rassz vagy genotipus alcsoportokban a
VOC-hoz kapcsolodo végpontokra és a hematologiai paraméterekre gyakorolt hatasokat értékelték,
nem utaltak e tényezok miatti kiilonbségekre.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Casgevy vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
B-thalassemia €s sarlosejtes anaemia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
el6iras is modosul.

23



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Casgevy egy autolog, CRISPR/Cas9 technologiaval ex vivo génszerkesztett, CD34" sejteket
tartalmazo sejtterapias készitmény. A Casgevy jellegébdl adoddan a hagyomanyos farmakokinetikai,
felszivodasi, eloszlasi, metabolizacios és eliminacios vizsgalatok nem alkalmazhatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Casgevy egy CRISPR/Cas9 technologiaval génszerkesztett CD34" sejtkészitmény, ezért
hagyomanyos mutagenitasi, karcinogenitasi és reprodukcios ¢és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat nem
végeztek.

A toxikologiai jellemzOket subletalisan besugarzott, immundeficiens, 3,33 x 107 génszerkesztett
CD34" sejt/ttkg dozissal kezelt NSG egereknél értékelték. Célszerv-toxicitast vagy tumorképz6 hatast
a 20 hetes vizsgalatban nem bizonyitottak.

A preklinikai fejlesztés soran a célhelyen kiviili szerkesztés lehetdségét tobb mint 5000 helyen
értékelték, beleértve azokat is, amelyeket emberi genetikai variacié alapjan jeloltek. Egészséges
donoroktol és betegektdl szarmazo szerkesztett CD34" sejtekben nem figyeltek meg célhelyen kiviili
szerkesztést. Egy forgalomba hozatalt kovetd, nem klinikai vizsgalatban (U270-es vizsgalat) tovabbi
33, a genetikai variaciok jelenléte alapjan jelolt, lehetséges célhelyen kiviili szerkesztési helyet
értékeltek. A betegektdl szarmazo szerkesztett CD34" sejtekben 32 helyen nem figyeltek meg
célhelyen kiviili szerkesztést. Egy helyen célhelyen kiviili szerkesztést figyeltek meg egy minor
varians all¢l miatt, ami 91 betegmintabol 3-ban (3,3%) volt jelen. Ez a varians a Cas9
ribonukleoprotein szdmara komplex kdtdmotivumot eredményez a karbamoil-foszfat-szintetaz 1-et
figyelték meg, és kiegyensulyozott inverziot (<0,25%) tartalmazott. A génszerkesztésnek ebben a
kisebb allélben varhatéan nem lesznek mellékhatasai, mivel a nem célhely egy intronon beliil
talalhato, és a CPS1 nem expresszalodik a vérképzo sejtekben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

CryoStor CS5 (dimetil-szulfoxidot és dextran 40-et tartalmaz).

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év <-135°C-on.

Kiolvasztas utin

Szobahémérsékleten (20 °C-25 °C) 20 perc.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Annak biztositasa érdekében, hogy az életképes sejtek rendelkezésre alljanak a beteg szamara, a
Casgevy-t folyékony nitrogén gézfazisaban <—135 °C-on kell tarolni és szallitani, és fagyasztott

allapotban kell tartani, amig a beteg készen nem all a kezelésre.

A kiolvasztott gyogyszer nem fagyaszthato ujra.
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A gyogyszer kiolvasztas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Casgevy ciklikus olefin kopolimerbdl késziilt krioprezervativ injekcids tivegekben keriil
forgalomba. 1,5-20 ml Casgevy-t tartalmaz injekcios iivegenként.

Az injekcids iivegek kartondobozba vannak csomagolva. Egy kartondoboz legfeljebb 9 injekcios
iiveget tartalmaz. A kiils6 kartondoboz valtozo szamu injekcids iiveget tartalmaz a betegspecifikus
dozistol fiiggden.

A Casgevy szallitasa a gyartas helyérol az ellatohely tarold létesitményéhez fagyasztva szallitashoz
alkalmas tartalyban torténik. Egy fagyasztva szallitashoz alkalmas kriotartaly tobb kartondobozt is

tartalmazhat, amelyek egyetlen betegnek szant tobb injekcios iiveget is tartalmazhatnak.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gyogyszer el6készitése vagy alkalmazésa eltt

A gyogyszerbdl nem szabad mintat venni, nem szabad azt mddositani vagy besugarozni. A besugarzas
a készitmény inaktivalodasahoz vezethet.

Ez a gyogyszer humén vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (keszty,

védoruhazat és szemvédo eszkoz viselése) a Casgevy-vel torténd munkavégzés kdzben.

A Casgevy atvétele és tarolasa

. A Casgevy-t folyékony nitrogén gézfazisaban fagyasztva szallitjak a kezelékdzpontba.

o Ellenérizze a betegazonositokat a készitmény cimkéjén/cimkéin és a gyartasi tétel adatlapjan
(LIS).

o Folyékony nitrogén gdzfazisaban tarolando < —135 °C-on, amig készen nem all a kiolvasztasra

és beadasra.

Elokészités az alkalmazas elott

Az infuzio elékészitése

o Egyeztesse a Casgevy kiolvasztasanak és az infuzid beadasanak id6zitését. Elozetesen
ellendrizze az infiizid beadas id6pontjat, és ahhoz igazitsa a kiolvasztas kezd6 idépontjat, hogy
a Casgevy készen alljon az infuzidhoz, amikor a beteg is készen all a kezelésre, mivel a
Casgevy-t az injekcios iiveg kiolvasztasat kovetd 20 percen beliil be kell adni. Egyszerre egy
injekciods liveg tartalmat olvassza ki és adja be.

o Kiolvasztas el6tt ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Casgevy
injekcios liveg(ek)en talalhato egyedi azonositd adatokkal. Ne vegye ki a Casgevy injekcios
iveg(ek)et a fagyasztotartalybdl, ha a cimkén 1évo betegspecifikus informaciok nem egyeznek
meg a kezelendo beteg adataival.

o A Casgevy egy dozisa egy vagy tobb fagyasztott, betegspecifikus injekcios tivegben is lehet.
Szamolja meg az 0sszes injekcios tiveget, és a mellékelt gyartasi tétel adatlap (Lot information
sheet, LIS) segitségével ellendrizze, hogy minden injekcids liveg a lejarati datumon beliil van-e.

o Kiolvasztas el6tt ellendrizze az injekcios iiveg(ek)et, hogy nincsenek-e rajtuk térések vagy
repedések. Ha az injekcios iiveg sériilt, ne adja be a tartalmat.
o Készitse el a kiolvasztashoz és a készitmény injekcids iiveg(ek)bdl torténd felszivasahoz

szlikséges eszkozoket. A vizfiirdo kivételével ezek az eszkdzok egyszer hasznélatosak.
Készitsen el6 elegendd eszkdzt minden egyes beadand6 injekciods liveghez:
o vizfiirdo,
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alkoholos torlékendék,

injekcios liveg adapter (a tii nélkiili extrakcio lehetévé tétele érdekében),

18 mikronos rozsdamentes acél sziir6,

30 ml-es luer-lock fecskendo,

9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldat (5-10 ml sziikséges injekcios
iivegenként),

10 ml-es luer-lock fecskend6 a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval
végzett Oblitéshez.

O O O O O

o

A Casgevy injekcios iivegek kiolvasztasa

o Ha a dozis tobb injekcios iivegbdl all, egyszerre egy injekcids liveget olvasszon ki és adjon be.
Amig egy injekcids iiveg kiolvad a tobbi injekcios livegnek a tartalyban, fagyasztva
<-135 °C-on kell maradnia.

o Minden injekcids iiveget 37 °C-os vizfiirdén olvasszon ki. Ugyeljen arra, hogy a vizfiirdd
hémeérséklete ne haladja meg a 40 °C-ot.
o Minden injekcios iiveget az injekcios liveg nyakat fogva, dvatosan az 6ramutato jarasaval

megegyezOen és azzal ellentétes iranyban mozgatva olvasszon ki. Ez 10-15 percig tarthat.
Kiolvasztas kdzben ne hagyja feliigyelet nélkiil az injekcids liveget.

A kiolvasztas akkor fejez6dik be, amikor az injekcids tivegben mar nem lathatok jégkristalyok.
Kiolvasztas utan azonnal vegye ki az injekcios iiveget a vizfiirdobol.

A kiolvasztott készitménynek attetszo sejtdiszperzionak kell lennie, amely idegen részecskéktol
mentes.

A kiolvasztas utan 20 percen beliil be kell adni az infaziot.

. A kiolvasztott gyogyszert nem szabad Gjra lefagyasztani.

A Casgevy beadasa

A Casgevy kizarolag autolog alkalmazasra szolgal. A beteg személyazonossaganak meg kell egyeznie
a Casgevy injekciods liveg(ek)en feltiintetett betegazonositod adatokkal. A Casgevy-t tilos infundalni, ha
a betegspecifikus cimkén feltlintetett adatok nem egyeznek meg a kezelendo beteg
személyazonossagaval.

Az egy betegnek szant dozis tobb injekcios iivegbdl is allhat. Minden injekcios liveget be kell adni.
Minden mellékelt injekcids liveg teljes térfogatat infundalni kell. Ha a dézishoz egynél t6bb injekcios
iiveg sziikséges, mindegyik injekcios iiveg teljes tartalmat be kell adni a kdvetkez6 injekcios iiveg
kiolvasztasa és beadasa elott.

Az injekcios tiveg adapter és a sziird csatlakoztatdsa

o Tavolitsa el az injekcios iiveg kupakjanak lepattinthato fiilét; tisztitsa meg a zarodugot
alkoholos torlékenddvel.
o Tavolitsa el az adaptertiiske kupakjat.

o Mindkét keze hiivelyk- és mutatoujjat hasznalva nyomja be az adaptert az injekcios tiveg
zarodugojaba, egyenletes nyomassal, amig egy pukkanast nem hall.

o Huzza felfelé az adaptert, amig nem érzi, hogy zarodik.

. Csatlakoztassa a sziirét az injekcids liveg adapteréhez.

A Casgevy felszivdasa az injekcios tivegbdl

Csatlakoztasson egy iires 30 ml-es fecskendét a szlir6hoz.

Szivja fel az injekcios iiveg teljes térfogatat.

Vegye ki a készitménnyel teli fecskendét a szlir6bol, és tegye félre.

Szivjon fel 5-10 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekciot az tires 10 ml-es
fecskenddbe.

. Csatlakoztassa a natrium-klorid oldattal t6ltott fecskend6t a sziir6hoz.
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o Fecskendezze be a natrium-klorid-oldatot a Casgevy injekcios iivegbe, €s huzza ki az tires
fecskendot a sziir6bdl. Dobja ki az tires fecskendot.

o Csatlakoztassa a készitménnyel toltott fecskendot a sziir6hoz.

o Szivja fel az injekcios iiveg tartalmat a készitmény fecskenddjébe, majd hiizza ki a fecskendot a
szlirébol.

o Az opcionalis készitmény/betegazonositd cimke lehtizhatd a gyartasi tétel informacids lapjarol

(Lot information sheet, LIS), és a fecskendore ragaszthato.

A Casgevy beadasa centralis vénas katéteren keresztiil

o A Casgevy-t a készitmény kiolvasztasat kovetd 20 percen beliil kell beadni.

Minden egyes injekcios liveg infizidja elbtt végezze el a beteg személyazonossaganak
kétszemélyes megerdsitését és ellendrzését az agy mellett.

A Casgevy-t intravénas bolusként kell beadni (intravénas loket).

Az egy 6Oran belill beadott Casgevy teljes térfogata nem haladhatja meg a 2,6 ml/ttkg-ot.

Ne hasznaljon beépitett sziir6t a Casgevy infiizio beadasakor.

Minden egyes Casgevy injekcios iiveg beadasa utan oblitse at az elsddleges szereléket 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

Ismételje meg a fent felsorolt 1épéseket a tobbi injekcids livegnél is.

A Casgevy beadadsa utan

o Az els6 injekcids liveg Casgevy-infizio beadasatol szamitva 30 percenként monitorozni kell az
¢letjeleket az utolsé Casgevy injekcios liveg beadasat kdvetd 2 ora elteltéig.

o A Casgevy-infuziot kovetden a HSC-transzplantacio utani betegellatas standard eljarasait kell
kdvetni.

o A Casgevy-infuziot koveto elsé 3 honapban minden sziikséges vérkészitményt be kell
sugarozni.

o A betegek a jovoben soha nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket vagy sejteket.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozici6 esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Casgevy-vel esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitdszerrel dekontaminalni kell.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozd dvintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Casgevy-vel érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveknek megfelelden.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1787/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEI,)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. februar 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2025. februar 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTO(I)
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTO(I) ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX
Egyesiilt Kiralysag

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

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gvarto(k) neve és cime

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

frorszag

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

e Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.
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D. A GY()GYSZER BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A Casgevy (exagamglogen autotemcel) egyes tagallamokban valé alkalmazasa el6tt a forgalomba
hozatali engedély jogosultja megallapodik az illetékes allami hatésaggal az oktatasi program tartalmat
és formajat illetden.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy minden tagallamban, ahol a
Casgevy-t forgalmazzak, valamennyi egészségiigyi szakember (healthcare professional, HCP) és
beteg/gondozd, aki majd varhatoan felirja vagy alkalmazza a Casgevy-t, vagy a Casgevy alkalmazasat
feliigyeli, elérhesse/megkapja az alabbi 2 oktatdcsomagot, amelyek célja a Casgevy fontos azonositott
és lehetséges kockazatainak hangsulyozasa. Ezeket a csomagokat leforditjak a helyi nyelvre, hogy az
orvosok és a betegek megértsék a javasolt kockazatcsokkentd intézkedéseket.

e Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyag az alabbiakat tartalmazza:
o Egészségiigyi szakembereknek szol6 utmutato;
o Alkalmazasi eldiras;
o Betegeknek/gondozoknak sz616 ttmutato;
o Betegkartya.
e A betegeknek sz0l0 informacids csomag az alabbiakat tartalmazza:
o Betegeknek/gondozoknak sz616 itmutato;
o Betegkartya;
o Betegtajékoztato;

. Az egészségiigyi szakembereknek sz60l6 utmutatonak a kovetkezo kulcselemeket kell
tartalmaznia:

o Az egészségiigyi szakembernek tajékoztatnia kell a Casgevy-vel kezelt betegeket, hogy
fennall a késleltetett thrombocyta-kitapadas fontos azonositott kockazata és a sikertelen
neutrofil-kitapadas és a génszerkesztéssel 0sszefiiggd onkogenezis potencialis kockazata,
illetve annak részleteirdl, hogy ezeket a kockazatokat hogyan lehet minimalizalni.

A Casgevy kezelési lehetdségként torténd bemutatasakor €s a kezelési dontés meghozatala elott
az egészségligyi szakembernek meg kell vitatnia a Casgevy kockdzat-elony aranyat, beleértve a
kovetkezoket:
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o Késleltetett thrombocyta-kitapadas

A thrombocytaszamot a szokasos irdnyelvek és az orvosi megitélés szerint
kell ellenérizni és kezelni. Ha vérzésre utalo klinikai tiinetek jelentkeznek,
azonnal mérlegelni kell a vérkép meghatarozasat és egyéb indokolt
vizsgalatokat.

A betegeket tajékoztatni kell a késleltetett thrombocyta-kitapadas
kockézatarol, arrol, hogy milyen tiinetekre és jelekre kell figyelni, amelyek
vérzésre utalhatnak, és hogy orvosi segitséget kell kérni, ha barmilyen
vérzésre utalo jelet vagy tiinetet észlelnek.

o Sikertelen neutrofil-kitapadas

A betegek abszolut neutrofilszamat ellendrizni kell, és a fertozéseket a
szokasos iranyelvek és az orvosi megitélés szerint kell kezelni. A neutrofil-
kitapadas sikertelensége esetén a betegeknek menté CD34" sejteket kell
infuzidban adni.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl a tényr6l, hogy ha a Casgevy-kezelés utan a
szlikséglik, és nem részesiilnek a Casgevy-kezelés elonyeibdl, valamint
tovabbra is ki lesznek téve a lehetséges hosszl tava kockazatoknak.

o Génszerkesztéssel 6sszefliggd onkogenezis

A génszerkesztéssel kapcsolatos onkogenezis elméleti kockazat. A Casgevy-
kezelés utan a betegeket évente ellendrizni kell (beleértve a teljes vérképet) a
standard iranyelveknek €s az orvosi megitélésnek megfeleléen. Ha vér- és
csontvelémintikat vesznek a rosszindulati hematoldgiai daganat
diagnosztizalasara, az egészségiigyi szakembereknek tovabbi mintakat kell
vennilik a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzendo6 elemzés
céljabol a malignitas Casgevy-kezeléssel valo dsszefliggésének értékelésére,
amennyiben a malignitds megerdsitést nyer.

A betegeket tajékoztatni kell a génszerkesztéssel kapcsolatos onkogenezis
elméleti kockazatarol, és arrol, hogy orvoshoz kell fordulniuk, ha
myelodysplasia, leukémia vagy lymphoma ezen jelei és tiinetei jelentkeznek.

o Az egészségiigyi szakembereknek a betegkartyat és a betegek/gondozok szamara késziilt
utmutatot at kell adniuk a betegeknek/gondozoknak.

o A hosszu tava hatasokrol kevés informécio all rendelkezésre, ezért a TDT vagy SCD miatt
Casgevy-vel kezelt betegek korében a hosszu tava biztonsagossagi és hatékonysagi
eredményeket értékeld, hosszl tavu, regiszter alapu vizsgalatban valo részvétel batoritando.
Az egészségligyi szakembernek emlékeztetnie kell a betegeket a hosszl tdva hatdsok
15 éves, regiszter alapu vizsgalataba vald bevonas fontossagara €s a tovabbi informaciok
megszerzésének modjara.

A betegeknek sz616 figyelmezteté kartyanak a kovetkezo kulcselemeket kell tartalmaznia:

Ez a kéartya tajékoztatja az egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a beteg
Casgevy-infuziot kapott.

A betegnek minden egészségiigyi ellatas alkalmaval meg kell mutatnia a
betegkartyat az orvosnak vagy a ndvérnek.

A beteg vérvizsgalatait az orvos utasitasai szerint kell elvégezni.

A betegnek orvoshoz kell fordulnia az alacsony vérlemezke- vagy
fehérvérsejtszam barmilyen jele esetén: sulyos fejfajas, rendellenes
véralafutas, elhuzodo vérzés, vagy sériilés nélkiili vérzés (példaul orrvérzés,
foginyvérzés, véres vizelet, széklet vagy hanyadék, vagy véres kohogés), laz,
hidegrazas vagy fertézések.
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= A vérrak elméleti kockazatot jelent. A betegnek orvoshoz kell fordulnia
faradtsag, megmagyarazhatatlan laz, éjszakai izzadas, megmagyarazhatatlan
fogyas, gyakori fertézések, 1égszomj vagy a nyirokcsomok duzzanatanak
barmilyen jele esetén.

. A betegeknek/gondozoknak sz6lé utmutaténak kovetkezo kulcselemeket kell tartalmaznia:

Az Gtmutat6 elmagyarazza, hogy mennyire fontos a Casgevy-kezelés kockéazat-haszon
aranyanak teljes mértékii megértése, valamint azt, hogy a hosszi tavi hatasokrol
korlatozott informacid all rendelkezésre.

Ezért a kezelés megkezdésére vonatkoz6 dontés meghozasa eldtt az orvos megbeszéli a
kovetkezoket a beteggel/gondozoval:

O

Hogyan ismerhet0 fel a késleltetett thrombocyta-kitapadas fontos és azonositott kockazata
¢s a sikertelen neutrofil-kitapadas fontos potencialis kockazata, és hogyan lehet azokat
minimalizalni, beleértve a thrombocyta- és a neutrofilszam rendszeres monitorozasanak
sziikségességét rendszeres vérvizsgalattal a biztonsagos szintre valo visszaallasig.

Elmagyarazza, hogy fennall a génszerkesztéssel kapcsolatos onkogenezis elméleti
kockazata, és ezt évente ellendrizni kell.

Elmagyardzza, hogy a Casgevy-kezelés utan a neutrofil-kitapadas sikertelensége esetén
modositatlan mentdsejteket fognak inflizioban beadni, és a beteg nem részesiil a Casgevy-
kezelés elonyeiben, mikozben tovabbra is ki lesz téve a lehetséges hosszu tavi
kockazatoknak.

Javasolja a betegnek, hogy forduljon orvoshoz az alacsony vérlemezkeszam barmilyen jele
esetén: sulyos fejfajas, rendellenes véralafutas, elhtizodo vérzés, vagy sériilés nélkiili
vérzés (példaul orrvérzés, foginyvérzeés, véres vizelet, széklet vagy hanyadék, vagy véres
kohogés).

Javasolja a betegnek, hogy forduljon orvoshoz az alacsony fehérvérsejtszam barmilyen
jele, példaul 1az, hidegrazas vagy fertézések esetén.

Mivel a vérrak elméleti kockazatot jelent, az orvosnak javasolnia kell, hogy a beteg
forduljon orvoshoz a vérradk barmilyen jele, példaul faradtsag, megmagyarazhatatlan laz,
¢jszakai izzadas, megmagyarazhatatlan fogyas, gyakori fertézések, 1égszomj vagy a
nyirokcsomok duzzanata esetén.

A beteg kapni fog egy betegkartyat, amit minden egészségiigyi ellatas alkalmaval meg kell
mutatnia az orvosnak vagy a ndvérnek.

Tajékoztatja a beteget, hogy korlatozott informacio all rendelkezésre a Casgevy hosszi
tavl hatasairol, valamint a 15 éves, hosszu tavu surveillance-re vonatkozo, regisztracios
alapu vizsgalatban val6 részvétel fontossagarol.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat napja
Az exagamglogen autotemcel transzfziofiiggd B-thalassemiaban (transfusion 2043. december 31.

dependent [ thalassemia, TDT) és sulyos sarlosejtes betegségben (sickle cell
disease, SCD) szenvedo, 12 éves €s idosebb betegek kezelésében mutatott
hosszu tavua biztonsagossaganak €s hatasossaganak tovabbi jellemzése
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egy jovahagyott
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Leiras

Lejarat napja

protokoll szerinti regiszter alapu (adatgyljtéses) vizsgalatot kell elvégeznie és
az abbol szarmazé eredményeket be kell nytjtania.

E. KﬁL(")NI”‘EGES, K(")TELEZETTS]:ZGVIAI/LALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Az exagamglogen autotemcel transzfziofiiggd B-thalassemiaban (transfusion
dependent B-thalassemia, TDT) szenvedd, 12 éves vagy idGsebb betegek
kezelésében mutatott hatdsossaganak és biztonsagossaganak igazolasara a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a 111-es,

1/2/3 fazisu, az exagamglogen autotemcel egyszeri dozisanak biztonsagossagat
¢s hatasossagat transzfziofliggd p-thalassemiaban szenvedo betegeknél
értékeld vizsgalat végleges eredményeit.

2026. augusztus 31.

Az exagamglogen autotemcel sulyos sarlosejtes betegségben (sickle cell
disease, SCD) szenvedo, 12 éves €s idosebb betegek kezelésében mutatott
hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a 121-es, 1/2/3 fazisu, az
exagamglogen autotemcel egyszeri dozisanak biztonsagossagat és hatasossagat
sulyos SCD-ben szenvedd betegeknél értékeld vizsgalat végleges eredményeit.

2026. augusztus 31.

Az exagamglogen autotemcel sulyos sarlosejtes betegségben (SCD) szenvedod,
12 éves és idésebb betegek kezelésében mutatott hatasossaganak €s
biztonsagossaganak igazolasara, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
be kell nytijtania a 151-es, 3. fazist, az exagamglogen autotemcel egyszeri
dozisanak biztonsagossagat és hatasossagat sulyos SCD-ben szenvedo, 2-11 év
kozotti gyermekgyogyaszati betegeknél értékeld vizsgalat végleges
eredményeit.

2027. december 31.

Az exagamglogen autotemcel transzfuziofliggd p-thalassemiaban (TDT) és
sulyos sarlosejtes betegségben (SCD) szenvedd, 12 éves vagy idésebb betegek
kezelésében mutatott hatdsossaganak és biztonsagossaganak igazolasara, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a 161-es,

3b fazisu, az exagamglogen autotemcel egyszeri dozisanak hatasossagat és

vizsgalat id6kdzi eredményeit.

biztonsagossagat TDT-ben vagy stilyos SCD-ben szenvedd betegeknél értékeld

2027. december 31.

Az exagamglogen autotemcel hatdsossaganak és biztonsagossaganak
megerésitése érdekében a sulyos sarlosejtes betegségben (SCD) szenvedo,

kell nyuajtania a 171-es, 3. fazisu, az exagamglogen autotemcel egyszeri
dozisanak biztonsdgossagat és hatasossagat sulyos SCD-ben szenvedd, BS/BC
genotipust betegeknél értékeld vizsgalat végleges eredményeit.

12 éves ¢és iddsebb betegeknél, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be

2032. junius 30.

Az exagamglogen autotemcel transzfliziofiiggd p-thalassemiaban (TDT) és
sulyos sarlosejtes betegségben (SCD) szenvedd, 12 éves vagy idésebb betegek
kezelésében mutatott hatdsossaganak és biztonsagossaganak megerdsitésére, a

1d6ékozi jelentés:
2027. december 31.
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Leiras

Lejarat napja

forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania egy jovahagyott
protokoll szerinti regiszter alapt vizsgalat idokozi eredményeit.

Beszamolok az
elemzések
elérehaladtarol:
az évenkénti
megujitasok
alkalmaval

Az exagamglogen autotemcel transzfliziofiiggd P-thalassemiaban (TDT) és
sulyos sarlosejtes betegségben (SCD) szenvedd, 12 éves vagy iddsebb betegek
kezelésében mutatott hatdsossaganak ¢és biztonsagossaganak igazolasara, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a 131-es, hosszi
tavl utankovetéses, nyilt vizsgalat id6kozi eredményeit, amely az
exagamglogen autotemcel biztonsagossagat és hatdsossagat értékeli 15 éven
keresztiil olyan TDT-ben és stlyos SCD-ben szenved6 betegeknél, akik
exagamglogen autotemcel kezelést kaptak korabbi klinikai vizsgalatokban.

1d6kozi jelentések:
2026. augusztus 31.
és 2029. augusztus
29.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Casgevy 4-13 x 10° sejt/ml diszperziods infizi6
exagamglogen autotemcel (CD34" sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

s

CD34" sejtek. Injekcios tivegenként 4-13 x 10° sejt/ml-t tartalmaz.
Ez a gyogyszer humén eredetii sejteket tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

CryoStor CS5 (dimetil-szulfoxidot és dextran 40-et tartalmaz). Tovabbi informécidért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzi6s infizio

1,5-20 ml injekcids tivegenként

Az adott betegre vonatkozodan a sziikséges injekcios tivegek szamat és a CD34" sejtek injekcids
ivegenkénti szamat lasd a gyartasi tétel adatlapjat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az injekcios iivegeket a dobozban <-135 °C-on kell tarolni a kiolvasztasig és a beadasig. Nem
fagyaszthato Gjra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazoé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1787/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Betegazonosito:
Keresztnév:
Vezetéknév:

Beteg sziiletési ideje:
COI azonositoszam:
Lot

DIN 1I:

DIN 2:

DIN 3:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Casgevy 4-13 x 10° sejt/ml diszperziods infizi6
exagamglogen autotemcel (CD34" sejtek)
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Betegazonosito:
Keresztnév:
Vezetéknév:

Beteg sziiletési ideje:
COI azonositoszam:
Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,5-20 ml injekcios iivegenként.
Az adott betegre vonatkozodan a sziikséges injekcios tivegek szamat és a CD34" sejtek injekcids
ivegenkénti szamat lasd a gyartasi tétel adatlapjan.

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag autolog alkalmazasra.
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AZ EGY BETEGHEZ TARTOZO EGYES SZALLITMANYOKHOZ MELLEKELT
GYARTASI TETEL ADATLAPJAN (LOT INFORMATION SHEET, LIS)
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Casgevy 4-13 x 10° sejt/ml diszperziods infizi6
exagamglogen autotemcel (CD34" sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

crcr

Injekcios livegenként 4-13 x 10° sejt/ml-t tartalmaz.
Ez a gydgyszer human eredetl sejteket tartalmaz.

3. A TARTALOM T(")ME,GRE, T]:Z,RF OGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA, ES A GYOGYSZER ADAGJA

A biztositott tétel(ek)re vonatkozo informaciok:

Gyartasi | COI | SEC DIN Injekciés | Ossztérfogat CD34* CD34*
szam (Sorolja fel | iivegek (ml) koncentracié a sejtek
az 0sszes szama készitményben Osszesen
mintavételt) (x 10° sejt/ml) (x 10%
A dézishoz sziikséges Dézis
injekcios iivegek szama (x 10° CD34" sejt/kg)
Osszesen

A csomagban talalhat6 fecskendécimke/cimkék: [injekcios iivegenként egy fecskendocimkét kell
nyomtatni]

Betegazonosito:
Keresztnév:
Vezetéknév:

Beteg sziiletési ideje:
COI azonositdészam:
Lot:

4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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Kizarélag intravénas alkalmazasra.

5.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Orizze meg ezt a dokumentumot, és a Casgevy alkalmazasanak el6készitésekor legyen elérhetd.
Kizarélag autolog alkalmazasra.

6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az injekcios iivegeket kartondobozban <-135 °C-on tarolja a kiolvasztasig és a beadasig. Ha a dozis
tobb injekcids tivegbdl all, egyszerre egy injekcids liveget olvasszon ki és adjon be. Kiolvasztas utan
nem fagyaszthat6 Gjra.

7.  LEJARATI IDO ES EGYEB TETELSPECIFIKUS INFORMACIOK

EXP

8. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szdrmazé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

9. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

SEC:
Betegazonosito:
Keresztnév:
Vezetéknév:

Beteg sziiletési ideje:
COI ID:

DIN:

10. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1787/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg vagy a gondozé szamara

Casgevy 4-13 x 10° sejt/ml diszperzios infhzio
exagamglogen autotemcel (CD34" sejtek)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Casgevy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Casgevy alkalmazasa el6tt

Hogyan allitjak el6 és adjak be a Casgevy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Casgevy-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Casgevy és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Milyen tipusa gyoégyszer a Casgevy?

A Casgevy egy génterapids gyogyszer, amelynek a hatéanyaga az ugynevezett exagamglogen
autotemcel.

A Casgevy-t a sajat vére dssejtjeibdl allitjak eld, kifejezetten az On szamara. A vér-6ssejtek képesek
mas vérsejtekké alakulni, beleértve a vorosvértesteket, fehérvérsejteket és vérlemezkéket. Ezeket a
sejteket az On vérébdl gytijtik dssze, majd genetikailag modositjak azokat, és Onnek adjak vissza
transzplantacioként egy kérhézban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato a Casgevy?

A Casgevy az aldbbi betegek kezelésére alkalmazhato:

o Béta-talasszémiaban szenved6 12 éves és iddsebb betegek, akiknek rendszeres vératomlesztésre
van sziikségiik (transzfuziofiiggd B-talasszémia, transfusion dependent thalassemia, TDT). A
TDT-ben szenvedd betegek szervezetében egy géndefektus miatt nem termel6dik hemoglobin, ami
a szervezetben az oxigén szallitasat végzo6 fehérje. Ez vérszegénységet okoz, és a betegeknek
rendszeres vératomlesztésre van sziikségiik.

e Sarlosejtes betegségben (sickle cell disease, SCD) szenved6 12 éves és idésebb betegek,
akiknek gyakori fajdalmas krizisei vannak (igynevezett vazookkluziv krizisek vagy VOC-k). A
sarlosejtes betegségben szenvedd betegekben egy géndefektus miatt a hemoglobin mas formaja
van jelen, mint egészséges emberekben (sarlosejtes hemoglobin vagy HbS). A HbS miatt a
szervezetlik koros, sarlo alaku vorosvértesteket termel, amelyek Osszetapadnak és nem tudnak
kénnyen mozogni az erekben. Ez az erek elzarédasahoz vezethet, VOC-t okozva.
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Hogyan fejti ki hatasat a Casgevy?

A Casgevy a hemoglobin F (magzati hemoglobin vagy HbF) nevii specialis hemoglobin
termel6désének fokozasaval fejti ki hatdsat. A nagyobb mennyiségii HbF javitja a vorosvértestek
termel6dését és miikodését. Emiatt a TDT-ben szenvedd betegeknek esetleg nincs sziikségiik
vératdmlesztésre, a sarlosejtes betegségben szenveddknél pedig a VOC-k kialakulésat is
megakadalyozhatja.

2. Tudnivalok a Casgevy alkalmazasa elétt

Nem kaphat Casgevy-t:

o ha allergias az exagamglogen autotemcelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;
o ha allergias azon gyogyszerek barmely osszetevdjére, amelyeket a Casgevy-kezelésre valo

felkészités céljabol fognak Onnek beadni (lasd 3. pont).

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik érvényes Onre vagy ha nem biztos
ebben. A kezelést nem fogja megkapni, ha barmelyik gyogyszerre allergias.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Casgevy alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A Casgevy-kezelés el6tt:
o Két masik tipusu gyogyszert fog kapni a Casgevy beadasa el6tt. Ezekkel a gyogyszerekkel
kapcsolatos tovabbi informaciok a 3. pontban talalhatoak.
o Mobilizal6 gyogyszer(ek), amelyek a vér-Gssejteket a csontvel6bdl a vérkeringésbe
juttatjak, ez altal lehetdvé téve azok Osszegyiijtését a Casgevy eldallitasahoz. Ez a 1épés
2—-6 napot vesz igénybe.
o Kondicional6 gyogyszert fog kapni réviddel a Casgevy beadasa elott. Ez helyet készit a
csontvelében az 0j vérsejtek ndvekedéséhez a Casgevy-kezelés utan.

o Kezeldorvosa meg fogja beszéIni Onnel a kondicion4lé gyégyszer termékenységre gyakorolt
lehetséges hatasat. Lasd alabb a ,,Férfiak és ndk termékenysége” ciml részt.
o SCD-ben szenvedd betegeknél nehezebb lehet a vér dssejteket a csontvel6b6l mozgdsitani, és

igy Osszegylijteni, mint a TDT-ben szenveddknél. Ezért tobb dssejt-mobilizaciora és gyljtésre
lehet sziikség az SCD-ben szenveddknél, mint a TDT-ben szenveddknél.

A Casgevy-kezelés utan:
o Egy ideig kevesebb vérsejtje lesz, amig a Casgevy be nem épiil a csontveldjébe. Ez az
alabbiakat jelenti:
o Alacsony vérlemezkeszint (olyan sejtek, amelyek a véralvadast segitik el6). Az alacsony
vérlemezkeszint vérzést okozhat.
Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, ha az alacsony vérlemezkeszamra utal6 alabbi jelek
barmelyikét észleli: stlyos fejfajas, koros véralafutasok, elhizodo vérzés vagy sériilés
nélkiili vérzés, példaul orrvérzés, foginyvérzés, vér a vizeletben, székletben vagy
hanyésban, vagy vér felkohogése.
o A neutrofil sejtek (a fert6zések megelozéséeért felelos fehérvérsejt-tipus) alacsony szintje.
Az alacsony neutrofilszint novelheti a fertdzések valosziniiségét.
Azonnal tiajékoztassa kezel6orvosat, ha az alacsony fehérvérsejtszint alabbi tiineteit
észleli: laz, hidegrazas vagy fert6zések mas jelei, példaul torokfajas, kohogés vagy
1égszomyj, fajdalom vagy €g0 érzés vizeléskor vagy gyakori vizelés, vagy hasmenés.

o Kezeldorvosa ellendrizni fogja a vérképét, és sziikség szerint kezelni fogja Ont. Kezel8orvosa
megmondja, mikor all vissza vérlemezkeszintje és neutrofilszintje a biztonsagos szintre.
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o Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On vérképét és altalanos egészségi allapotat, hogy segitsen a
kutatoknak megérteni a Casgevy hossza tavu hatasait.

o Egyes betegeknél a hemoglobinszint alacsonyabb lehet, mint ami altalaban varhato az életkoruk
¢és nemiik alapjan.

o A Casgevy-kezelést koveten elméletileg fennall a vérrak (mielodiszpldzia, leukémia vagy
limfoma) kockazata, bar ezt a Casgevy-vel végzett vizsgalatokban nem észlelték. KezelGorvosa
15 éven keresztiil évente legalabb egyszer ellendrizni fogja Ont a vérrak esetleges jeleinek
felismerése céljabol.

. A Casgevy dimetil-szulfoxid (DMSO), dextran 40 és Cas9 Osszetevoi sulyos allergias reakciot
okozhatnak. KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a Casgevy-kezelés
alatt és utan megfigyelés alatt fogja tartani Ont az allergids reakcio jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében. Lasd még a 2. pontot, ,,A Casgevy natriumot és dimetil-szulfoxidot
(DMSO) tartalmaz”.

. A Casgevy-t tesztelik fert6z6 mikrobak jelenlétére, de a fert6zés alacsony kockazata tovabbra is
fennall. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember megfigyelés alatt fogja
tartani Ont a fertézések jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, és sziikség szerint kezelni
fogja azokat.

o A Casgevy-kezelés utan nem adhat vért, szervet, szovetet vagy sejteket.

. A Casgevy a sajat sejtjeibol késziil, és csak Onnek adjak be. A sejtalapu gyogyszerekkel
kapcsolatos informaciokat 30 évig meg kell 6rizni abban a korhazban, ahol a kezelést kapja. A
megdrzdtt informacio az On nevét, a kapott Casgevy készitmény nevét és gyartasi szamat
tartalmazza.

Ha a Casgevy-kezelést nem sikeriil befejezni vagy a kezelés sikertelen

Ha a Casgevy nem adhat6 be a kondicional6 gyogyszer utan, vagy ha a modositott vér-0ssejtek nem
tapadnak meg a szervezetben, a kezeldorvos donthet ugy, hogy bead Onnek vénasan egy injekciot, ami
a mentdsejteit (sajat eredeti és kezeletlen vér Gssejtjeit) tartalmazza, amelyeket a kezelés megkezdése
elott gytijtottek és taroltak (lasd 3. pont). Ha mentdsejteket kap, akkor nem lesz elénye a kezelésbdl, és
tovabbra is szliksége lesz a transzfziofiiggd P-talasszémia, TDT vagy a sarlosejtes betegség, SCD
kezelésére.

12 év alatti gyermekek
A Casgevy nem adhato 12 év alatti gyermekeknek. Még nem ismert, hogy a Casgevy biztonsagos és
hatékony-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Casgevy
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A kondicional6 gyogyszer beadasa elétt legalabb 7 napig ne szedjen olyan gyogyszereket, amelyek
eltavolitjak a vasat a szervezetébdl (kelatképzd szereket, példaul deferoxamint, deferipront és/vagy
deferaziroxot). Kezel6orvosa tdjékoztatni fogja, hogy a Casgevy-kezelés utan elkezdheti-e szedni
ezeket a gyogyszereket, és mikor.

Ne szedjen a sarlosejtes betegség kezelésére egyéb gyégyszereket (példaul hidroxi-
ureat/hidroxikarbamidot, krizanlizumabot vagy voxelotort) legalabb 8 hétig a mobilizacios és
kondicionald gyodgyszerek beadasa eldtt. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont, hogy a Casgevy-kezelés
utan el kell-e kezdenie szedni ezeket a gydgyszereket, és mikor.

Az "él6 korokozot tartalmazé vakcinanak" nevezett vakcinak nem adhatok be a Casgevy-kezelés
elokészitésére hasznalt kondicionald gydgyszer beadasat megel6z6 6 hetes idészakban, valamint a
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kezelés utan, amig az immunrendszer (a szervezet védekez6 rendszere) regeneralodik. Beszéljen
kezelborvosaval, ha barmilyen véddoltasra van sziiksége.

Terhesség

Ezt a kezelést terhesség alatt nem szabad alkalmazni a kondicional6 gyogyszer lehetséges hatasai
miatt. A Casgevy terhes n6kre gyakorolt hatasai nem ismertek. Beszéljen kezelorvosaval a Casgevy
beadasat kdveto terhességrol.

Ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet a Casgevy-kezelés utan, azonnal forduljon
kezeldorvosihoz.

Ha On fogamzoképes nd, a mobilizacios ¢s kondicional6 gyogyszerek megkezdése el6tt terhességi
tesztet fognak Onnél végezni, hogy megbizonyosodjanak arrol, hogy On nem terhes.

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Ha On fogamzoképes nd vagy nemzdképes férfi, akkor a mobilizacios kezelés kezdetétdl és a Casgevy
beadasat kdvetoen legalabb 6 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszélje meg
kezelborvosaval, mely fogamzasgatld modszerek a megfeleldek.

Szoptatas

A kondicionalas ideje alatt a szoptatast abba kell hagyni a kondicional6 gyogyszer lehetséges
hatdsai miatt. Nem ismert, hogy a Casgevy 6sszetevdi bejuthatnak-e az anyatejbe. Kezel8orvosa meg
fogja beszélni Onnel a szoptatas elonyeit a gyermek szamara a kezelés lehetséges kockazataival
szemben.

Termékenység férfiaknal és noknél

El6fordulhat, hogy a kondicional6 gyogyszer beadasa utdn nem eshet teherbe vagy nem nemzhet
gyermeket. A kezelés el6tt meg kell beszélnie kezel6orvosaval a lehetoségeit. Ezek koz¢ tartozhat a
reproduktiv anyag (példaul petesejtek, spermiumok) tarolasa késébbi felhasznalas céljabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Casgevy-kezelés el6tt alkalmazott mobilizacids és kondicionald gyogyszerek szédiilést és
faradtsagot okozhatnak. Ha szédiil, faradt vagy rosszul érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet, ne
kezeljen gépeket, és ne vegyen részt olyan tevékenységben, amely éberséget igényel.

A Casgevy natriumot és dimetil-szulfoxidot (DMSQ) tartalmaz

Ez a gyogyszer koriilbeliil 5,3-70 mg natriumot (a konyhaso {6 dsszetevoje) tartalmaz injekcios
iivegenként, ami megfelel az ajanlott maximalis napi natrium bevitel 0,3-4%-anak felnétteknél. Az
egy adagot tartalmazé injekcios livegek szama betegenként valtozik.

Ez a gyogyszer koriilbeliil 50 mg DMSO-t tartalmaz milliliterenként. Lasd 2. pont, “Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések”.

3. Hogyan allitjak el6 és adjak be a Casgevy-t?

A Casgevy-kezelést csak egyszer alkalmazzak.

A Casgevy kizarélag mindsitett kezelokozpontban (szakkorhazban) alkalmazhatd, és csak az Ossejt-
transzplantacioban és a vérképzOszervi betegségben, példaul TDT-ben és SCD-ben szenvedd betegek
kezelésében jartas szakorvosok adhatjak be.

1. LEPES: A Casgevy-kezelés el6tt kezel6orvosa mobilizalé gyogyszert fog adni Onnek. Ez a
gyogyszer a vér dssejtjeit a csontvel6bdl a véraramba mozgositja. A sejteket ezutan egy gépben

gyljtik 0ssze, amely elvalasztja a kiilonbozo vérsejteket (ezt aferézisnek nevezik). A teljes 1€pést
tobbszor is elvégezhetik. A gyljtés minden alkalommal koriilbeliil egy hétig tart.
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A ,,mentésejteket” szintén a korhazban gyiijtik és taroljak. Ezek az On meglévd vér dssejtjei,
amelyeket kezeletleniil tartanak, arra az esetre, ha a kezelési folyamat soran probléma meriilne fel.

’

Lasd fent a 2. pontot, ,, Ha a Casgevy-kezelést nem sikeriil befejezni vagy a kezelés sikertelen”.

2. LEPES: Vér-6ssejtjeit a gyartohelyre fogjak kiildeni, ahol a Casgevy eléallitasahoz hasznaljak fel
oket. A sejtgylijtéstdl szamitva akar 6 honapig is eltarthat a Casgevy eldallitasa és vizsgalata, mielott
visszakiildik kezeldorvosanak.

3. LEPES: Roviddel az éssejtatiiltetés elétt a kezeldorvos kondicionalé gyégyszert fog adni Onnek a
korhazban. Ez a 1épés 2-6 napig tart és felkésziti Ont a kezelésre azéltal, hogy eltavolitja a sejteket a
csontvel6bol, igy azok helyettesithetok lesznek a Casgevy modositott sejtjeivel. Miutan megkapta ezt
a gyogyszert, a vérsejtszam nagyon alacsony szintre fog csdkkenni (1asd 4. pont). On ettdl kezdve a
Casgevy-infuzi6 beadasaig a korhazban fog maradni.

4. LEPES: Egy vagy tobb Casgevy-t tartalmazé injekcios iiveg tartalmat fogjak injekcioban beadni
egy vénaba, kdzponti vénas katéteren keresztiil. A kdzponti vénas katéterek vékony, rugalmas csovek,
amelyeket az orvos egy nagy vénaba helyez, hogy hozzaférjen a véraramhoz. A katéterek kockazata a
fertdzések és a vérrogképzddés. Az orvos és a névérek ellendrizni fogjak Ont a centrélis vénds katéter
esetleges szovodményei tekintetében. Az Gsszes injekcio beadasa néhany oraig tarthat. Miutan beadtak
Onnek a Casgevy-t, korhazban kell maradnia, hogy a kezelését végzo egészségiigyi szakemberek
szorosan figyelemmel kisérhessék a felépiilését. Ez koriilbeliil 2 honapig fog tartani, de ez az
idGtartam valtozhat. A kezelGorvosa donti el, mikor mehet haza.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel a lehetséges mellékhatasokrol.

Néhany mellékhatas a mobilizalo és a kondicionald gyogyszerhez kapcsolodik. Olvassa el ezen
gyogyszerek betegtajékoztatojat is.

Az alabbi stlyos mellékhatasok jelentkezhetnek a kezelést kovetd elsd napokban vagy hetekben, de
sokkal késobb is kialakulhatnak.
o Fé4jdalom a has jobb fels részében a bordék alatt, a szemek vagy a bor besargulasa, gyors
sulygyarapodas, a karok, a labak és a has duzzanata, valamint 1€gzési nehézség.
Ezek egy stilyos majbetegség, az ugynevezett vénaelzarddasos betegség jelei lehetnek.
o Stlyos fejfajas, koros véralafutasok, elhizodo vérzés vagy sériilés nélkiili vérzes,
példéaul orrvérzés, foginyvérzés, véres vizelet, széklet vagy hanyas, illetve vér
felkohogése.
Ezek trombocitopénia, azaz alacsony vérlemezkeszint jelei lehetnek, ami
csokkenti a vér alvadasi képességét és vérzést okozhat.
o Laz, hidegrazas vagy fertozések.
Ezek a neutropénia, azaz a fert6zések ellen kiizd6 neutrofil nevii fehérvérsejtek
alacsonyabb szintjének jelei lehetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

A mobilizalo gyogyszerrel és a sejtoyiijtéssel kapcsolatos egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthet)

o hanyinger

o hanyas

o fejfajas

o hasi f4jdalom

o csont- vagy izomfajdalom
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Gyakori (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)

tiidébetegség, amely hirtelen fellépé mellkasi fajdalom, laz, 1égzési nehézség tiineteivel,
valamint a tiid6ben kialakul6 folyadékgytilem mellkasrontgen soran észlelt jeleivel jar,
ami sarlosejtes betegségben (akut mellkasi szindroma) fordul el6

fajdalmas sarlosejtes krizis (sarlosejtes betegség)

laz

fehérvérsejtek emelkedett szintje (leukocit6zis)

hasmenés

szaj- és torokfajdalom

szajzsibbadas

iztileti fajdalom

altalanos fajdalom

faradtsagérzés

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia)

alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia)

magas foszfatszint a vérben (hiperfoszfatémia)

A kondicionalo gvogyszerrel kapcsolatos egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthet)

laz az alacsony neutrofilszdm (a fehérvérsejtek egy tipusa) idészakaban (lazas
neutropénia)

alacsony vorosvértestszint (anémia)

alacsony limfocitaszam, ami a fehérvérsejtek egy fajtaja (limfopénia)
alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia)

magas foszfatszint a vérben (hiperfoszfatémia)

alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia)

alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia)
folyadékgyiilem

fejfajas

laz

faradtsagérzés

orrveérzes

hanyinger

hanyas

hasfajas

gyomornyalkahartya-gyulladas

székrekedés

hasmenés

szaj- és torokfajdalom

nyalkahartya-gyulladas, mint példaul inygyulladas (mukozitisz)
csokkent étvagy

fogyas

csont- vagy izomfajdalom

borszarazsag

pikkelyes bor

a bor és a kormok elszinezddése

apr6 vérpontok a bor alatt

borkitités

hajhullés (alopécia)

magas bilirubinszint a vérben, ami a vorosvértestek egyik bomlasterméke, amely a bor és
a szem elszinez6dését sargas okozhatja (hiperbilirubinémia)
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egy majenzim emelkedett vérszintje (glutamat-piruvat-transzaminaz)

Gyakori (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)

tiidégyulladashoz hasonld tiinetek, példaul laz, hidegrazas, kohogés és 1égzési nehézség,
amelyek ugy fordulnak el6, hogy nincs jele fertdzésnek a tiidoben (idiopatias
tiildogyulladas szindroma)

a tiid6 nem képes oxigént juttatni a vérbe (1€gzési elégtelenség)

1égzési nehézség

fertdzés a vérben (szepszis)

a Klebsiella baktérium altal okozott fertdzés a vérben (Klebsiella szepszis)

a tiido fertézése (pneumonia)

gomba altal okozott szajfert6zés (oralis kandidiazis)

a szortiiszok fert6zése (follikulitisz)

gyors szivverés (tahikardia)

majenzimek vérszintjeiek emelkedése (glutamat-piruvat-transzaminaz, gamma-glutamil-
transzferaz)

alacsony vérnyomas (hipotenzio)

alacsony oxigénszint a vérben (hipoxia)

majmegnagyobbodas

lépmegnagyobbodas

idegkarosodas a karokban és/vagy a labakban, amely fajdalmat vagy zsibbadast, ég6
érzést és bizsergést okoz (periférias neuropatia)

idegrendszeri problémak, amelyek fajdalmat vagy zsibbadast, ég6 €s bizsergd érzést
okoznak (periférias szenzoros neuropatia)

idegfajdalom

izérzészavar

homalyos latas

szemszarazsag

héhullamok

kohogés

emésztési zavar

olyan betegség, ahol a gyomorsav a gyomorbdl a nyeldcsobe aramlik (gasztrodzofagealis
reflux betegség)

inyvérzés

torokfajas

nyelési nehézség

a vastagbél gyulladasa, ami fajdalommal és hasmenéssel jar (kolitisz)

a nyeldcsd gyulladasa (6zofagitisz)

véres hanyas

végbélvérzés

gyomor- és bélgyulladas

szajfekélyek

altalanos fajdalom

fajdalom vizelés kdzben

véres vizelet

kimaradt menstruacio

menstruaciok kozotti vérzés

rendszertelen menstruacioé

fajdalom a szeméremtestben és a hiivelyben

korai menopauza

testtomeg-gyarapodas

véralafutas

viszketés

a bor kipirosodasa
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vagasok vagy karcolasok a b6ron

minden tipusu vérsejt alacsony szintje (pancitopénia)

a retikulocitak alacsony szintje, ami az éretlen vorosvértestek egy fajtaja
(retikulocitopénia)

vérzés az agy egyensulyt és mozgaskoordinaciot szabalyozo teriiletén (agyvérzés)
az agyat ¢és a gerincvel6t koriilvevo folyadék koros felhalmozodasa (hidrokefalusz)
alacsony albuminszint, ami egy vérfehérje (hipoalbuminémia)

alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia)

iztileti fajdalom

hosszabb véralvadasi id6

a gyulladas egyik indik4tordnak magasabb szintje (C-reaktiv protein)

hosszabb ideig tart, amig az atiiltetett sejtek elkezdenek novekedni és normalis
vérsejteket termelni (késleltetett kitapadas)

A Casgevy-vel kapcsolatos egyéb mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)

az immunrendszer zavara (hemofagocitas limfohisztiocitozis), amikor a fehérvérsejtek
bizonyos tipusai (hisztiocitak és limfocitak) felhalmozdodnak a szervekben, ami talzott
gyulladast és szovetpusztulast okoz. A tiinetek kozé tartozhat a nem fert6zés okozta laz,
amely nem reagal az antibiotikumokra, a maj és/vagy a 1ép megnagyobbodasa, a
borkitités, 1€gzési problémak, kdnnyen kialakuld véralafutasok, alacsony vérnyomas,
vesemUikddési zavarok €s szivproblémak

1égzési nehézség, amely miatt oxigénre lehet sziikség a 1€gzés elosegitéséhez, néha
mellkasi fajdalommal, 1azzal, hidegrazassal vagy kohogéssel (akut respiratorikus distressz
szindréma)

tiidogyulladashoz hasonlo tiinetek, példaul laz, hidegrazas, kohogés és 1égzési nehézség,
amelyek ugy fordulnak el6, hogy nincs jele fertézésnek a tiidében (idiopatias
tiidégyulladas szindroma)

gyors szivverés (tahikardia)

alacsony vorosvértestszint (anémia)

alacsony fehérvérsejtszint (leukopénia)

alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia)

fejfajas

zsibbadas, bizserg6 vagy szar6 érzés (paresztézia)

orrveérzes

borkitités

apr6 vérpontok a bor alatt

laz

hidegrazas

hosszabb ideig tart, amig az atiiltetett sejtek elkezdenek novekedni és normalis
vérsejteket termelni (késleltetett kitapadas)

hidegrazas és a szivfrekvencia novekedése a Casgevy beadasa alatt (infzidval
kapcsolatos reakciok).

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha ezen
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert, ha barmelyik mellékhatas rosszabbodik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Casgevy-t tarolni?
Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak és egészségiigyi szakembereknek szolnak.

Mivel ezt a gyogyszert szakképzett orvos vagy egészségligyi szakember adja be, 6k feleldsek a
gyogyszer helyes tarolasaért a felhasznalas el6tt és alatt, valamint a megfelelé megsemmisitésért.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A dobozon és minden injekcios livegen feltlintetett lejarati idé utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Fagyasztva, -135 °C-on vagy az alatt tarolando, legfeljebb két évig. Az injekcios tivege(ke)t tartsa a
kartondobozban, amig készen nem all a kiolvasztasra. Egyszerre egy injekcids iiveget szabad
kiolvasztani. Ne olvassza ki, amig készen nem all az inf0zié beadasara. Kiolvasztas utan nem
fagyaszthato ujra. Kiolvasztas utan szobahdmeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) tarolando, és

20 percen beliil be kell adni.

Ez a gyogyszer emberi vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert a human eredetli anyagok
kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveknek megfelelden kell megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Casgevy?

- A készitmény hatéanyaga az exagamglogen autotemcel. A Casgevy 4-13 x 10° sejtet
(vér-Ossejtet) tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb Osszetevok: a fagyasztott sejtek tartositasara hasznalt oldat, amely natriumot, dimetil-
szulfoxidot (DMSO) és dextran 40-et tartalmaz. Lasd 2. pont, ,,Tudnivalok a Casgevy
alkalmazasa elott”.

Milyen a Casgevy kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Casgevy egy félig atlatszo diszperzios infuzid. A Casgevy 1,5-20 ml-es injekcios tivegekben kertil
forgalomba. Egy vagy tobb injekcios liveg van kartondobozba csomagolva. Egy kartondoboz
legfeljebb 9 injekciods tliveget tartalmazhat. Az injekcios iivegek szama az egyes betegek szamara
sziikséges adagtol fiigg. Az On adagja tobb injekcids livegbél és kartondobozbdl 4llhat.

Az On neve és sziiletési datuma, valamint az Ont a készitmény szandékolt befogadodjaként azonositd
kodolt informaciéo minden dobozon és injekcids livegen megtalalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarto:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

frorszag
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Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

EArLGoa Italia

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgélja a
gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.

A betegtdjékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérheté az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan.

Kizardlag egészségiigyi szakemberek szamara
Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ovintézkedések a gyogyszer elokészitése vagy alkalmazasa elétt

A Casgevy kizarolag autolog alkalmazasra szolgal. A gydgyszerbdl nem szabad mintat venni, nem
szabad azt modositani vagy besugarozni. A besugarzas a készitmény inaktivalodasahoz vezethet.

Ez a gyogyszer humén vérsejteket tartalmaz. A fertdzo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztyf,
védoruhazat és szemvédo eszkoz viselése) a Casgevy-vel torténd munkavégzés kdzben.

A Casgevy atvétele és tarolasa

o A Casgevy-t folyékony nitrogén gézfazisaban fagyasztva szallitjak a kezel6kdzpontba.
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Ellendrizze a betegazonositokat a készitmény cimkéjén/cimkéin és a gyartasi tétel adatlapjan
(Lot information sheet, LIS).

Folyékony nitrogén gbzfazisaban tarolando < -135 °C-on amig készen nem all a kiolvasztasra és
beadasra.

Elokészités az alkalmazas elott

Egyeztesse a Casgevy kiolvasztasanak ¢és az infiizio beadasanak id6zitését. Elozetesen
ellendrizze az infGzid beadas idépontjat, és ahhoz igazitsa kiolvasztas kezd6 idépontjat, hogy a
Casgevy készen alljon az infuzidhoz, amikor a beteg is készen all a kezelésre, mivel a Casgevy-t
az injekcids tiveg kiolvasztasat koveto 20 percen beliil be kell adni. Egyszerre egy injekcios
iiveget olvasszon ki és egy infiziot adjon be.

Kiolvasztas el6tt ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Casgevy
injekcids liveg(ek)en talalhatd egyedi azonosito adatokkal. Ne vegye ki a Casgevy injekcios
iiveg(ek)et a fagyasztotartalybol, ha a cimkén 1évo betegspecifikus informaciok nem egyeznek
meg a kezelendd beteg adataival.

A Casgevy egy dozisa egy vagy tobb kriotartositott, betegspecifikus injekcios iivegben is lehet.
Szamolja meg az Osszes injekcids tiveget, és a mellékelt gyartasi tétel adatlap (LIS) segitségével
ellendrizze, hogy minden injekcids iliveg a lejarati datumon beliil van-e.

Készitse el a kiolvasztashoz és a készitménynek az injekcios tiveg(ek)bdl valo felszivasahoz
szlikséges eszkdzoket. A vizfiirdd kivételével ezek az eszkdzok egyszer hasznalatosak.
Készitsen el6 elegendd eszkdzt minden egyes beadando injekcids liveghez:

vizfurdo,

alkoholos torlokendok,

injekcios liveg adapter (a tii nélkiili extrakcio lehet6vé tétele érdekében),

18 mikronos rozsdamentes acél sziiro,

30 ml-es luer-lock fecskendo,

9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios oldat (5-10 ml sziikséges injekcios
iivegenként),

o 10 ml-es luer-lock fecskendd a natrium-kloridos 6blitéshez.

O 0O O O O O

A Casgevy injekcids iivegek kiolvasztasa

Ha a dozis tobb injekcios tivegbdl all, egyszerre egy injekcids liveget olvasszon ki és adjon be.
Amig egy injekcids iiveg kiolvad a tobbi injekcios iivegnek a tartalyban, fagyasztva

< -135 °C-on kell maradnia.

Minden injekcids iiveget 37 °C-os vizfiirdén olvasszon ki. Ugyeljen arra, hogy a vizfiirdd
hémérséklete ne haladja meg a 40 °C-ot.

Minden egyes injekcios liveget az injekcios liveg nyakat fogva, 6vatosan az 6ramutaté jarasaval
megegyezden €s azzal ellentétes iranyban mozgatva olvasszon ki. Ez 10-15 percig tarthat.
Kiolvasztas kdzben ne hagyja feliigyelet nélkiil az injekcios liveget.

A kiolvasztas akkor fejezddik be, amikor az injekcids tivegben mar nem lathatok jégkristalyok.
Kiolvasztas utan azonnal vegye ki az injekcios liveget a vizfiirdébol.

A kiolvasztott készitménynek attetszo, idegen részecskékt6l mentes sejtszuszpenzionak kell
lennie.

A kiolvasztas utan 20 percen beliil be kell adni az infuziot.

A kiolvasztott gydgyszert nem szabad ujra lefagyasztani.

A Casgevy beadasa

A Casgevy kizarolag autolog alkalmazasra szolgal. A beteg személyazonossaganak meg kell
egyeznie a Casgevy injekcios liveg(ek)en feltiintetett betegazonosité adatokkal. A Casgevy-t tilos
infundalni, ha a betegspecifikus cimkén feltiintetett adatok nem egyeznek meg a kezelend6 beteg
személyazonossagaval.
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Az egy betegnek szant dézis tobb injekcios iivegbol is allhat. Minden injekcids iveget be kell adni.

Minden mellékelt injekcios iiveg teljes térfogatat infundalni kell. Ha a dozishoz egynél tobb injekcids

iiveg sziikséges, mindegyik injekcios iiveg teljes tartalmat be kell adni a kovetkez6 injekcios iiveg
kiolvasztasa és beadasa elétt.

1. Az injekcios liveg adapter és a szlrd csatlakoztatasa

o Tavolitsa el az injekcios iiveg kupakjanak lepattinthato fiilét; tisztitsa meg a zarodugot
alkoholos torlékenddvel.
. Tavolitsa el az adaptertiiske kupakjat.

o Mindkét keze hiivelyk- és mutatoujjat hasznalva nyomja be az adaptert az injekcios iiveg
zardédugdjaba, egyenletes nyomassal, amig egy pukkanast nem hall.

o Huzza felfelé az adaptert, amig nem érzi, hogy zarodik.

. Csatlakoztassa a szlr6t az injekcids iiveg adapteréhez.

2. A Casgevy felszivasa az injekcids tivegb6l

o Csatlakoztasson egy iires 30 ml-es fecskendét a szlir6hoz.

o Szivja fel az injekcios iiveg teljes térfogatat.

. Vegye ki a készitménnyel teli fecskendot a sziir6bol, és tegye félre.

o Szivjon fel 5-10 ml 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioét az iires 10 ml-es
fecskenddbe.

. Csatlakoztassa a natrium-klorid oldattal t51tott fecskend6t a szlir6hoz.

. Fecskendezze be a natrium-klorid oldatot a Casgevy injekcios livegbe, és huizza ki az tires
fecskendot a szlirobol. Dobja ki az iires fecskendot.

. Csatlakoztassa a készitménnyel toltott fecskendot a sziir6hoz.

. Szivja fel az injekcios iiveg tartalmat a készitmény fecskenddjébe, majd hiizza ki a fecskendot a
szUrébol.

. Az opcionalis készitmény/betegazonositd cimke lehtizhato a gyartasi tétel informacios lapjarol
(Lot information sheet, LIS), és a fecskendére ragaszthato.

3. A Casgevy beadasa centralis vénas katéteren keresztiil

o A Casgevy-t a készitmény kiolvasztasat kovetd 20 percen beliil kell beadni.

o Minden egyes injekcios liveg infizidja elbtt végezze el a beteg személyazonossaganak
kétszemélyes megerdsitését és ellendrzését az agy mellett.

o A Casgevy-t intravénas bolusként kell beadni.

o Az egy oOran belill beadott Casgevy teljes térfogata nem haladhatja meg a 2,6 ml/ttkg-ot.

o Ne hasznaljon beépitett szlir6t a Casgevy infazio beadasakor.

o Minden egyes Casgevy injekcios liveg beaddsa utan dblitse at az elsddleges szereléket 9 mg/ml

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.
Ismételje meg a fent felsorolt 1épéseket a tobbi injekcids livegnél is.
Intézkedések véletlen expozicié esetén
Véletlen expozici6 esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Casgevy-vel esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket €s anyagokat megfeleld
fert6tlenitészerrel dekontaminalni kell.
A gyo6gyszer megsemmisitésére vonatkozé évintézkedések
A fel nem hasznalt gyogyszert és a Casgevy-vel érintkezésbe keriilé anyagokat (szilard és folyékony

hulladék) potencidlisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.
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