ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Casgevy 4 - 13 x 10° células/ml dispersdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricio geral

Casgevy (exagamglogene autotemcel) consiste numa populagdo autdloga, geneticamente modificada,
enriquecida em células CD34", que contém células estaminais e progenitoras hematopoiéticas
(haematopoietic stem and progenitor cells - HSPCs) editadas ex vivo utilizando o sistema
CRISPR/Cas9 na regido potenciadora especifica de eritroides do gene BCLI1A4.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada frasco para injetaveis especifico do doente, de Casgevy, contém exagamglogene autotemcel
numa concentracao dependente do lote de populacdo autdloga, geneticamente modificada, enriquecida
em células CD34". O medicamento esta acondicionado num ou mais frascos para injetaveis contendo
globalmente uma dispersdo para perfusdo de 4-13 x 10° células/ml de uma populagdo enriquecida em
células CD34" viaveis suspensas numa solugéo criopreservante.

Cada frasco para injetaveis contém 1,5 ml a 20 ml de dispersao para perfusao.
A informacao quantitativa do medicamento, incluindo o ntimero de frascos para injetaveis (ver
seccao 6) a administrar, € apresentada na ficha informativa do lote (LIS) localizada no interior da

tampa do recipiente criogénico utilizado para o transporte.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contém 50 mg de dimetilsulféxido (DMSO) por ml.
Este medicamento contém 3,5 mg de s6dio por ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Dispersdo para perfusdo.

Dispersdo celular translicida para perfusdo, isenta de particulas estranhas.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

B-talassemia

Casgevy ¢ indicado para o tratamento da B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) em doentes
com idade igual ou superior a 12 anos, nos quais a transplantagao de células estaminais
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hematopoiéticas (CEH) é apropriada e quando ndo esta disponivel um dador de CEH aparentado com
antigénios de leucdcitos humanos (HLA) compativeis.

Drepanocitose

Casgevy ¢ indicado para o tratamento da drepanocitose (ou anemia de células falciformes - ACF)
grave em doentes com idade igual ou superior a 12 anos de idade ou mais, com crises vaso-oclusivas
recorrentes (CVO), para os quais a transplantacdo de CEH ¢ apropriada e quando ndo esta disponivel
um dador de CEH aparentado com antigénios de leucocitos humanos (HLA) compativeis.

4.2 Posologia e modo de administracio

Casgevy s6 pode ser administrado num centro de tratamento autorizado, por um médico com
experiéncia na transplantacdo de CEH e no tratamento de doentes com f-hemoglobinopatias € com
formag@o para a administragdo e gestdo de doentes tratados com o medicamento.

Antes de se iniciar a mobilizacao, a aférese e o condicionamento mieloablativo, tem de se confirmar
que a transplantagdo de células hematopoiéticas ¢ apropriada para o doente.

Posologia
Casgevy destina-se a utiliza¢do autdloga (ver seccao 4.4).

O tratamento consiste numa dose Gnica contendo uma dispersdo para perfusao de células
CD34* viaveis, num ou mais frascos para injetaveis.

A dose minima recomendada de Casgevy ¢ de 3 x 10° células CD34"/kg de peso corporal.

Para informagdes adicionais sobre a dose, consulte a ficha informativa do lote (LIS) que acompanha o
medicamento.

Mobilizacdo e aférese

Os doentes tém de ser submetidos a mobilizagdo de HSPC CD34" seguida de aférese, para isolar as
células CD34" para o fabrico do medicamento.

Maximize a colheita de células CD34" para fabricar o medicamento durante cada ciclo de mobiliza¢ao
e aférese. Efetuar dois dias consecutivos de colheita de células para fabricar o medicamento por ciclo,
se clinicamente tolerado. Recomenda-se um total de colheita-alvo de, pelo menos,

20 % 10° células CD34"/kg para fabricar o medicamento. As células colhidas devem ser enviadas para
fabricar o medicamento, mesmo se o total de colheita-alvo nao tiver sido atingido. Além disso, é
necessario colher, pelo menos, 2 x 10 células CD34"/kg para ter como células de resgate ndo
modificadas de reserva. Pode utilizar-se um terceiro dia de colheita de células para obter células de
resgate de reserva, se necessario.

Se a dose minima de Casgevy nao for cumprida apos o fabrico inicial do medicamento, o doente tera
de ser submetido a ciclos adicionais de mobilizagdo e aférese para se obterem mais células para o
fabrico adicional de medicamento. Cada ciclo de mobilizagao e de aférese tem de ter um intervalo
minimo de 14 dias entre si.

A colheita de reserva de > 2 x 10° células CD34"/kg de células de resgate ndo modificadas tem de ser
colhida do doente e criopreservada antes do condicionamento mieloablativo e da perfusdo com
Casgevy.

As células ndo modificadas poderdo ser necessarias para o tratamento de resgate em qualquer uma das
seguintes condi¢des: compromisso de Casgevy apds o inicio do condicionamento mieloablativo e



antes da perfusdo de Casgevy; insucesso do enxerto de neutrofilos; ou perda do enxerto apos a
perfusdo com Casgevy.

Ver seccdo 5.1 para obter uma descricdo do regime de mobilizacdo utilizado no estudo clinico.
Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do(s) medicamento(s) de mobilizagdo antes
do tratamento com Casgevy.

p-talassemia
Antes do procedimento de aférese, recomenda-se que os doentes recebam transfusdes de eritrocitos
com o objetivo de manter uma concentragdo total de hemoglobina (Hb) > 11 g/dl.

Drepanocitose

Antes da aférese, recomenda-se que os doentes recebam transfusdes de permuta de eritrocitos ou
simples, com o objetivo de manter os niveis de hemoglobina S (HbS) < 30% dos niveis de Hb total,
mantendo simultaneamente a concentragao total de Hb < 11 g/dl.

As terapéuticas modificadoras da doenca (p. ex., hidroxiureia/hidroxicarbamida, crizanlizumab,
voxelotor) t€ém de ser descontinuadas 8 semanas antes do inicio programado para a mobilizacdo e

condicionamento.

O fator de estimulacao de coldnias de granuldcitos (G-CSF) ndo pode ser administrado para a
mobilizacdo em doentes com drepanocitose.

Pre-tratamento de condicionamento

O condicionamento mieloablativo total tem de ser administrado antes da perfusdo de Casgevy. O
condicionamento ndo pode ser iniciado até que o conjunto completo de frascos para injetaveis que
constitui a dose total tenha sido recebido no centro de tratamento autorizado e a disponibilidade da
recolha de células CD34" ndo modificadas de reserva esteja confirmada. Ver a sec¢do 5.1 para obter
uma descrigdo do regime de condicionamento utilizado no estudo clinico. Consulte o0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do(s) medicamento(s) de condicionamento mieloablativo antes do
tratamento.

[-talassemia
Recomenda-se que os doentes mantenham uma concentragdo total de Hb > 11 g/dl durante 60 dias
antes do condicionamento mieloablativo.

Drepanocitose

Recomenda-se que os doentes recebam transfusdes de permuta de eritrocitos ou simples durante, pelo
menos, as 8 semanas antes do inicio do condicionamento mieloablativo, com o objetivo de manter os
niveis de HbS < 30% da Hb total, mantendo simultaneamente uma concentragao total de Hb < 11 g/dL.
Ao iniciarem-se as transfusoes de permuta de eritrocitos ou simples, ha que descontinuar as
terapéuticas modificadoras da doenca (p. ex., hidroxiureia/hidroxicarbamida, crizanlizumab,
voxelotor).

A terapéutica com quelantes de ferro tem de ser cessada, pelo menos, 7 dias antes do condicionamento
mieloablativo.

Deve também considerar-se profilaxia anticonvulsiva. Consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do medicamento de condicionamento mieloablativo utilizado para obter informagoes
sobre intera¢des medicamentosas.

Deve considerar-se profilaxia para a doenga venoclusiva hepatica (DVO)/sindrome de obstrugéo
sinusoidal hepatica, de acordo com as diretrizes da instituicao.

Antes de se iniciar o regime de condicionamento mieloablativo, confirmar a disponibilidade do
conjunto completo de frascos para injetaveis que constituem a dose de Casgevy e de células de resgate



ndo modificadas. Consultar a ficha informativa do lote (LIS) que acompanha o medicamento para
confirmar o nimero de frascos para injetaveis e a dose total de Casgevy.

Pré-medicacdo
Para minimizar a possibilidade de uma reagéo a perfusao, recomenda-se que a pré-medicacdo com
paracetamol e difenidramina, ou com medicamentos equivalentes, seja administrada antes da perfusao

de Casgevy, de acordo com as diretrizes institucionais.

Populacdes especiais

Doentes com idade igual ou superior a 35 anos

Casgevy ndo foi estudado em doentes com > 35 anos de idade. A seguranga ¢ eficacia de Casgevy
nesta populag@o ndo foi estabelecida. O beneficio do tratamento em doentes individuais deve ser
considerado em relacdo aos riscos de transplantacdo de CEH.

Compromisso renal

Casgevy ndo foi estudado em doentes com compromisso renal, definido como uma taxa de filtracao
glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?. Nio ¢ necessério qualquer ajuste posologico.

Compromisso hepdtico

Casgevy nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Nao ¢ necessario qualquer ajuste
posoldgico.

Populacao pediatrica

A seguranga e eficdcia de Casgevy em doentes com < 12 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Doentes seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) ou
virus da hepatite C (VHC)

Casgevy ndo foi estudado em doentes com VIH-1, VIH-2, VHB ou VHC. Efetuar o rastreio do VIH-1,
VIH-2, VHB e VHC e quaisquer outros agentes infecciosos, de acordo com as diretrizes locais antes
da recolha de células para fabrico. Casgevy ndo pode ser utilizado em doentes com VIH-1, VIH-2,
VHB ou VHC ativo.

Doentes com transplante de CEH anterior

Casgevy nao foi estudado em doentes que receberam um transplante de CEH alogénico ou autdlogo
anterior. O tratamento com Casgevy ndo é recomendado nestes doentes.

Modo de administracido

Casgevy destina-se apenas a utilizagdo intravenosa.

Apbs a conclusdo do regime de condicionamento mieloablativo, tém de decorrer no minimo 48 horas
antes da perfusdo de Casgevy. Casgevy tem de ser administrado entre um minimo de 48 horas e um
maximo de 7 dias apds a ultima dose de condicionamento mieloablativo.

Antes da descongelacdo e administracao, tem de se confirmar a identidade do doente corresponde a
informacgao tinica do doente que consta no(s) frasco(s) para injetaveis de Casgevy e na documentagao
que o acompanha. O nimero total de frascos para injetaveis tem também de ser confirmado com a
informacao especifica do doente na ficha informativa do lote (LIS) (ver secgdo 4.4).



Casgevy é administrado na forma de um bolus intravenoso através de um cateter venoso central. A
perfusdo de Casgevy tem de ser concluida assim que possivel e num periodo ndo superior a

20 minutos apds a descongelagdo. No caso de ser fornecido mais do que um frasco para injetaveis,
todos os frascos para injetaveis tém de ser administrados. Todo o volume de cada frasco para
injetaveis tem de ser perfundido.

Para instrug¢des detalhadas sobre a preparagao, administragdo, medidas a tomar em caso de exposi¢ao
acidental e eliminagdo de Casgevy, ver sec¢ao 6.6.

Apds a administracdo de Casgevy

E necessario seguir os procedimentos padrdo de monitorizagao e gestdo do doente apos a
transplantacdo de CEH, a seguir a perfusdo de Casgevy, incluindo a monitoriza¢do do hemograma
completo e das necessidades transfusionais.

Os derivados de sangue necessarios nos primeiros 3 meses ap6s a perfusdo de Casgevy tém de ser
irradiados.

Podera ser necessario reiniciar os quelantes de ferro apds a perfusdo de Casgevy. Evitar a utilizagdo de
quaisquer quelantes de ferro ndo mielossupressores durante, pelo menos, 3 meses, assim como a
utilizacdo de quelantes de ferro mielossupressores durante, pelo menos, 6 meses apds a perfusdo de
Casgevy. Pode utilizar-se flebotomia por vez de quelantes de ferro, quando apropriado (ver

secgdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Tém de ser tidas em consideragdo as contraindicagdes dos medicamentos de mobilizacio e de
condicionamento mieloablativo.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Tém de ser tidas em consideracdo as adverténcias e precaugdes dos medicamentos de mobilizagdo e de
condicionamento mieloablativo.

Rastreabilidade
Tém de ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o numero do lote e o nome do doente

tratado t€m de ser conservados por um periodo de 30 anos apds o prazo de validade do medicamento.

Utilizacdo autologa

Casgevy destina-se exclusivamente a utilizacdo autdloga e ndo pode, em circunstancia alguma, ser
administrado a outros doentes. Casgevy ndo pode ser administrado se a informagdo nos rotulos do
medicamento e na ficha de informacao do lote (LIS) ndo corresponder a identidade do doente.

Transmissdo de um agente infeccioso

Embora Casgevy seja testado quanto a esterilidade, micoplasma e endotoxinas, existe um risco de
transmissdo de agentes infecciosos. Por conseguinte, os profissionais de saide que administram
Casgevy t€m de monitorizar os doentes para detecdo de sinais e sintomas de infe¢des apos o
tratamento e trata-los adequadamente, se necessario.



Reacdes de hipersensibilidade

Existe um potencial para rea¢des de hipersensibilidade com Casgevy, incluindo reag¢des devido ao
Cas9. As reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, podem ocorrer devido ao
dimetilsulféxido (DMSO) ou ao dextrano 40 presentes em Casgevy. Os doentes devem ser
cuidadosamente observados durante e apds a perfusdo. Os sinais vitais (tensdo arterial, frequéncia
cardiaca e saturagao de oxigénio) e a ocorréncia de quaisquer sintomas devem ser monitorizados antes
do inicio da perfusdo e, aproximadamente, a cada 30 minutos desde 0 momento em que o primeiro
frasco para injetaveis de Casgevy ¢ perfundido até 2 horas apos o ultimo frasco para injetaveis de
Casgevy ser perfundido.

Potencial insucesso do enxerto de neutrofilos

O insucesso do enxerto de neutrofilos constitui um risco potencial do transplante de células estaminais
hematopoiéticas, definido como a ndo obtengdo do enxerto de neutrofilos apds a perfusdo de Casgevy
e que requer a utilizagdo de células CD34" de resgate ndo modificadas. Os doentes tém de ser
monitorizados para determinar as contagens absolutas de neutr6filos (CAN) e as infe¢des t€m de ser
geridas de acordo com as diretrizes padrdo e o critério do médico. Em caso de insucesso do enxerto de
neutréfilos, os doentes tém de ser perfundidos com células CD34" de resgate (ver secgdo 4.8).

Enxerto plaquetario retardado

Foram observados tempos medianos de enxerto plaquetario mais prolongados com o tratamento com
Casgevy em comparacdo com a transplantacdo de CEH alogénico. Existe um risco aumentado de
hemorragia até se atingir o enxerto plaquetario.

Os doentes devem ser monitorizados para ver se existem hemorragias, de acordo com as diretrizes
padrao e o critério do médico. Tém de ser efetuadas contagens plaquetarias frequentes até se conseguir
o enxerto plaquetario e a recuperagado plaquetaria. Tem de se efetuar um hemograma e outras analises
apropriadas sempre que surgirem sintomas clinicos sugestivos de hemorragia (ver sec¢ao 4.8).

Risco de mobilizacdo/aférese insuficiente em doentes com ACF

Os doentes com ACF poderdo requerer mais ciclos de mobilizagdo e aférese em comparagdo com 0s
doentes com TDT e apresentam um maior risco de mobiliza¢ao/aférese insuficiente. Ver seccao 4.2
para consultar o total de colheita-alvo de células CD34" recomendado. Ver secgdo 5.1 para obter
informagdo em relagdo ao numero médio de ciclos de mobilizagdo e de aférese, e de taxas globais de
descontinuacéo.

Oncogénese relacionada com a edicdo de genes

Nao foram notificados casos de mielodisplasia, leucemia ou linfoma em estudos clinicos com
Casgevy. Existe um risco tedrico de oncogénese relacionado com a edi¢do de genes. Monitorizar os
doentes, pelo menos, anualmente (incluindo um hemograma completo) durante 15 anos ap6s o
tratamento com Casgevy. Caso seja detetada mielodisplasia, leucemia ou linfoma, contacte o
representante local do titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado para determinar amostras
apropriadas para analise.

Imunogenicidade

Nao foram observadas reagdes mediadas pelo sistema imunitario em estudos clinicos com Casgevy.
Desconhece-se se os anticorpos préformados contra Cas9, incluindo apds uma infe¢do recente por



Streptococcus pyogenes podera resultar em reagdes mediadas pelo sistema imunitario e/ou em
depuracao de células com Cas9 residual.

Doacdo de sangue, 6rgdos, tecidos e células

Os doentes tratados com Casgevy ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para transplante.

Seguimento a longo prazo

Os doentes tém de ser monitorizados anualmente (incluindo um hemograma completo), de acordo com
as diretrizes padrdo e o critério médico. Espera-se que os doentes sejam inscritos num programa de
seguimento a longo prazo a fim de compreender melhor a seguranca e eficacia a longo prazo de
Casgevy.

Teor em sodio

Este medicamento contém 5,3 mg a 70 mg de so6dio em cada frasco para injetdveis. Isto é equivalente a
0,3 % a 4 % da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao

Tem de se ter em consideragdo a interacdo medicamentosa dos medicamentos de mobilizagdo e de
condicionamento mieloablativo.

Nao foram realizados estudos de interag@o formais. Nao se prevé que Casgevy interaja com a familia
de enzimas do citocromo P450 hepatico ou com transportadores de farmacos.

A utilizagdo de hidroxiurea/hidroxicarbamida tem de ser descontinuada, pelo menos, 8 semanas antes
do inicio da mobilizagdo e condicionamento. Nao existe experi€ncia sobre a utilizagdo de
hidroxiureia/hidroxicarbamida apés a perfusao de Casgevy.

Descontinuar a utilizacdo de voxelotor e de crizanlizumab, pelo menos, 8§ semanas antes do inicio da
mobilizacdo e do condicionamento, pois desconhece-se a sua potencial interacdo com os
medicamentos de mobiliza¢do e de condicionamento mieloablativo.

Os quelantes de ferro tém de ser descontinuados, pelo menos, 7 dias antes do inicio do
condicionamento mieloablativo, devido a potencial interacdo com o medicamento de
condicionamento. Alguns quelantes de ferro sdo mielossupressores. Evitar a utilizacdo de quelantes de
ferro ndo mielossupressores durante, pelo menos, 3 meses ¢ a utilizagdo de quelantes de ferro
mielossupressores durante, pelo menos, 6 meses apos a perfusdo de Casgevy. Quando apropriado,
pode utilizar-se flebotomia por vez de quelantes de ferro.

Vacinas vivas

A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou apds o tratamento com Casgevy ndo
foi estudada. Como medida de precaugdo, a vacinagdo com vacinas vivas nao é recomendada durante,
pelo menos, 6 semanas antes do inicio dos regimes de condicionamento, durante o tratamento com
Casgevy e até a recuperagao hematologica apos o tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Tem de se obter confirmagdo de um teste gravidez sérico negativo antes do inicio de cada ciclo de
mobilizacdo e 0 mesmo devera ser novamente confirmado antes do condicionamento mieloablativo.
Os dados de exposigao sdo insuficientes para fornecer uma recomendagio precisa sobre a duragdo da
contrace¢do apds o tratamento com Casgevy. As mulheres com potencial para engravidar e os homens



capazes de conceber uma crianga t€m de utilizar métodos contracetivos eficazes desde o inicio da
mobilizacdo até, pelo menos, 6 meses apos a administracdo do condicionamento mieloablativo.
Consultar também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do medicamento de
condicionamento mieloablativo.

Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre a utilizacao de exagamglogene autotemcel em mulheres gravidas.
Nao foram efetuados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em animais com
exagamglogene autotemcel para avaliar se 0 mesmo pode prejudicar o feto quando administrado a uma
mulher gravida. Desconhece-se se 0 exagamglogene autotemcel tem o potencial para ser transferido
para o feto. Casgevy ndo pode ser administrado durante a gravidez devido ao risco associado ao
condicionamento mieloablativo. As doentes devem conversar com o médico assistente sobre uma
gravidez apos a perfusdo com Casgevy (ver orientagdo sobre contracecdo acima).

Amamentacao

Desconhece-se se o exagamglogene autotemcel € excretado no leite humano ou se ¢ transferido para a
crianca amamentada. Nao existem dados disponiveis.

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do(s) medicamento(s) de mobilizagdo e de
condicionamento mieloablativo para obter orientacdo sobre a sua utilizagdo durante a amamentacdo. A
amamentagdo deve ser descontinuada durante o condicionamento dados os riscos potenciais
associados ao condicionamento mieloablativo.

As doentes devem conversar com o médico assistente e tem de ser tomada uma decisdo sobre a
amamentagdo ap0s o tratamento com Casgevy, tendo em conta o beneficio da amamentagao para a
crianga versus quaisquer potenciais acontecimentos adversos de Casgevy ou da afe¢@o subjacente da
mae.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de exagamglogene autotemcel na fertilidade humana. Os efeitos
sobre a fertilidade masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais. Estdo
disponiveis dados sobre o risco de infertilidade com o condicionamento mieloablativo. Como tal, €
aconselhavel considerarem-se opgoes de conservagao da fertilidade, tais como, criopreservagdo do
sémen ou dos 6vulos antes do tratamento, se possivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Casgevy sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

O efeito dos medicamentos de mobilizagao e de condicionamento mieloablativo sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas tem de ser tido em consideracéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Casgevy foi avaliada em dois estudos abertos, de brago unico (estudo 111 e
estudo 121) e num estudo de seguimento a longo prazo (estudo 131), nos quais 97 doentes
adolescentes e adultos com TDT ou ACF foram tratados com Casgevy.

O tratamento com Casgevy foi precedido de mobilizagao do sangue periférico com fator de
estimulago de colonias de granulocitos (G-CSF) e com plerixafor em doentes com TDT e apenas com
plerixafor em doentes com ACF, seguido de aférese e condicionamento mieloablativo com bussulfano.



O perfil de seguranca foi geralmente consistente com aquele que € previsto com o condicionamento
mieloablativo com bussulfano e transplante de CEH apds mobilizagao e aférese.

A duragdo mediana (min, max) do seguimento apods a administragdo de Casgevy foi de
22,8 (2,1; 51,1) meses para os doentes com TDT (N = 54) e de 17,5 (1,2; 46,2) meses para os doentes
com ACF (N =43).

Ocorreram reagdes adversas graves atribuidas a Casgevy em 2 (3,7%) doentes com TDT:

1 (1,9%) doente com linfohistiocitose hemofagocitica, sindrome de dificuldade respiratoria aguda,
sindrome de pneumonia idiopatica e cefaleias; 1 (1,9%) doente com enxerto retardado e
trombocitopenia. Nenhum doente com ACF apresentou reagdes adversas graves atribuidas a Casgevy.

Ocorreu uma reagdo adversa grave de hemorragia do cerebelo, com perigo de morte, em
1 (1,9%) doente com TDT e a mesma foi atribuida ao condicionamento mieloablativo com bussulfano.

Um (2,3%) doente com ACF morreu devido a uma infegdo por COVID-19 e insuficiéncia respiratoria
subsequente. O acontecimento ndo esteve relacionado com Casgevy.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgéos e por frequéncia de acordo com o
MedDRA. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10) e frequentes (> 1/100,

< 1/10). As reagoes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
grupo de frequéncia.

As Tabelas 1, 2, 3 e 4 sdo listas de reacOes adversas atribuidas a mobilizag¢ao/aférese com G-CSF e
plerixafor, mobilizagdo/aférese com plerixafor apenas, condicionamento mieloablativo com
bussulfano e Casgevy, respetivamente, que ocorreram nos doentes com TDT e ACF em estudos
clinicos com Casgevy.

Tabela 1: Reacdes adversas atribuidas a mobilizacao/aférese em doentes com TDT a receberem
G-CSF e plerixafor (N=59)

Classes de sistemas de 6rgaos

Muito frequentes Frequentes

(CSO) q q
D i . . .
Joengas do sangue e do sistema Leucocitose, trombocitopenia
linfatico
Doengas do metabolismo e da . .

A Hipocaliemia
nutri¢ao
Doengas do sistema nervoso Cefaleia

Doengas respiratdrias, toracicas e

N Dor orofaringea
do mediastino &

Dor abdominal, vomitos, diarreia,

Doengcas gastrointestinais Nauseas . .
hipoestesia oral

Afecdes musculosqueléticas e dos

X e Dor musculosquelética *
tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administrag¢do

Dor, pirexia

* A dor musculosquelética incluiu lombalgia, dor éssea, dor toracica musculosquelética, dor no pescogo, dor tordcica nio
cardiaca e dor nas extremidades.

Tabela 2: Reac6es adversas atribuidas a mobilizacao/aférese em doentes com ACF a receberem
lerixafor (N=58)

Classes de sistemas de 6rgaos

(CSO) Muito frequentes Frequentes

Doencas do sangue e do

. . prl- Drepanocitose com crise
sistema linfatico
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Classes de sistemas de 6rgaos
(CSO)

Muito frequentes

Frequentes

Doengas do metabolismo e da
nutri¢ao

Hiperfosfatemia, hipomagnesemia

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Sindrome toracica aguda

no local de administracdo

Doengas gastrointestinais Dor abdominal *, nduseas, vomitos | Diarreia
Afecdes musculosqueléticas e s .
voes 059 Dor musculosquelética Artralgia
dos tecidos conjuntivos
Perturbacgdes gerais e alteracoes .
c0es 8 ¢ Dor, fadiga

* A dor abdominal incluiu dor na parte superior do abdémen.
T A dor musculosquelética incluiu lombalgia, dor dssea, dor toracica, dor no pescogo, dor toracica ndo cardiaca e dor nas

extremidades.

Tabela 3: Reacoes adversas atribuidas ao condicionamento mieloablativo com bussulfano em
doentes com TDT e ACF (N =97)*

Classes de sistemas de
orgaos (CSO)

Muito frequentes

Frequentes

Infecdes e infestacdes

Pneumonia, sépsis, sépsis por
Klebsiella, candidiase oral,

foliculite
Doengas do sangue e do Trombocitopenia, Pancitopenia, reticulocitopenia,
sistema linfatico neutropenia febril, esplenomegalia

neutropenia, anemia,
linfopenia f, leucopenia

Doencgas do metabolismo e
da nutrigdo

Perda de apetite,
hipocaliemia,
hiperfosfatemia,
hipomagnesiemia, retengao
de liquidos, hipofosfatemia

Hipoalbuminemia, hipocalcemia

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias

Hemorragia do cerebelo,
hidrocéfalo, neuropatia sensorial
periférica, neuropatia periférica,
nevralgia, disgeusia

Afecdes oculares

Visdo turva, olho seco

Cardiopatias

Taquicardia

Vasculopatias

Hipotensao, afrontamentos

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Epistaxe, dor orofaringea

Insuficiéncia respiratoria,
sindrome de pneumonia
idiopatica, hipoxia, dispneia, tosse

Doengas gastrointestinais

Mucosite ¥, nauseas, vomitos,
dor abdominal ¢, diarreia,
obstipacdo, gastrite

Colite, dispepsia, hemorragia
gengival, doenca de refluxo
gastroesofagico, hematémese,
esofagite, disfagia, inflamacao
gastrointestinal, hematoquesia,
ulceragdo bucal

Afecdes hepatobiliares

Doenga venoclusiva
hepatica, hiperbilirrubinemia,
aumento da alanina
aminotransferase

Aumento da aspartato
aminotransferase, hepatomegalia,
aumento da
gama-glutamiltransferase
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Classes de sistemas de
orgaos (CSO)

Muito frequentes

Frequentes

Afecdes dos tecidos cutianeos
e subcutaneos

Alteracdes da pigmentacao *,
esfoliagdo da pele, alopecia,
petéquias, pele seca, erupcao
cutdnea

Prurido, eritema

Afegdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética *f

Artralgia

Doengas renais e urinarias

Disuria, hematria

Doengas dos 6rgdos genitais
e da mama

Amenorreia, hemorragia
intermenstrual, dor vulvovaginal,
dismenorreia, menstruacdo
irregular, menopausa precoce

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administra¢ao

Pirexia, fadiga

Dor

Exames complementares de
diagnostico

Perda de peso

Aumento da razao internacional
normalizada, aumento da proteina
C reativa, aumento de peso

Complicacdes de
intervencoes relacionadas
com lesdes e intoxicacdes

Enxerto retardado, hematoma
subcutaneo, abrasdo da pele,
laceragdo da pele

* A frequéncia baseia-se na incidéncia mais elevada do estudo 111 em doentes com TDT ou do estudo 121 em doentes com

ACF.

A linfopenia incluiu diminuigdo dos linfécitos CD4 e diminui¢do da contagem de linfocitos.

¥ A mucosite incluiu inflamagdo anal, inflamagio das mucosas, inflamagio faringea e estomatite.

§ A dor abdominal incluiu desconforto abdominal, dor na zona inferior do abdémen, dor na zona superior do abdomen,
sensibilidade a palpagdo no abdomen e desconforto epigastrico.
# A alteragdo da pigmentagdo incluiu pigmentagdo ungueal, hiperpigmentagio cutinea e hipopigmentagio cutinea.
™ A erupcdo cutinea incluiu dermatite, erupgdo cutinea eritematosa, erupgdo cutdnea macular, erupgio cutinea
maculopapular e erupgdo cutdnea papular.
T A dor musculosquelética incluiu lombalgia, dor dssea, dor toracica e dor nas extremidades.

Tabela 4: Reagoes adversas atribuidas a Casgevy em doentes com TDT e ACF (N =97)*

Classes de sistemas de
orgaos (CSO)

Muito frequentes

Frequentes

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Linfopenia ™

Trombocitopenia f, neutropenia f,
anemiaf, leucopenia '

Doengas do sistema
imunitario

Linfohistiocitose hemofagocitica

Doencgas do metabolismo e
da nutri¢do

Hipocalcemia f

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias f, parestesia

Cardiopatias

Taquicardia *

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Sindrome de dificuldade
respiratoria aguda, sindrome de
pneumonia idiopdtica f, epistaxe

Afegdes dos tecidos cutaneos
¢ subcutaneos

Erupcao cutanea * §, petéquias

Perturbagdes gerais e
alterag¢des no local de
administracao

Arrepios T, pirexia f
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?lafses de sistemas de Muito frequentes Frequentes
orgios (CSO)

Complicacdes de Enxerto retardado f, reagcdes
intervengoes relacionadas relacionadas com a perfusao*
com lesoes e intoxicagdes

* A frequéncia baseia-se na incidéncia mais elevada do estudo 111 em doentes com TDT ou do estudo 121 em doentes com
ACF.

 Pelo menos um acontecimento foi também atribuido ao condicionamento mieloablativo com bussulfano.

¥ A linfopenia incluiu diminuigio dos linfocitos CD4 e diminuigdo da contagem de linfocitos.

§ A erupgdo cutinea incluiu dermatite.

# As reagdes relacionadas com a perfusio incluiram arrepios, taquicardia sinusal e taquicardia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Enxerto plaguetario

O enxerto plaquetério foi definido como 3 medidas consecutivas de contagens de plaquetas

> 20 x 10%1 em doentes com TDT e 3 medidas consecutivas de contagens de plaquetas > 50 x 10°/1 em
doentes com ACF, obtidas em 3 dias diferentes ap6s a perfusdo de Casgevy sem a administragdo de
transfusoes de plaquetas durante 7 dias. Todos os doentes alcangaram o enxerto plaquetario.

No estudo 111, o tempo mediano (min, max) até ao enxerto plaquetario em doentes com TDT foi de
44 (20, 200) dias (n = 53), tendo um doente restante alcancado o enxerto plaquetario depois do
momento em que foi efetuada a analise interina. O tempo mediano (min, max) até ao enxerto
plaquetario foi de 45 (20, 199) dias em doentes adolescentes e de 40 (24, 200) dias em doentes
adultos. Os doentes sem bago apresentaram um tempo mediano mais precoce até ao enxerto
plaquetario do que os doentes com um bago intacto. O tempo mediano (min, max) até ao enxerto
plaquetario foi de 34,5 (20, 78) dias em doentes sem bago e de 46 (27, 200) dias em doentes com um
bago intacto.

No estudo 121, o tempo mediano (min, max) até ao enxerto plaquetario em doentes com ACF foi de
35 (23, 126) dias (n =43). O tempo mediano (min, max) até ao enxerto plaquetario foi de
44,5 (23, 81) dias em doentes adolescentes e de 32 (23, 126) dias em doentes adultos.

Nao se observou qualquer associag@o entre acontecimentos hemorragicos e o tempo até ao enxerto
plaquetario apos o tratamento com Casgevy.

Enxerto de neutrodfilos

O enxerto de neutrofilos foi definido como 3 medidas consecutivas de contagens absolutas de
neutrofilos (CAN) > 500 células/ul em 3 dias diferentes apos a perfusdo de Casgevy, sem a utilizagdo
de células CD34" de resgate ndo modificadas. Todos os doentes atingiram o enxerto de neutrofilos e
nenhum doente recebeu células CD34" de resgate.

No estudo 111, o tempo mediano (min, max) até ao enxerto de neutrofilos em doentes com TDT foi de
29 (12, 56) dias (n = 54). O tempo mediano (min, max) até ao enxerto de neutrofilos foi de

31 (19, 56) dias em doentes adolescentes e de 29 (12, 40) dias em doentes adultos.

No estudo 121, o tempo mediano (min, max) até ao enxerto de neutrofilos em doentes com ACF foi de
27 (15, 40) dias (n = 43). O tempo mediano (min, max) até ao enxerto de neutréfilos foi de

28 (24, 40) dias em doentes adolescentes e de 26 (15, 38) dias em doentes adultos.

Nao se observou qualquer associagdo entre infegoes € o tempo até ao enxerto de neutrofilos.

Populacao pediatrica

A seguranga de Casgevy foi avaliada em 31 doentes adolescentes com 12 a menos de 18 anos de
idade, com TDT ou ACF. A idade mediana (min, max) dos doentes adolescentes com TDT era de
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14 (12, 17) anos e era de 15 (12, 17) anos para os doentes com ACF. A duragdo mediana (min, max)
do seguimento foi de 19,6 (2,1; 26,6) meses para os doentes adolescentes com TDT e de

14,7 (2,5; 18,7) meses para os doentes adolescentes com ACF. O perfil de seguranca foi geralmente
consistente entre os doentes adolescentes e adultos. Os tempos de enxerto foram semelhantes nos
doentes adolescentes e adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros agentes hematologicos, outros agentes hematologicos, codigo
ATC: BO6AX05

Mecanismo de acido

Casgevy ¢ uma terapia celular que consiste em HSPC CD34" autdlogas ex vivo editadas por tecnologia
CRISPR/Cas9. O ARN-guia, altamente especifico, permite 8 CRISPR/Cas9 fazer uma clivagem
precisa na cadeia dupla do ADN no local de ligagdo critico do fator de transcrigdo (GATA1) na regido
potenciadora especifica de eritroides do gene BCLI1A. Como resultado da edic¢do, a ligagdo ao
GATALI fica irreversivelmente comprometida e a expressdo da BCL11A ¢ reduzida. A reducdo da
expressdo da BCL11A resulta num aumento da expressao da y-globina e da produgdo da proteina
hemoglobina fetal (HbF) nas células eritroides, resolvendo a questdo da globina ausente na
B-talassemia dependente de transfusdao (TDT) e da globina aberrante na drepanocitose (ACF), as quais
constituem as causas subjacentes destas doencas. Em doentes com TDT, prevé-se que a produgdo de
v-globina corrija o desequilibrio da a-globina em relacdo a nao a-globina, reduzindo assim a
eritropoiese ineficaz e a hemdlise e aumentando, subsequentemente, os niveis totais de hemoglobina.
Em doentes com ACF grave, prevé-se que a expressdo de HbF reduza a concentracdao de HbS
intracelular, prevenindo o afoigamento dos eritrdcitos.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Casgevy foi avaliada em doentes adolescentes ¢ adultos com f-talassemia dependente de
transfusdo (TDT) ou com drepanocitose (ACF) em dois estudos abertos, de brago tinico (estudo 111 e
estudo 121) e num estudo de seguimento a longo prazo (estudo 131).

B-talassemia dependente de transfusdo

O estudo 111 é um estudo multicéntrico, aberto, de brago nico, que esta a decorrer, para avaliar a
seguranga ¢ a eficacia de Casgevy em doentes adultos e adolescentes com B-talassemia dependente de
transfus@o. Apods a conclusdo de 24 meses de seguimento no estudo 111, os doentes foram convidados
para entrarem no estudo 131, um estudo de seguranca e eficacia a longo prazo a decorrer.

Os doentes eram elegiveis para o estudo se tivessem antecedentes de necessidade de, pelo menos,

100 ml/kg/ano ou 10 unidades/ano de transfusdes de eritrdcitos nos 2 anos anteriores ao recrutamento.
Os doentes também tinham de ter um indice de desempenho de Lansky ou de Karnofsky > 80 %.
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Os doentes eram excluidos do estudo se tivessem um dador disponivel de CEH aparentado com HLA

compativeis. Os doentes com o ferro acentuadamente elevado no coragdo (i.e., doentes com

ponderacao em T2* inferior a 10 mseg por ressonancia magnética [RM] cardiaca) ou com doenca
hepatica avangada eram excluidos do estudo. Foi efetuada uma RM do figado em todos os doentes. Os
doentes com resultados de RM com evidéncia de um teor de ferro > 15 mg/g eram submetidos a
biopsia hepatica para avaliagdo adicional. Os doentes com uma biopsia hepatica com evidéncia de

fibrose em ponte ou cirrose eram excluidos.

Dos 59 doentes que iniciaram a mobiliza¢do no estudo 111, 3 doentes (5,1%) descontinuaram antes da

perfusdo de Casgevy, todos devido a retirada do consentimento.

Os dados demograficos principais e as caracteristicas no inicio do estudo estdo apresentados na
Tabela 5 para (1) todos os doentes incluidos no estudo 111 e para (2) todos os doentes perfundidos

com Casgevy no estudo 111.

Tabela 5: Estudo 111 - Dados demograficos e caracteristicas no inicio do estudo

Dados demograificos e caracteristicas da doenca

Casgevy

Doentes incluidos

(N=59) ¢

Casgevy

Doentes perfundidos *

(N = 54)

Idade, n (%)
Adultos (> 18 e < 35 anos)
Adolescentes (> 12 e < 18 anos)

Todas as idades (> 12 e < 35 anos)
Mediana (min, max)

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

19 (12; 35)

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

20 (12, 35)

Sexo, n (%)

Feminino 28 (47,5%) 25 (46,3 %)
Masculino 31 (52,5%) 29 (53,7 %)
Raga, n (%)
Asiatica 25 (42,4%) 23 (42,6 %)
Caucasiana 19 (32,2%) 18 (33,3 %)
Multirracial 3 (5,1%) 3 (5,6 %)
Outra 3 (5,1%) 2 (3,7 %)
Nao recolhida 9 (15,3%) 8 (14,8 %)

Gendtipo, n (%)

Mediana (min, max)

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

B%tipo O * 38 (64,4%) 33 (61,1 %)
Niao B%tipo B° 21 (35,6%) 21 (38,9 %)
Volume de transfusoes de eritrocitos anualizado no inicio do
estudo (m/kg)

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

Episodios de transfusdes de eritrocitos anualizados no inicio
do estudo
Mediana (min, max)

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

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

Bago intacto, n (%) 43 (72,9%) 38 (70,4%)
Concentragdo de ferro no figado no inicio do estudo (mg/g)
Mediana (min, max) 3,5(1,2; 14,8) 3,5(1,2; 14,0)

Ferro cardiaco com ponderag@o em T2* no inicio do estudo

(mseg)
Mediana (min, max)

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

34,4 (12,4; 61,1)
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Dados demograficos e caracteristicas da doenca Casgevy Casgevy
Doentes incluidos Doentes perfundidos *
(N=59)5 (N =54)
Ferritina sérica no inicio do estudo (pmol/l)
Mediana (min, max) 3100,9 (584,2; 3115,5 (584,2;
10 837,3) 10 837,3)

N representa o namero total de doentes incluidos que assinaram o consentimento informado.

T Anélise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023 com 54 doentes aos quais foi administrado
Casgevy e 2 doentes que aguardavam a perfusdo de Casgevy.

 Baixa produgdo a auséncia de produgdo de B-globina enddgena (BB’ BY/IVS-I1-110 e IVS-1-110/IVS-1-110).

Mobilizagdo e aférese

Para manter uma concentragdo total de Hb > 11 g/dl, os doentes foram submetidos a transfusoes de
eritrocitos antes da mobilizacdo e da aférese e continuaram a receber transfusdes até se iniciar o
condicionamento mieloablativo.

Para mobilizar as células estaminais para aférese, os doentes no estudo 111 receberam fator de
estimulagdo de colonias de granulocitos (G-CSF). Os doentes com bago receberam uma dose planeada
de 5 pg/kg de G-CSF em intervalos de, aproximadamente, 12 horas por via intravenosa ou inje¢ao
subcutanea, durante 5 a 6 dias. Os doentes esplenectomizados receberam uma dose planeada de

5 ng/kg de G-CSF, uma vez por dia, durante 5 a 6 dias. A dose foi aumentada para intervalos de

12 horas nos doentes esplenectomizados se ndo houvesse um aumento de leucocitos ou da contagem
de CD34" no sangue periférico. Apos 4 dias de administragao de G-CSF, todos os doentes receberam
plerixafor numa dose planeada de 0,24 mg/kg administrada por injecdo subcutanea, aproximadamente,
4 a 6 horas antes de cada aférese planeada. A aférese foi efetuada durante um maximo de

3 dias consecutivos para se atingir a colheita-alvo de células para fabrico e para as células CD34" de
resgate ndo modificadas. O numero médio (DP) e a mediana (min, max) de ciclos de mobilizagdo e de
aférese necessarios para o fabrico de Casgevy e para a colheita de células CD34" de resgate foram de
1,3 (0,7) e 1 (1; 4), respetivamente.

Pré-tratamento de condicionamento

Todos os doentes receberam condicionamento mieloablativo completo com bussulfano antes do
tratamento com Casgevy. O bussulfano foi administrado durante 4 dias consecutivos, por via
intravenosa, através de um cateter venoso central com uma dose inicial planeada de 3,2 mg/kg/dia,
uma vez por dia ou de 0,8 mg/kg, em intervalos de 6 horas. Os niveis plasmaticos de bussulfano foram
medidos por colheita de amostras de sangue em série e a dose foi ajustada para manter a exposi¢ao no
intervalo-alvo. No caso da administragdo da dose uma vez por dia, a exposi¢ao cumulativa alvo de
bussulfano ao fim de 4 dias foi de 82 mg*h/1 (intervalo de 74 a 90 mg*h/1), o que corresponde a uma
AUCq.24n de 5000 uM*min (intervalo: 4500 a 5500 pM*min). No caso da administracao da dose em
intervalos de 6 horas, a exposi¢do cumulativa alvo de bussulfano ao fim de 4 dias foi de 74 mg*h/l
(intervalo de 59 a 89 mg*h/1), o que corresponde a uma AUCo.¢y de 1125 uM*min (intervalo: 900 a
1350 uM*min).

Todos os doentes receberam profilaxia anticonvulsivante com agentes que ndo a fenitoina, antes de
iniciarem o condicionamento com bussulfano. A fenitoina ndo foi utilizada como profilaxia
anticonvulsivante dada a sua indugdo do citocromo P450 e subsequente aumento da depuracdo do
bussulfano.

Foi administrada profilaxia para a doenga venoclusiva hepatica (VOD)/sindrome de obstrugéo
hepaética sinusoidal, de acordo com a diretrizes institucionais.

Administra¢do de Casgevy

Os doentes receberam Casgevy numa dose mediana (min, max) de 8,0 (3,0; 19,7) x 10° células
CD34"/kg na forma de uma perfuséo intravenosa. Todos os doentes receberam um anti-histaminico e
um antipirético antes da perfusdo de Casgevy.
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Apos a administra¢do de Casgevy

O G-CSF nio foi recomendado nos primeiros 21 dias apds a perfusdo de Casgevy. Como Casgevy €
uma terapéutica autéloga, ndo foram necessarios agentes imunossupressores apos o condicionamento
mieloablativo inicial.

Resultados da eficacia — p-talassemia

Foi realizada uma analise interina (Al) com 42 doentes aos quais foi administrado Casgevy e que eram
elegiveis para a analise primaria da eficacia. O conjunto primario da eficacia (CPE) foi definido como
todos os individuos que tinham sido seguidos durante, pelo menos, 16 meses ap6s a perfusao de
Casgevy. Na altura da analise interina, foram incluidos 59 doentes e 54 doentes tinham recebido
Casgevy. A duracdo mediana (min, max) total do seguimento foi de 22,8 (2,1; 51,1) meses desde o
momento da perfusdo de Casgevy.

A eficacia de Casgevy foi avaliada com base na avaliagdo de doentes com, pelo menos, 16 meses de
seguimento. O parametro de avaliagdo primario foi a propor¢ao de doentes que atingiram a
independéncia de transfusdes durante 12 meses consecutivos (TI12), definido como mantendo uma
média ponderada de Hb > 9 g/dl sem transfusdes de eritrocitos durante, pelo menos, 12 meses
consecutivos, em qualquer altura nos primeiros 24 meses apoés a perfusao de Casgevy no estudo 111,
avaliado com inicio 60 dias ap6s a ultima transfusdo de eritrocitos para suporte pos-transplante ou para
gestdo da doenga TDT.

Na Tabela 6 e Tabela 7 estdo apresentados os dados de eficacia. A Tabela 6 apresenta o parametro de
avaliag@o primadrio para (1) todos os doentes incluidos no estudo 111 e para (2) todos os doentes
perfundidos com Casgevy no estudo 111. A Tabela 7 apresenta os pardmetros de avaliacdo
secundarios para os doentes perfundidos com Casgevy no estudo 111.

Tabela 6: Resultado priméario da eficicia em doentes com TDT

Casgevy Casgevy
Parametro de avaliacido primario Doentes incluidos * Doentes perfundidos *
(N=45) (N=42) !
Proporgdo de doentes que atingiram TI12 §
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(IC de 95%) (73,2%; 94,9%) (80,5%; 98,5%)

* Anélise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023.

TN representa o niimero total de doentes incluidos que assinaram o consentimento informado e exclui os doentes que estavam
a espera de receber Casgevy na altura da andlise, ou os doentes que ainda ndo eram avalidveis para o pardmetro de avaliagdo
primario da eficécia.

I N representa o niimero total de doentes no conjunto primério de eficacia (CPE), um subconjunto do conjunto de analise
completo (CAC). O CPE foi definido como todos os individuos que tinham sido perfundidos com Casgevy e que tinham sido
seguidos durante, pelo menos, 16 meses apods a perfusdo de Casgevy. Os doentes que tinham menos de 16 meses de
seguimento devido a morte ou a descontinuagdo devido a acontecimentos adversos relacionados com Casgevy, ou que
receberam transfusdes de eritrocitos continuamente durante mais de 12 meses apos a perfusdo de Casgevy, foram também
incluidos neste conjunto.

§ TI12 foi definido como mantendo uma média ponderada de Hb >9 g/dl sem transfusdes de eritrocitos durante, pelo menos,
12 meses consecutivos, em qualquer altura apds a perfusdo de Casgevy. A avaliagdo de TI12 comega 60 dias apés a tltima
transfusdo de eritrdcitos para suporte pos-transplante ou para gestdo da doenca TDT.

Tabela 7: Resultados secundarios da eficacia em doentes com TDT

Casgevy
Parametros de avaliacio secundarios Doentes perfundidos *
(N=42)
Durag@o do periodo independente de transfusdes em
doentes que atingiram TI12 (meses)
n 39
Mediana (min, max) 22,3 (13,5; 48,1)
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Hb total (g/dl)
no més 6
n 42
Mé¢dia (DP) 12,1 (2,0)
no més 24
n 23
Média (DP) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
no més 6
n 42
Meédia (DP) 10,8 (2,8)
no més 24
n 23
Média (DP) 11,5 (2,7)

* Analise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023.

T N representa o nimero total de doentes no conjunto primario de eficacia (CPE), um subconjunto do conjunto de analise
completo (CAC). O CPE foi definido como todos os doentes que tinham sido perfundidos com Casgevy e que tinham sido
seguidos durante, pelo menos, 16 meses apos a perfusao de Casgevy. Os individuos que tinham menos de 16 meses de
seguimento devido a morte ou a descontinuagdo devido a acontecimentos adversos relacionados com Casgevy, ou que
receberam transfusdes de eritrocitos continuamente durante mais de 12 meses ap6s a perfusdo de Casgevy foram também
incluidos neste conjunto.

DP: desvio padrdo

Todos os doentes que atingiram TI12 permaneceram independentes de transfusdes, com uma duragéo
mediana (min, max) de 22,3 (13,5; 48,1) meses e com niveis médios ponderados normais de Hb total
(média [DP] de 13,2 [1,4] g/dl). O tempo mediano (min, max) até a tltima transfusdo de eritrocitos
para os doentes que atingiram TI12 foi de 28 (11, 91) dias apds a perfusdo de Casgevy. Trés doentes
nao atingiram TI12. Estes doentes apresentaram redugdes na frequéncia de transfusdes de eritrocitos
ao longo do tempo e depois deixaram de receber transfusdes entre 12,2 e 21,6 meses ap6s a perfusao
de Casgevy, consistente com uma recuperagao hematopoiética global mais lenta.

Os niveis de Hb total (g/dl) e de HbF (g/dl) ao longo do tempo estdo apresentados na Figura 1 para
todos os doentes que receberam Casgevy para o tratamento da -talassemia.
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Figura 1: Niveis médios de Hb total (g/dl) e de HbF (g/dL) ao longo do tempo em doentes com
TDT
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HbF 53 54 51505248 48 44 43 40 32 29 23 13 11 5 5 1 1

Hb 53 545251525048 45 44 43 35 30 23 13 11 5 5 1 1

Os valores médios estdo representados na linha, os valores da média + erro padrao (EP) e da média- EP estdo representados
como barras em cada visita. Os nimeros de doentes com valores disponiveis nas visitas correspondentes estdo apresentados
por baixo da figura.

Foram observados aumentos nos niveis médios (DP) da Hb total e da HbF logo ao 3.° més apos a
perfusdo de Casgevy e estes continuaram a aumentar para 12,2 (2,0) g/dl e 10,9 (2,7) g/dl,
respetivamente, aos 6 meses. Apos 6 meses, os niveis de Hb total e de HbF mantiveram-se dai em
diante, com a HbF constituindo > 88 % da Hb total.

Todos os doentes que atingiram TI12 no estudo 111 (n=39) apresentaram niveis de Hb totais médios
ponderados normais (28/39 doentes, 71,8%) ou quase normais (11/39 doentes, 28,2%). Os doentes
com niveis quase normais de Hb total média ponderada incluiram 6 homens e 5 mulheres com uma Hb
total média ponderada no intervalo de < 0,1 a 0,7 g/dl e no intervalo de < 0,4 a 1,4 g/dl do limiar de
referéncia dependente da idade e do sexo da OMS, respetivamente.

As analises dos subgrupos que avaliaram os efeitos nos subgrupos da idade, sexo, raca ou gen6tipo nos
parametros de avaliagdo relacionados com as transfusoes e os parametros hematoldgicos nao
sugeriram diferencas devidas a estes fatores.

Drepanocitose

O estudo 121 é um estudo multicéntrico, aberto, de brago nico, que esta a decorrer, para avaliar a
seguranca e a eficacia de Casgevy em doentes adultos e adolescentes com drepanocitose grave. Apos a
conclusdo de 24 meses de seguimento no estudo 121, os doentes foram convidados para entrarem no
estudo 131, um estudo de seguranga ¢ eficacia a longo prazo, a decorrer.

Os doentes eram elegiveis para o estudo se tivessem antecedentes de, pelo menos, 2 acontecimentos de

crises vaso-oclusivas graves (CVO) por ano nos 2 anos anteriores a selegdo, os quais foram definidos

como:

e Acontecimento de dor aguda que exigiu visita a uma instituicdo médica e a administracao de
medicacao para a dor (opioides ou anti-inflamatdrios ndo esteroides [AINE] intravenosos) ou
transfusdes de eritrocitos
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e Sindrome toracica aguda
e Priapismo com uma duracgdo > 2 horas e que exigiu uma visita a uma institui¢do médica
e Sequestro esplénico.

Os doentes com gendtipos HbSS, HbSP ¢ HbSP* eram elegiveis para inclusdo. Os doentes também
tinham de ter um indice de desempenho de Lansky ou de Karnofsky > 80%.

Os doentes eram excluidos do estudo se tivessem um dador disponivel de CEH aparentado com HLA
compativeis. Os doentes eram excluidos se tivessem doenga hepatica avangada, antecedentes de
doenga de Moyamoya ndo tratada ou presenca de doenca de Moyamoya que, na opinido do
investigador, colocava o doente em risco de hemorragia. Os doentes com 12 a 16 anos de idade tinham
de ter um doppler transcraniano normal (TCD) e os doentes com 12 a 18 anos de idade eram excluidos

se tivessem quaisquer antecedentes de TCD na artéria cerebral média e na artéria carotida interna.

Dos 58 doentes que iniciaram a mobilizacao no estudo 121, 11 doentes (19,0%) descontinuaram
depois de terem iniciado a mobilizacao e a aférese e antes da administragdo de Casgevy. Seis doentes
(10,3%) ndo atingiram a dose minima. Cinco doentes (8,6%) descontinuaram devido a ndo adesdo,
retirada de consentimento ou por ja ndo cumprirem os critérios de elegibilidade.

Os dados demograficos principais e as caracteristicas no inicio do estudo estdo apresentados na

Tabela 8 abaixo para (1) todos os doentes incluidos no estudo 121 e para (2) todos os doentes

perfundidos com Casgevy no estudo 121.

Tabela 8: Estudo 121 — dados demograficos e caracteristicas no inicio do estudo

Adolescentes (> 12 e < 18 anos)

Todas as idades (> 12 e < 35 anos)
Mediana (min, max)

13 (20,6%)

21 (12; 35)

Casgevy Casgevy
. [ Doentes incluidos Doentes
Dados demograficos e caracteristicas da doenca (N=63)" perfundidos
(N=43)f
Idade (anos), n (%) *
Adultos (> 18 € <35 anos) 50 (79,4%) 31 (72,1 %)

12 (27,9 %)

20 (12, 34)

Sexo, n (%)
Masculino
Feminino

36 (57,1%)
27 (42,9%)

24 (55,8 %)
19 (44,2 %)

Raga, n (%)
Negra ou Afro-Americana

55 (87,3%)

37 (86,0 %)

Caucasiana 4 (6,3%) 3 (7,0 %)
Outra 4 (6,3%) 3 (7,0 %)
Gendtipo, n (%)
BS/pS 58 (92,1%) 39 (90,7 %)
BS/p° 3 (4,8%) 3 (7,0 %)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)
Taxa anualizada de CVO graves nos 2 anos anteriores ao
recrutamento (acontecimentos/ano)
Mediana (min, max) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Taxa anualizada de hospitaliza¢des devido a CVO graves nos
2 anos anteriores ao recrutamento (acontecimentos/ano)
Mediana (min, max) 2,5(0,0; 11,0) 2,5(0,5;9,5)

Duragdo anualizada da hospitalizacdo devido a CVO graves
nos 2 anos anteriores ao recrutamento (dias/ano)
Mediana (min, max)

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

13,5 (2,0; 136.5)
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Casgevy Casgevy
Dados demograificos e caracteristicas da doenca Doel(l;le ilggl:ldos pe]:f(:l e:(;ie(:os
(N=43)1t
Unidades anualizadas de eritrocitos transfundidos para
indicagoes relacionadas com ACF nos 2 anos anteriores ao
recrutamento (unidades/ano)
Mediana (min, max) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

*N representa o nimero total de doentes incluidos que assinaram o consentimento informado.
T Analise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023 com 43 doentes aos quais foi administrado
Casgevy e 4 doentes que aguardavam a perfusdo de Casgevy.

INao existem dados disponiveis em doentes com outros genotipos.

Mobilizagdo e aférese

Os doentes foram submetidos a transfusdo de permuta de eritrocitos ou simples durante um minimo de
8 semanas antes do inicio planeado para a mobilizag@o e continuaram a receber transfusoes ou
permutas de eritrocitos até iniciarem o condicionamento mieloablativo. Os niveis de HbS mantiveram-
se a <30 % da Hb total, mantendo simultaneamente as concentracdes de Hb total < 11 g/dl.

Para mobilizar as células estaminais para aférese, os doentes no estudo 121 receberam plerixafor numa
dose planeada de 0,24 mg/kg por injecdo subcutanea, aproximadamente, 2 a 3 horas antes de cada
aférese planeada. Os doentes foram submetidos a aférese durante um maximo de 3 dias consecutivos
para se atingir a colheita-alvo de células para fabrico e para as células CD34" de resgate ndo
modificadas. A mediana (min, max) e o nimero médio (DP) de ciclos de mobilizagdo e de aférese
necessarios para o fabrico de Casgevy e para a colheita de células CD34" de resgate foram de 2 (1, 6) e
2,21 (1,30), respetivamente.

Pré-tratamento de condicionamento

Todos os doentes receberam condicionamento mieloablativo completo com bussulfano antes de
receberem Casgevy. O bussulfano foi administrado durante 4 dias consecutivos, por via intravenosa,
através de um cateter venoso central, com uma dose inicial planeada de 3,2 mg/kg/dia, uma vez por
dia ou de 0,8 mg/kg, em intervalos de 6 horas. Os niveis plasmaticos de bussulfano foram medidos por
colheitas de amostras de sangue em série e a dose foi ajustada para manter a exposi¢ao no intervalo-
alvo. No caso da administragdo da dose uma vez por dia, a exposicdo cumulativa alvo de bussulfano
ao fim de 4 dias foi de 82 mg*h/1 (intervalo de 74 a 90 mg*h/1), o que corresponde a uma AUCo.24n de
5000 uM*min (intervalo: 4500 a 5500 pM*min). No caso da administra¢ao da dose em intervalos de
6 horas, a exposi¢do cumulativa alvo de bussulfano ao fim de 4 dias foi de 74 mg*h/1 (intervalo de 59
a 89 mg*h/l), o que corresponde a uma AUCy.¢y de 1125 pM*min (intervalo de 900 a 1350 uM*min).

Todos os doentes receberam profilaxia anticonvulsivante com agentes que ndo a fenitoina, antes de
iniciarem o condicionamento com bussulfano. A fenitoina néo foi utilizada como profilaxia
anticonvulsivante dada a sua indugao do citocromo P450 e subsequente aumento da depuracao do
bussulfano.

Foi administrada profilaxia para a doenga venoclusiva hepatica (VOD)/sindrome de obstrugao
hepatica sinusoidal, de acordo com as diretrizes regionais e institucionais.

Administracdo de Casgevy

Os doentes receberam Casgevy numa dose mediana (min, max) de 4,0 (2,9 a 14,4) x 10° células
CD34"/kg na forma de uma perfusdo intravenosa. Todos os doentes receberam um anti-histaminico e
um antipirético antes da perfusdo de Casgevy.

Apos a administrag¢do de Casgevy

O G-CSF nio foi recomendado nos primeiros 21 dias apds a perfusdo de Casgevy. Como Casgevy é
uma terapéutica autdloga, ndo foram necessarios agentes imunossupressores apos o condicionamento
mieloablativo inicial.

21



Resultados da eficdcia — drepanocitose

Foi realizada uma analise interina com 29 doentes aos quais foi administrado Casgevy e que eram
elegiveis para a analise primaria da eficicia. O conjunto primario da eficacia (CPE) foi definido como
todos os individuos que tinham sido seguidos durante, pelo menos, 16 meses ap6s a perfusdo de
Casgevy. Na altura da analise interina, foram incluidos 63 doentes e 43 doentes tinham recebido
Casgevy. A duracdo mediana (min, max) total do seguimento foi de 17,5 (1,2; 46,2) meses desde o
momento da perfusdo de Casgevy.

A eficacia de Casgevy foi avaliada com base na avaliagdo de doentes com, pelo menos, 16 meses de
seguimento. O parametro de avaliagdo primario foi a proporgdo de doentes que ndo tiveram quaisquer
CVO graves durante, pelo menos, 12 meses consecutivos, em qualquer altura nos primeiros 24 meses
apos a perfusdo de Casgevy no estudo 121 (VF12, parametro de avaliagdo primario). Para este
parametro de avaliagdo primario, um CVO grave foi definido como a) um acontecimento de dor aguda
que exigiu uma visita a uma instituigdo médica e¢ a administragdo de medicagdo para a dor (opioides
ou anti-inflamatorios ndo esteroides [AINE] intravenosos) ou transfusdes de eritrécitos), (b) sindrome
toracica aguda, (c) priapismo com uma duragdo > 2 horas e que exigiu uma visita a uma institui¢ao
médica, ou (d) sequestro esplénico. Também se avaliou a propor¢ao de doentes que nao necessitou de
hospitalizacao devido a CVO graves durante, pelo menos, 12 meses consecutivos (HF12, pardmetro de
avaliagdo secundario principal). A avaliacdo de VF12 e de HF12 comecgou 60 dias apos a ultima
transfusdo de eritrocitos para suporte pos-transplante ou gestao da ACF.

Os dados de eficacia estdo apresentados na Tabela 9 e na Tabela 10. A Tabela 9 apresenta o parametro
de avaliag¢do primario para (1) todos os doentes incluidos no estudo 121 e para (2) todos os doentes
perfundidos com Casgevy no estudo 121. A Tabela 10 apresenta os parametros de avaliagao
secundarios para todos os doentes perfundidos com Casgevy no estudo 121.

Tabela 9: Resultados primarios da eficicia em doentes com ACF

Casgevy Casgevy
Parametro de avaliacido primario Doentes Doentes
incluidos * perfundidos *
(N=46) (N=29)¢
Proporcdo de doentes que atingiram VF12 (%)?
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6 %)
(IC de 95 %) (45,4 %; 74,9 %) (82,2 %; 99,9 %)

* Anélise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023

T N representa o nimero total de doentes incluidos que assinaram o consentimento informado e exclui os doentes que
estavam a espera de receber Casgevy na altura da analise interina ou os doentes aos quais foi administrada uma dose mas que
ndo eram ainda avaliaveis para o parametro de avaliagdo primario da eficacia.
£ N representa o niimero total de doentes no conjunto primério da eficacia (CPE), um subconjunto do conjunto de analise
completo (CAC). O CPE foi definido como todos os doentes que tinham sido seguidos durante, pelo menos, 16 meses apos a
perfusdo de Casgevy. Os individuos que tinham menos de 16 meses de seguimento devido a morte ou a descontinuagdo
devido a acontecimentos adversos relacionados com Casgevy ou que receberam transfusdes de eritrocitos continuamente
durante mais de 12 meses ap0s a perfusio de Casgevy foram também incluidos neste conjunto.
§ VF12 ¢ definido como nenhum CVO grave durante, pelo menos, 12 meses consecutivos apos a perfusdo de Casgevy. A
avaliacdo de VF12 comega 60 dias apds a ultima transfus@o de eritrocitos para suporte pos-transplante ou gestdo da ACF.

Tabela 10: Resultados secundarios da eficacia em doentes com ACF

Casgevy
Parametros de avaliacio secundarios Doentes perfundidos *
N=29)f
Proporgao de doentes livres de hospitalizagao devido a CVO graves
durante, pelo menos, 12 meses (HF12) (%) *
n (%) 29 (100 %)
(IC de 95 %) (88,1 %; 100,0 %)

VF12 (meses)
N
Mediana (min, max)

Duracdo do periodo livre de CVO graves em doentes que atingiram

28
20,5 (13,5; 43,6)
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Casgevy
Parametros de avaliacio secundarios Doentes perfundidos *
(N=29) 1
Proporg¢do de doentes com uma HbF > 20 % na altura da analise que se
manteve durante, pelo menos, 3, 6 ¢ 12 meses (%)
n 29
% (IC de 95 %) 100 % (88,1 %; 100,0 %)
Hb total (g/dl)
no Més 6
n 27
Média (DP) 12,7 (1,7)
no Més 24
n 15
Média (DP) 13,1(1,9)
Proporc¢ao de Hb total compreendida na HbF (%)
no Més 6
n 27
Média (DP) 43,1 (6,0)
no Més 24
n 15
Média (DP) 42,2 (5,5)

* Anélise interina conduzida com base no corte de dados em abril de 2023.

T N representa o niimero total de doentes no conjunto primério da eficacia (CPE), um subconjunto do conjunto de analise
completo (CAC). O CPE foi definido como todos os doentes que tinham sido perfundidos com Casgevy e seguidos durante,
pelo menos, 16 meses apos a perfusdo. Os individuos que tinham menos de 16 meses de seguimento devido a morte ou a
descontinuagio devido a acontecimentos adversos relacionados com Casgevy ou que receberam transfusdes de eritrocitos
continuamente durante mais de 12 meses apds a perfusdo de Casgevy foram também incluidos neste conjunto.

T HF12 ¢ definido como nenhuma hospitalizagdo relacionada com CVO graves sustentada durante, pelo menos, 12 meses
apos a perfusdo de Casgevy. A avaliagdo de HF12 comega 60 dias apds a ultima transfusdo de eritrécitos para suporte

pos-transplante ou gestdo da ACF.

Os niveis de Hb total (g/dl) e HbF (g/dl) ao longo do tempo estdo apresentados na Figura 2 para todos

os doentes que receberam Casgevy para o tratamento da drepanocitose.

Figura 2: Niveis médios de Hb total (g/dl) e HbF (g/dl) ao longo do tempo em doentes com ACF
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Os valores médios estio representados na linha, os valores da média +EP e da média - EP estdo representados como barras
em cada visita. Os nimeros de doentes com valores disponiveis nas visitas correspondentes estdo apresentados por baixo da
figura.

Foram observados aumentos nos niveis médios (DP) da Hb total logo ao 3.° més apos a perfusdo de
Casgevy e estes continuaram a aumentar para 12,5 (1,8) g/dl no més 6 e mantiveram-se dai em diante.

A proporg¢do média (DP) de Hb compreendida por HbF foi de 43,2 % (7,6 %) no més 6 e manteve-se
dai em diante.

Consistente com o aumento dos niveis de HbF, para todos os doentes que receberam a dose, a
proporg¢do média (DP) de eritrocitos em circulagdo que expressaram HbF (células F) no més 3 foi de
70,4 % (14,0 %) e continuou a aumentar ao longo do tempo até 93,9 % (12,6 %) no més 6, com os
niveis a permanecerem estaveis, dai em diante, indicando uma expressdo pancelular sustentada de
HDF.

As analises dos subgrupos que avaliaram os efeitos nos subgrupos da idade, sexo, raca ou gen6tipo nos
parametros de avaliacdo relacionados com CVO e os parametros hematologicos ndo sugeriram
diferencas devidas a estes fatores.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacao dos resultados de estudos
realizados com Casgevy em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na B-talassemia e na
drepanocitose (ver secgdo 4.2 para informagao sobre a utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introdu¢do no Mercado

condicionaly. Isto significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A

Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizagao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Casgevy ¢ um medicamento de terapia celular autdloga que consiste em células CD34" que foram
editadas ex vivo utilizando CRISPR/Cas9. A natureza de Casgevy ¢ tal que os estudos convencionais
sobre farmacocinética, absorgdo, distribui¢ao, metabolismo e eliminagdo nio sao aplicaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Casgevy ¢ um produto celular de células CD34" editadas por tecnologia CRISPR/Cas9; por
conseguinte, ndo foram realizados estudos convencionais de mutagenicidade, carcinogenicidade e
fertilidade, toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

As caracteristicas toxicoldgicas foram avaliadas em ratinhos NSG imunodeficientes, irradiados
subletalmente, tratados com uma dose de 3,33 x 107 células CD34" editadas/kg de peso corporal. Nao

houve evidéncia de toxicidade ou de tumorigenicidade nos 6rgaos-alvo, no estudo de 20 semanas.

Os estudos in vitro com exagamglogene autotemcel fabricado a partir de dadores saudaveis e doentes
ndo revelaram evidéncia de edigdo fora do alvo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

CryoStor CS5 (contém dimetilsulféxido e dextrano 40)
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6.2 Incompatibilidadies

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos a <-135 °C.

Uma vez descongelado

20 minutos a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Casgevy tem de ser conservado e transportado na fase de vapor de azoto liquido a <-135 °C e tem de
permanecer congelado até o doente estar pronto para o tratamento, de modo a assegurar que as células
viaveis estdo disponiveis para administracdo ao doente.

O medicamento descongelado nao pode voltar a ser congelado.

Condigdes de conservagao do medicamento apds descongelacao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Casgevy ¢ fornecido em frascos para injetaveis para criopreservacao feitos de copolimero de olefina
ciclica. Cada frasco para injetaveis contém 1,5 ml a 20 ml de Casgevy.

Os frascos para injetdveis sao acondicionados numa caixa de cartdo. Cada caixa de cartdo podera
conter até 9 frascos para injetdveis. A caixa de cartdo exterior contém um ntimero variavel de frascos
para injetaveis de acordo com a dose necessaria especifica do doente.

Casgevy ¢ expedido das instalagdes de fabrico para as instalagdes de armazenamento do centro de
tratamento num recipiente criogénico. Um recipiente criogénico podera conter multiplas embalagens,
as quais poderdo conter multiplos frascos para injetaveis, todos destinados para um tnico doente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Nao colher amostras, alterar ou irradiar o medicamento. A irradiagdo podera levar a inativacao do
medicamento.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de saude que manuseiem
Casgevy tém de tomar as precaucdes adequadas (usar luvas, vestuario de protecdo e 6culos de

protecdo) para evitar a possivel transmissdo de doengas infecciosas.

Rececio e conservacio de Casgevy

e Casgevy ¢ expedido congelado para o centro de tratamento na fase de vapor de azoto liquido.

e Confirme os identificadores do doente no(s) rétulo(s) do medicamento e na ficha informativa do
lote (LIS).

e Conservar na fase de vapor de azoto liquido a < -135 °C até estar pronto para descongelar e
administrar.
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Preparacdo antes da administracdo

Preparacdo para a perfusdo

e (Coordene a hora de descongelacdo e de perfusdo de Casgevy. Confirme a hora de perfusao
antecipadamente e ajuste a hora de inicio da descongelacao para que Casgevy esteja disponivel
para perfusdo assim que o doente estiver pronto, uma vez que Casgevy tem de ser administrado no
periodo de 20 minutos apos a descongelagdo do frasco para injetaveis. Descongele e perfunda o
conteudo de um frasco para injetaveis de cada vez.

e Antes de descongelar, confirme se a identidade do doente corresponde a informagdo do doente
no(s) frasco(s) para injetaveis de Casgevy. Nao retire os frascos para injetaveis de Casgevy do
recipiente criogénico se a informagdo no rétulo especifico do doente ndo corresponder ao doente a
que se destina.

e A dose de Casgevy podera estar contida em um ou mais frasco(s) para injetaveis criopreservados
especificos para os doentes. Contabilize todos os frascos para injetaveis e confirme se cada frasco
para injetaveis se encontra dentro do prazo de validade utilizando a ficha informativa do lote (LIS)
que os acompanha.

e Inspecione o(s) frasco(s) para injetaveis para ver se apresenta(m) fraturas ou rachas antes de
descongelar. Se um frasco para injetaveis se apresentar comprometido, ndo perfunda o seu
contetdo.

e Relna os consumiveis necessarios para a descongelagdo e retire 0 medicamento do(s) frasco(s)
para injetaveis. Com a exceg@o do banho-maria, estes consumiveis sdo de utilizagdo unica. Retina
consumiveis suficientes para cada frasco para injetaveis a ser administrado:

o Banho-maria

Compressas com alcool

Adaptador para frasco para injetaveis (para permitir uma extra¢do sem agulha)

Filtro de 18 micrones de aco inoxidavel

Seringa de 30 ml com fecho Luer

Solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) (s@o necessarios 5 ml a 10 ml para

cada frasco para injetaveis)

Seringa de 10 ml com fecho Luer para enxaguamento com solucao injetavel de cloreto de

sodio a 9 mg/ml (0,9%)

O O O O O

o

Descongelacdo dos frascos para injetaveis de Casgevy

e Quando a dose consiste em multiplos frascos para injetaveis, descongele ¢ administre um frasco
para injetaveis de cada vez. Ao descongelar um frasco para injetaveis, os restantes frascos para
injetaveis t€ém de permanecer em crioconservagdo a < -135 °C.

e Descongele cada frasco para injetaveis a 37 °C utilizando um banho-maria. Assegure-se que a
temperatura do banho-maria nao excede os 40 °C.

e Descongele cada frasco para injetaveis segurando no gargalo do frasco para injetaveis, rodando
cuidadosamente em sentido horario e anti-horario. Isto pode demorar entre 10 a 15 minutos.

e Nao deixe os frascos para injetaveis sem estarem vigiados durante a descongelagéo.

e A descongelagdo fica concluida quando ja ndo houver cristais de gelo visiveis no frasco para
injetaveis.

e Retire o frasco para injetaveis do banho-maria imediatamente assim que estiver descongelado.

e O medicamento descongelado deve apresentar-se como uma dispersao celular translucida, isenta
de particulas estranhas.

e Perfunda no periodo de 20 minutos ap6s a descongelacao.

e O medicamento descongelado nao pode voltar a ser congelado.

Administracdo de Casgevy

Casgevy € apenas para utilizagao autdloga. A identidade do doente tem de corresponder aos
identificadores do doente no(s) frasco(s) para injetaveis de Casgevy. Nao perfunda Casgevy se a
informacao no rétulo especifico do doente nao corresponder & do doente a que se destina.

26



A dose de um doente podera consistir em multiplos frascos para injetaveis. Todos os frascos para
injetaveis t€ém de ser administrados. Todo o volume de cada frasco para injetdveis fornecido tem de ser
perfundido. Se for fornecido mais do que um frasco para injetaveis, administre cada frasco para
injetaveis por completo antes de prosseguir com a descongelagio e perfusdo do frasco para injetaveis
seguinte.

Encaixe do adaptador para frasco para injetaveis e filtro

e Retire a aba destacavel da tampa do frasco para injetaveis; limpe o septo com uma compressa com
alcool.

e Retire a tampa do espigao do adaptador.

e Com o polegar e o dedo indicador de ambas as maos, pressione o adaptador para o interior do
septo do frasco para injetaveis, aplicando igual pressdo até ouvir um tnico estalido.

e Puxe o adaptador até sentir que este bloqueou.

e Encaixe o filtro ao adaptador do frasco para injetaveis.

Retirar Casgevy do frasco para injetaveis

Encaixe uma seringa de 30 ml vazia no filtro.

Retire todo o volume de medicamento do frasco para injetaveis.

Retire a seringa cheia com medicamento do filtro e ponha de lado.

Retire 5 — 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para dentro de uma

seringa de 10 ml vazia.

Encaixe a seringa cheia de solugdo de cloreto de sddio no filtro.

e Injete a solucdo de cloreto de sddio no frasco para injetaveis de Casgevy e retire a seringa vazia do
filtro. Elimine a seringa vazia.

e Encaixe a seringa cheia com o medicamento no filtro.

e Retire o contetdo do frasco para injetaveis para o interior da seringa do medicamento, depois
retire a seringa do filtro.

e O rotulo opcional identificador do medicamento/doente pode ser descolado da ficha informativa

do lote (LIS) e afixada na seringa para transporte.

Administracao de Casgevy através de um cateter venoso central

e (Casgevy tem de ser administrado no periodo de 20 minutos apos a descongelacdo do
medicamento.

e Efetue uma confirmagdo com duas pessoas ¢ uma verificagdo da identificagdo do doente a sua

cabeceira antes da perfusdo de cada frasco para injetaveis.

Casgevy ¢ administrado na forma de um bolus intravenoso (bolus 1V).

O volume total de Casgevy administrado no periodo de uma hora nao pode exceder 2,6 ml/kg.

Nao utilize um filtro em linha ao perfundir Casgevy.

Ap0s a administracdo de cada frasco para injetaveis de Casgevy, irrigue a linha primaria com

solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%).

Repita os passos listados acima para cada frasco para injetaveis restante.

Apos a administracdo de Casgevy

e Monitorize os sinais vitais em intervalos de 30 minutos desde o momento da perfusdo do primeiro
frasco para injetaveis de Casgevy até 2 horas ap6s a perfusao do ultimo frasco para injetaveis de
Casgevy.

e Devem ser seguidos os procedimentos padrio para a gestdo de doentes ap6s a transplantagdo de
CEH apos a perfusdo de Casgevy.

e [rradie quaisquer derivados de sangue necessarios nos primeiros 3 meses ap0s a perfusao de
Casgevy.
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e Os doentes ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos ou células em qualquer altura no futuro.

Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

Em caso de exposicdo acidental, € necessario seguir as orientagdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Casgevy tém de ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Casgevy (residuos solidos
e liquidos) tem de ser manuseado e eliminado como residuos potencialmente infecciosos, de acordo
com as orientacdes locais sobre o manuseamento de material de origem humana.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1787/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 09 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX

Reino Unido

Charles River Laboratories Inc.
4600 East Shelby Drive, Suite 108
Memphis, TN 38118-7427
Estados Unidos da América

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

Paises Baixos

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irlanda

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

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apods a concessao da autorizagao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes da utilizagdo de Casgevy (exagamglogene autotemcel) em cada Estado Membro, o Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) tem de acordar com a Autoridade Nacional Competente
quanto ao contetudo e formato do programa educativo.

O titular da AIM devera assegurar que em cada Estado Membro onde Casgevy € comercializado, todos
os profissionais de satide e doentes/prestadores de cuidados que se prevé irdo prescrever, utilizar ou
supervisionar a administracao de Casgevy tém acesso a, e/ou recebem os 2 seguintes pacotes
educacionais com o objetivo de salientar os potenciais riscos importantes e identificados de Casgevy.
Estes pacotes serdo traduzidos nos idiomas locais de modo a garantir que as medidas de mitigacao
propostas sdo compreendidas pelos médicos e pelos doentes:

. O Material Educacional para os Médicos consiste em

o Guia para os profissionais de saude;
o Resumo das Caracteristicas do Medicamento;
o Guia para os doentes/prestadores de cuidados;

o Cartdo do Doente

¢ O Pacote de Informacao para o Doente consiste em
o Guia para os doentes/prestadores de cuidados;
o Cartao do Doente;

o Folheto informativo

o O Guia para profissionais de saude devera conter os seguintes elementos-chave:

o O profissional de saude devera informar os doentes tratados com Casgevy de que existe um
risco importante identificado de enxerto plaquetério retardado e riscos importantes
potenciais de insucesso do enxerto de neutrofilos e de oncogénese relacionada com a
edicdo de genes; assim como informagdo sobre como estes riscos podem ser minimizados.

Ao apresentar Casgevy como opg¢do de tratamento, e antes de se tomar uma decisao sobre o
tratamento, o profissional de satide devera abordar o tema do risco versus o beneficio de Casgevy,
incluindo o seguinte:
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o Enxerto plaquetario retardado
=  As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas e geridas de acordo com
as diretrizes padrdo e o critério do médico. Deve considerar-se de imediato a
determinacdo do hemograma e outras andlises apropriadas se surgirem
sintomas clinicos sugestivos de hemorragia.
= Os doentes devem ser advertidos sobre o risco de enxerto plaquetario
retardado, quais os sintomas e sinais para os quais deverdo estar atentos que
sdo indicativos de uma hemorragia e a necessidade de procurar assisténcia
médica se tiverem quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de hemorragia.
o Insucesso do enxerto de neutrofilos
= Os doentes devem ser monitorizados em termos de contagens absolutas de
neutrofilos e infecdes e devem ser tratados de acordo com as diretrizes padrdo
e o critério do médico. Em caso de insucesso do enxerto de neutrofilos, os
doentes devem ser perfundidos com células CD34" de resgate ndo
modificadas.
= Os doentes devem ser advertidos quanto ao facto de que se houver insucesso
do enxerto de neutrofilos apds o tratamento com Casgevy, terdo de receber
uma perfusdo de células CD34" de refor¢o e ndo obterdo um beneficio com o
tratamento com Casgevy, e continuardo a estar expostos a possiveis riscos a
longo prazo.
o Oncogénese relacionada com a edi¢do de genes
= A oncogénese relacionada com a edi¢do de genes ¢ um risco teorico. Apds o
tratamento com Casgevy, os doentes devem ser monitorizados anualmente
(incluindo hemogramas completos), de acordo com as diretrizes padrdo e o
critério médico. No caso de serem colhidas amostras de sangue e de medula
ossea para diagnostico de uma doenga maligna hematologica, os
profissionais de satide deverao colher amostras adicionais para analise pelo
titular da AIM, para avaliar se existe uma associagao entre a doenga maligna
e o tratamento com Casgevy, caso se venha a confirmar a existéncia de uma
doenca maligna.
= Os doentes deverdo ser aconselhados sobre o risco tedrico da oncogénese
relacionada com a edi¢do de genes e procurar cuidados médicos se houver
presenca destes sinais e sintomas de mielodisplasia, leucemia e linfoma.
o O profissional de satde deve fornecer ao doente/prestadores de cuidados um Cartdo do
Doente e um Guia para os Doentes/Prestadores de Cuidados.
o A informagao sobre os efeitos a longo prazo ¢ limitada. Por conseguinte, a participagdo no
estudo a longo prazo, a base de registos, para avaliar os resultados em termos de seguranga
e eficicia a longo prazo em doentes que receberam Casgevy para o tratamento da TDT ou
da ACF, ¢ encorajada. O profissional de satde deve lembrar os doentes sobre a importincia
de participarem no estudo de 15 anos a base de registo, para determinar os efeitos a longo
prazo, e sobre como obter informagdes adicionais.
o O cartio do doente devera conter os seguintes elementos-chave:
o Este cartdo serve para informar os profissionais de satde de que o doente recebeu uma
perfusdo de Casgevy.
o O doente deve mostrar o Cartdo do Doente a um médico ou enfermeiro sempre que tiver
uma consulta médica.
o O doente devera realizar analises ao sangue conforme indicado pelo médico.
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o O doente devera procurar aconselhamento médico se surgirem quaisquer sinais de niveis
baixos de plaquetas ou de globulos brancos: dores de cabecga intensas, formagao de nodoas
negras invulgares, hemorragia prolongada ou hemorragia sem lesao (tal como sangrar do
nariz, sangrar das gengivas, sangue na urina, nas fezes ou vomito, ou tossir sangue), febre,
arrepios ou infegdes.

o Os cancros hematologicos sdo um risco teorico. O doente deve procurar aconselhamento
médico se surgirem quaisquer sinais de fadiga, febre inexplicavel, suores noturnos, perda
de peso inexplicavel, infe¢des frequentes, falta de ar ou inchago dos ganglios linfaticos.

. O guia para os doentes/prestadores de cuidados devera conter os seguintes elementos-chave:

O guia explica a importancia em compreender totalmente o risco-beneficio do tratamento
com Casgevy e que existe informacdo limitada sobre os efeitos a longo prazo.

Por conseguinte, antes de se poder tomar uma decisdo sobre iniciar a terapéutica, o
médico conversara com o doente/prestador de cuidados sobre o seguinte:

o Como reconhecer e minimizar o risco importante identificado de enxerto plaquetario
retardado e o risco importante potencial de insucesso do enxerto de neutréfilos, incluindo a
necessidade de monitorizar as plaquetas e neutrofilos regularmente com andlise ao sangue
regulares até estes pardmetros terem voltado para niveis seguros.

o Explicar que existe um risco tedrico de oncogénese relacionada com a edi¢do de genes e a
necessidade de monitorizagdo anual.

o Explicar que, em caso de insucesso do enxerto de neutréfilos apos o tratamento com
Casgevy, serdo perfundidas células de resgate ndo modificadas e o doente ndo ira obter
qualquer beneficio de Casgevy, apesar de continuar a estar exposto aos possiveis riscos a
longo prazo.

o Aconselhar a procurar aconselhamento médico se surgirem quaisquer sinais de plaquetas
baixas: dores de cabeca intensas, formacao de nddoas negras invulgares, hemorragia
prolongada ou hemorragia sem lesdo (tal como sangrar do nariz, sangrar das gengivas,
sangue na urina, nas fezes ou vomito, ou tossir sangue).

o Aconselhar o doente a procurar aconselhamento médico se surgirem quaisquer sinais de
niveis baixos de gldbulos brancos: febre, arrepios ou infegdes.

o Uma vez que os cancros hematolégicos sdo um risco teorico, aconselhar o doente a
procurar aconselhamento médico se surgirem sinais de cancros hematologicos, tais como
fadiga, febre inexplicavel, suores noturnos, perda de peso inexplicavel, infe¢cdes frequentes,
falta de ar ou inchago dos ganglios linfaticos.

o O doente ira receber um Cartdo do Doente que devera mostrar a qualquer médico ou
enfermeiro em qualquer consulta médica.

o Informar que existe informagao limitada sobre os efeitos a longo prazo de Casgevy e sobre
a importancia de participar no estudo de 15 anos a base de registo para vigilancia a longo
prazo.

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
De modo a caracterizar melhor a segurancga e a eficdcia a longo prazo do 31de
exagamglogene autotemcel em doentes com B-talassemia dependente de dezembro de
transfusdo (TDT) e drepanocitose grave (ACF), com idade igual ou superior a 2043
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12 anos, o titular da AIM devera conduzir e submeter os resultados de um estudo
com base em dados de um registo, de acordo com um protocolo acordado.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

De modo a confirmar a eficacia e a seguranga do exagamglogene autotemcel em
doentes com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT), com idade igual ou
superior a 12 anos, o titular da AIM devera submeter os resultados finais do
estudo 111, um estudo de fase 1/2/3 para avaliar a seguranca e a eficicia de uma
dose unica de exagamglogene autotemcel em individuos com p-talassemia
dependente de transfusao.

31 de agosto
de 2026

De modo a confirmar a eficécia e a seguranca do exagamglogene autotemcel em

31 de agosto

doentes com drepanocitose grave (ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o
titular da AIM devera submeter os resultados finais do estudo 151, um estudo de
fase 3 para avaliar a seguranga e a eficacia de uma dose unica de exagamglogene
autotemcel em doentes pediatricos com ACF grave, com idades compreendidas
entre os 2 ¢ 11 anos de idade.

doentes com drepanocitose grave (ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o | de 2026
titular da AIM devera submeter os resultados finais do estudo 121, um estudo de

fase 1/2/3 para avaliar a seguranca e a eficacia de uma dose unica de

exagamglogene autotemcel em individuos com ACF grave.

De modo a confirmar a eficacia e a seguranga do exagamglogene autotemcel em | 31 de

dezembro de
2027

De modo a confirmar a eficacia e a seguranga do exagamglogene autotemcel em
doentes com f-talassemia dependente de transfusdo (TDT) e drepanocitose grave
(ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o titular da AIM devera submeter
os resultados interinos do estudo 161, um estudo de fase 3b para avaliar a eficacia
¢ a seguranca de uma dose Unica de exagamglogene autotemcel em individuos
com TDT ou ACF grave.

31 de
dezembro de
2027

De modo a confirmar a eficécia e a seguranca do exagamglogene autotemcel em
doentes com drepanocitose grave (ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o
titular da AIM devera submeter os resultados finais do estudo 171, um estudo de
fase 3 para avaliar a seguranca e a eficicia de uma dose unica de exagamglogene
autotemcel em individuos com ACF grave de genotipo BS/BC.

30 de junho
de 2032

De modo a confirmar a eficacia e a seguranga do exagamglogene autotemcel em
doentes com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) e drepanocitose grave
(ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o titular da AIM devera conduzir e
submeter os resultados interinos de um estudo com base em dados de um registo,
de acordo com um protocolo acordado.

Relatorio
interino:
31 de
dezembro
de 2027

Relatorios
de
progresso:
com revisao
anual

De modo a confirmar a eficicia e a seguranga do exagamglogene autotemcel em
doentes com B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) e drepanocitose grave
(ACF), com idade igual ou superior a 12 anos, o titular da AIM devera submeter
os resultados interinos do estudo 131, um estudo de seguimento, aberto, a longo
prazo, para avaliar a seguranca ¢ a eficacia do exagamglogene autotemcel durante

Relatorios
interinos:
31 de
agosto de
2026 ¢ 31
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Descricao

Data limite

15 anos em individuos com TDT e ACF grave, que receberam tratamento com
exagamglogene autotemcel em ensaios clinicos anteriores.

de agosto
de 2029
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Casgevy 4 — 13 x 10° células/ml dispersdo para perfusdo
exagamglogene autotemcel (células CD34")

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Células CD34" autdlogas, de origem humana, editadas na regido potenciadora especifica de eritroides
do gene BCL11A. Cada frasco para injetaveis contém 4 — 13 x 10° células/ml.
Este medicamento contém células de origem humana.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

CryoStor CS5 (contém dimetilsulfoxido e dextrano 40). Consultar o folheto informativo para obter
mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersédo para perfusao

1,5 ml a 20 ml por frasco para injetaveis

Consultar a ficha informativa do lote para obter o nimero de frascos para injetaveis e células
CD34" por frasco para injetaveis para este doente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizag@o por via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo autdloga.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar os frascos para injetaveis na embalagem exterior a < -135 °C até estar pronto para
descongelar e administrar. Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento néo utilizado ou os residuos
tém de ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o0 manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1787/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do doente:

Nome proprio:

Apelido:

Data de nascimento do doente:
ID COI:

Lot

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Casgevy 4 — 13 x 10° células/ml dispersdo para perfusdo
exagamglogene autotemcel (células CD34")
Apenas para utilizagdo por via intravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do doente:

Nome proprio:

Apelido:

Data de nascimento do doente:
ID COI:

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml a 20 ml por frasco para injetaveis
Consultar a ficha informativa do lote para obter o nimero de frascos para injetaveis e células
CD34" por frasco para injetaveis para este doente.

6. OUTROS

Apenas para utilizagdo autologa.
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INDICACOES A INCLUIR NA FICHA INFORMATIVA DO LOTE (LIS) INCLUIDA EM
CADA ENVIO PARA UM DOENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Casgevy 4 — 13 x 10° células/ml dispersdo para perfusdo

exagamglogene autotemcel (células CD34")

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Células CD34" autdlogas, de origem humana, editadas na regido potenciadora especifica de eritroides
do gene BCL11A. Cada frasco para injetaveis contém 4 — 13 x 10° células/ml.
Este medicamento contém células de origem humana.

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE E DOSE DO MEDICAMENTO

Informagao sobre o(s) lote(s) fornecido(s):

Numero | COI SEC DIN Numero | Volume Concentracao Total de
do lote (Lista de de total de CD34" no células
todas as frascos (ml) produto CD34+

colheitas) para (% 10° células/ml) (x 10

injetaveis
Numero de frascos para Dose
injetaveis por dose (x 10° células CD34"/kg)
Total

Roétulo(s) da(s) seringa(s) incluidos nesta embalagem: [Um rotulo de seringa impresso para cada

frasco para injetaveis. |

ID do doente:

Nome proprio:

Apelido:

Data de nascimento do doente:
ID COL:

Lot

4. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagcdo por via intravenosa.
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5. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Guarde este documento e tenha-o disponivel na preparacdo para a administragao de Casgevy.
Apenas para utilizacdo autdloga.

6. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar os frascos para injetaveis na embalagem exterior a < -135 °C até estar pronto para
descongelar e administrar. Quando a dose consiste em multiplos frascos para injetaveis, descongele e
administre um frasco para injetaveis de cada vez. Uma vez descongelado, ndo voltar a congelar.

7. PRAZO DE VALIDADE E OUTRAS INFORMACOES ESPECIFICAS SOBRE O LOTE

EXP

8. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
tém de ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

9. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

SEC:

ID do doente:

Nome proprio:

Apelido:

Data de nascimento do doente:
COI ID:

DIN:

10. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

11. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1787/001
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente ou prestador de cuidados

Casgevy 4 - 13 x 10° células/ml dispersio para perfusio
exagamglogene autotemcel (células CD34)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Casgevy e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Casgevy
Como ¢ feito e administrado Casgevy

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Casgevy

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Casgevy e para que ¢ utilizado

O que é Casgevy
Casgevy ¢ um medicamento de terapia genética, que contém a substancia ativa exagamglogene
autotemcel.

Casgevy ¢ feito especificamente para si, utilizando as suas proprias células estaminais do seu sangue.
As células estaminais do sangue podem transformar-se noutras células, incluindo globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas. Estas células sdo recolhidas do seu sangue, depois sdo geneticamente
modificadas e devolvidas a si na forma de transplante num hospital.

Para que é utilizado Casgevy

Casgevy ¢ utilizado para tratar:

e Pessoas com idade igual ou superior a 12 anos, com beta-talassemia que necessitam de
transfusdes de sangue regulares (talassemia dependente de transfusdes — TDT). As pessoas com
TDT nao produzem hemoglobina em quantidade suficiente, a qual é uma proteina no sangue que
transporta o oxigénio pelo corpo, devido a um defeito num gene. Esta insuficiéncia provoca a
anemia e estas pessoas precisam de transfusdes de sangue regulares.

e Pessoas com idade igual ou superior a 12 anos, com anemia de células falciformes (ACF) que
tém crises dolorosas frequentes (chamadas crises vaso-oclusivas ou CVO). Os doentes com ACF
apresentam uma forma de hemoglobina diferente (hemoglobina de células falciformes ou HbS) em
relacdo as outras pessoas, devido a um defeito num gene. A HbS leva a globulos vermelhos com
uma forma anormal em foice que se juntam, ndo se conseguindo deslocar facilmente através dos
vasos sanguineos. Isto pode levar ao bloqueio dos vasos sanguineos causando CVO.

Como funciona Casgevy

Casgevy funciona ao aumentar a produgao de um tipo especial de hemoglobina chamada
hemoglobina F (hemoglobina fetal ou HbF). A presenga de mais HbF melhora a producao e fungio
dos globulos vermelhos. Por isso, as pessoas com TDT poderdo nao precisar de transfusdes de sangue
e as pessoas com anemia de células falciformes poderdo nao ter CVO.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Casgevy

Casgevy nao lhe pode ser administrado:

e se tem alergia ao exagamglogene autotemcel ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

e se tem alergia a qualquer um dos componentes dos medicamentos que lhe serdo administrados
para o preparar para o tratamento com Casgevy (ver sec¢do 3).

Informe o seu médico imediatamente se qualquer uma destas situagdes se aplicar a si ou se nao tiver
a certeza. O tratamento ndo lhe serd administrado se for alérgico a qualquer um destes medicamentos.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Casgevy.

Antes do tratamento com Casgevy:

e Recebera dois outros tipos de medicamentos antes de lhe ser administrado Casgevy. Para obter
mais informacgdes sobre estes medicamentos, ver secgao 3.

o Medicamento(s) de mobilizacdo para deslocar as células estaminais do sangue da sua
medula dssea para a corrente sanguinea, para que as mesmas possam ser colhidas para
produzir Casgevy. Este passo demorard 2-6 dias.

o O medicamento de condicionamento ¢é-lhe administrado pouco antes de lhe ser
administrado Casgevy. Isto cria espaco na medula 6ssea para que novas células do sangue
possam crescer apos o tratamento com Casgevy.

e O médico conversara consigo sobre o possivel impacto do medicamento de condicionamento
sobre a fertilidade. Ver abaixo sob “Fertilidade nos homens e nas mulheres”.

e Em pessoas com ACF, pode ser mais dificil deslocar as células estaminais do sangue da medula
Ossea para o sangue, para assim as recolher, em comparacdo com as pessoas com TDT. Por
conseguinte, poderdo ser necessarias mais mobilizagdes e colheitas em pessoas com ACF do que
em pessoas com TDT.

Apos o tratamento com Casgevy:
e Ter4d menos células no sangue durante algum tempo, até Casgevy se consolidar na sua medula
ossea. Isto inclui:
o Niveis baixos de plaquetas (as células que ajudam o sangue a coagular). Os niveis baixos
de plaquetas poderao causar hemorragias.
Informe o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um destes sinais de niveis
baixos de plaquetas: dores de cabeca intensas, formagao anormal de nédoas negras,
hemorragias prolongadas ou hemorragias sem lesdo, tal como sangrar do nariz, sangrar
das gengivas, sangue na urina, nas fezes, ou vomitar ou tossir sangue.
o Niveis baixos de neutréfilos (um tipo de globulos brancos, que geralmente previnem as
infecdes). Os niveis baixos de neutrofilos poderdo aumentar a probabilidade de infecdes.
Informe o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um destes sinais de niveis
baixos de globulos brancos: febre, arrepios ou outros sinais de infe¢des, tais como dor de
garganta, tosse ou falta de ar, dor ou ardor ao urinar, ou urinar com frequéncia, ou
diarreia.

e O seu médico ird monitorizar os niveis das células no seu sangue e prestar-lhe tratamento,
conforme seja necessario. O médico ira dizer-lhe quando as suas plaquetas e neutréfilos voltarem
para niveis seguros.

e O médico ird monitorizar os niveis das células no seu sangue e a sua satide em geral para ajudar os
investigadores a compreender os efeitos a longo prazo de Casgevy.

e Em alguns doentes, os niveis de hemoglobina poderdo estar mais baixos do que seria
normalmente esperado para a sua idade e sexo.
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e  Ap0s o tratamento com Casgevy, existe um risco tedrico de cancros do sangue (mielodisplasia,
leucemia ou linfoma), embora este risco ndo tenha sido observado em estudos com Casgevy. O
seu médico ird monitoriza-lo, pelo menos, uma vez por ano, durante 15 anos, para despistar
quaisquer sinais de cancros do sangue.

e Os componentes de Casgevy chamados dimetilsulféxido (DMSO), dextrano 40 ¢ Cas9 poderao
causar reagoes alérgicas graves. O seu médico ou enfermeiro irda monitoriza-lo para despistar
sinais e sintomas de uma reagdo alérgica, tanto durante como apoés o tratamento com Casgevy. Ver
também a secgdo 2 “Casgevy contém sodio e dimetilsulfoxido (DMSO)”.

e (Casgevy ¢ analisado para ver se ha presenca de microbios infecciosos, mas continua a haver um
pequeno risco de infecdo. O seu médico ou enfermeiro ird monitoriza-lo para despistar sinais e
sintomas de infegdes e prestar-lhe tratamento, conforme seja necessario.

e Depois do tratamento com Casgevy, nao pode doar sangue, 6rgaos, tecidos ou células.

e  (Casgevy ¢ feito a partir das suas proprias células e ¢ administrado apenas a si. A informacgao
sobre os medicamentos a base de células tem de ser guardada durante 30 anos no hospital onde
receber o tratamento. A informacdo que guardarem incluira o seu nome, o nome do medicamento
e o(s) nimero(s) do(s) lote(s) de Casgevy que recebeu.

Se o tratamento com Casgevy ndo puder ser concluido ou néo for bem sucedido

Se Casgevy nao puder ser administrado a seguir ao medicamento de condicionamento, ou se as células
estaminais do sangue modificadas ndo estabilizarem no corpo, o médico podera decidir dar-lhe uma
injecdo numa veia que contém as suas células de resgate (as suas células estaminais do sangue
originais ndo tratadas) que foram colhidas e conservadas antes do inicio do tratamento (ver sec¢do 3).
Se lhe forem administradas células de resgate, ndo terd qualquer beneficio com o tratamento e
continuara a precisar de tratamento para a TDT ou ACF.

Criancas com menos de 12 anos de idade
Casgevy nao deve ser administrado a criangas com menos de 12 anos de idade. Desconhece-se ainda
se Casgevy ¢ seguro e eficaz nestas criangas.

Outros medicamentos e Casgevy
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Nao tome medicamentos que retiram ferro do seu corpo (agentes quelantes, tais como a
deferoxamina, deferiprona e/ou deferasirox) durante, pelo menos, 7 dias antes de lhe ser administrado
o medicamento de condicionamento. O seu médico ira dizer-lhe se e quando ¢ que podera comegar a
tomar estes medicamentos apds o tratamento com Casgevy.

Niao tome outros medicamentos para a anemia de células falciformes (tais como
hidroxiureia/hidroxicarbamida, crizanlizumab ou voxelotor) durante, pelo menos, 8 semanas antes de
receber os medicamentos de mobilizacdo e de condicionamento. O seu médico ira dizer-lhe se, e
quando ¢ que podera comecar a tomar estes medicamentos ap6s o tratamento com Casgevy.

As vacinas chamadas “vacinas vivas” ndo podem ser administradas durante 6 semanas antes de o
medicamento de condicionamento utilizado para preparar para o tratamento com Casgevy, nem apos o
tratamento, enquanto o seu sistema imunitario (o sistema de defesa do seu organismo) estiver a
recuperar. Fale com o seu médico se precisar de receber alguma vacina.

Gravidez

Este tratamento néio pode ser administrado durante a gravidez devido aos possiveis efeitos do
medicamento de condicionamento. Desconhecem-se os efeitos de Casgevy nas mulheres gravidas.
Fale com o seu médico sobre a gravidez depois de receber Casgevy.
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Se esta gravida ou se pensa estar gravida apos o tratamento com Casgevy, fale com o seu médico
imediatamente.

Se for uma mulher com potencial para engravidar, tera de fazer um teste de gravidez antes de iniciar
os medicamentos de mobilizacdo e de condicionamento para assegurar que ndo esta gravida.

Contracecao nos homens e nas mulheres

Se for uma mulher com potencial para engravidar ou um homem com capacidade para conceber uma
crianca, tem de utilizar um método contracetivo eficaz desde o inicio do tratamento de mobiliza¢do
¢ durante, pelo menos, 6 meses depois de receber Casgevy. Fale com o seu médico sobre quais os
métodos contracetivos considerados apropriados.

Amamentacio

A amamentacio tem de ser interrompida durante o condicionamento devido aos possiveis efeitos
do medicamento de condicionamento. Desconhece-se se os componentes de Casgevy conseguem
passar para o leite humano. O seu médico conversara consigo sobre o beneficio da amamentagao para
o0 seu bebé versus os potenciais riscos do tratamento.

Fertilidade nos homens e nas mulheres

Podera ndo lhe ser possivel engravidar enquanto mulher, ou conceber uma crianga enquanto homem,
depois de ter recebido o medicamento de condicionamento. Deve conversar com o seu médico sobre
as suas op¢oes antes do tratamento. Estas poderdo incluir conservar o material de reprodugao (por
exemplo, os 6vulos, espermatozoides) para utilizar no futuro.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O medicamento de mobilizacdo e os medicamentos de condicionamento utilizados antes do tratamento
com Casgevy poderao causar tonturas e fadiga. Se sentir tonturas, cansago ou se ndo se sentir bem, nao
conduza, utilize maquinas nem participe em atividades que exijam que esteja atento.

Casgevy contém sddio e dimetilsulféxido (DMSO)

Este medicamento contém aproximadamente 5,3-70 mg de sodio (principal componente do sal de
mesa) por frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 0,3%-4% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto. O nimero total de frascos para injetaveis que compreende uma
dose varia de acordo com o doente.

Este medicamento contém aproximadamente 50 mg de DMSO por ml. Ver secgdo 2 “Adverténcias e
precaugoes”.

3. Como é feito e administrado Casgevy
Casgevy ¢ administrado apenas uma vez.

Casgevy s0 pode ser administrado num centro de tratamento autorizado (hospital especializado) por
médicos com experiéncia em transplantes de células estaminais e no tratamento de doentes com
doengas do sangue, tais como a TDT e a ACF.

PASSO 1: Antes do tratamento com Casgevy, um médico ird dar-lhe um medicamento de
mobilizacio. Este medicamento desloca as células estaminais do sangue da sua medula dssea para a
corrente sanguinea. As células sdo entdo colhidas num aparelho que separa as diferentes células do
sangue (chama-se a isto aférese). Todo este passo podera dar-se mais do que uma vez. Cada passo de
colheita demora cerca de uma semana.

Sao também colhidas “células de resgate”, as quais sdo conservadas no hospital. Estas sdo as suas
células estaminais existentes no seu sangue e sdo mantidas ndo tratadas para o caso de haver um
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problema durante o processo de tratamento. Ver acima na secgdo 2, “Se o tratamento com Casgevy
ndo puder ser concluido ou ndo for bem sucedido”.

PASSO 2: As suas células estaminais do sangue serdo enviadas para o local de fabrico onde serao
utilizadas para produzir Casgevy. Poderd demorar até 6 meses entre a altura em que as suas células
sdo colhidas, e o fabrico e os testes de Casgevy, antes de este ser enviado de volta para o seu médico.

PASSO 3: Pouco antes do seu transplante de células estaminais, o médico ira dar-lhe um
medicamento de condicionamento no hospital. Este passo demora cerca de 2 a 6 dias e ird prepara-lo
para o tratamento ao remover as células da medula 6ssea, para que possam ser substituidas pelas
células modificadas em Casgevy. Depois de receber este medicamento, o nlimero de células no seu
sangue ira cair para niveis muito baixos (ver seccao 4). Nesta altura, ficard no hospital até depois da
perfusdo de Casgevy.

PASSO 4: Ser-lhe-a4 dado um ou mais frascos para injetaveis de Casgevy na forma de uma inje¢ao
numa veia, através de um cateter venoso central. Os cateteres venosos centrais sao tubos finos e
flexiveis, que sdo inseridos por um médico numa veia de grandes dimensdes para aceder a sua corrente
sanguinea. Os riscos dos cateteres consistem em infecdes e na formagdo de coagulos de sangue. O
médico e os enfermeiros irdo monitoriza-lo para despistar quaisquer complicagdes relacionadas com o
cateter venoso central. Podera demorar algumas horas até todas as inje¢des serem administradas.
Depois de lhe ser administrado Casgevy, ficara no hospital para que a equipa de cuidados de satide
possa monitorizar cuidadosamente a sua recuperagao. Isto pode levar, aproximadamente, 2 meses, mas
os tempos podem variar. Um médico ira decidir quando ¢ que pode voltar para casa.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis estdo relacionados com o medicamento de mobilizacdo e com o
medicamento de condicionamento. Deve também ler os folhetos informativos destes medicamentos.

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis graves nos primeiros dias ou semanas apos o
tratamento, mas podem também desenvolver-se muito mais tarde.

e Dor na parte superior direita do abdomen por baixo das costelas, amarelecimento dos olhos ou
da pele, aumento de peso rapido, inchago dos bragos, pernas e abdomen e dificuldade em
respirar.

Estes poderio ser sinais de um problema grave no figado chamada doencga venoclusiva.

e Dores de cabega intensas, formacdo anormal de nddoas negras, hemorragias
prolongadas ou hemorragias sem lesdo, tais como sangrar do nariz, sangrar das
gengivas, sangue na urina, nas fezes, ou vomitar ou tossir sangue.

Estes poderao ser sinais de trombocitopenia, niveis baixos de plaquetas, o que pode
reduzir a capacidade do sangue para coagular ¢ pode levar a hemorragias.

e Febre, arrepios ou infecgdes.

Estes poderao ser sinais de neutropenia, niveis baixos de glébulos brancos no seu
sangue, chamados neutrofilos, que combatem as infegoes.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis indicados acima.

Outros efeitos indesejaveis que ocorrem com o0 medicamento de mobilizacao e a colheita de
células

Muito frequentes (poderdo afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
e enjoos (nauseas)
e vOmitos
e dores de cabeca

49



dores de barriga
dor nos 0ssos ou nos musculos

Frequentes (poderdo afetar at¢ 1 em cada 10 pessoas)

doenca dos pulmdes com sintomas de dor stbita no peito, febre, dificuldade em respirar e
sinais de acumulacdo de liquido nos pulmdes num raio-x do térax, que ocorre na anemia
de células falciformes (sindrome toracica aguda)

crise de células falciformes dolorosa (anemia de células falciformes com crise)

febre

niveis elevados de globulos brancos (leucocitose)

diarreia

dor na boca e na garganta

dorméncia na boca

dor nas articulagoes

dor em geral

sensacdo de cansago

niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia)

niveis baixos de magnésio no sangue (hipomagnesemia)

niveis altos de fosfato no sangue (hiperfosfatemia)

Outros efeitos indesejaveis que ocorrem com o0 medicamento de condicionamento

Muito frequentes (poderdo afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

febre durante um periodo de ntimeros baixos de neutrofilos (um tipo de globulos brancos)
(neutropenia febril)

niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)

niveis baixos de linfocitos, um tipo de globulos brancos (linfopenia)
niveis baixos de globulos brancos (leucopenia)

niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia)
niveis elevados de fosfato no sangue (hiperfosfatemia)
niveis baixos de magnésio no sangue (hipomagnesemia)
niveis baixos de fosfato no sangue (hipofosfatemia)
retengdo de liquidos

dores de cabeca

febre

sensacdo de cansago

sangrar do nariz

enjoos (nauseas)

vOmitos

dor de barriga

inflamacao do revestimento do estdmago

prisdo de ventre

diarreia

dor na boca ou na garganta

inflamag¢ao das membranas mucosas, como nas gengivas (mucosite)
diminuigdo do apetite

perda de peso

dor nos ossos ou nos musculos

pele seca

pele escamosa

descoloragdo da pele e das unhas

pequenas manchas de sangue sob a pele

erupcdo na pele

perda de cabelo (alopecia)
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niveis elevados de bilirrubina no sangue, um produto de degradacdo dos glébulos
vermelhos que causa o amarelecimento da pele e dos olhos (hiperbilirrubinemia)
aumento dos niveis de uma enzima no figado (alanina aminotransferase)

Frequentes (poderdo afetar at¢ 1 em cada 10 pessoas)

conjunto de sintomas tipo pneumonia, tais como febre, arrepios, tosse e dificuldade em
respirar; problemas que ocorrem sem quaisquer sinais de infecao nos pulmdes (sindrome
de pneumonia idiopatica)

incapacidade dos pulmdes em fornecer oxigénio ao seu sangue (insuficiéncia respiratoria)
dificuldade em respirar

infecdo no sangue (sépsis)

infecdo no sangue causada pela bactéria Klebsiella (sépsis por Klebsiella)

infecdo no pulmao (pneumonia)

infecdo na boca causada por um fungo (candidiase oral)

infecdo dos foliculos capilares (foliculite)

aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia)

aumento dos niveis das enzimas do figado no sangue (aspartato aminotransferase, gama-
glutamiltransferase)

tensdo arterial baixa (hipotensao)

niveis baixos de oxigénio no sangue (hipoxia)

aumento do tamanho do figado

aumento do tamanho do bago

lesdo nos nervos dos bragos e/ou das pernas, o que causa dor ou dorméncia, ardor e
formigueiros (neuropatia periférica)

problemas nos nervos que provoca dor ou dorméncia, sensacao de ardor e formigueiro
(neuropatia sensorial periférica)

dor nos nervos

problemas com o paladar

visdo turva

olhos secos

afrontamentos

tosse

indigestdo

doenca na qual o acido do estdmago sobe acima do estobmago e passa para o eso6fago, o
tubo que liga a boca ao estomago (doenca de refluxo gastroesofagico)

sangrar das gengivas (hemorragia gengival)

dor de garganta

dificuldade ao engolir

inflamacdo do intestino grosso, causando dor e diarreia (colite)

inflamacao do eséfago (esofagite)

sangue no vomito

hemorragia retal

inflamacdo do estdmago e dos intestinos

ulceras na boca

dor em geral

dor ao urinar

sangue na urina

auséncia de menstruagao

hemorragias entre periodos menstruais

menstruacao irregular

dor na vulva e na vagina

menopausa precoce

aumento de peso

formag@o de nodoas negras

51



comichdo

vermelhiddo da pele

cortes ou arranhdes na pele

niveis baixos de todos os tipos de células do sangue (pancitopenia)

niveis baixos de reticulocitos, um tipo de globulo vermelho imaturo (reticulocitopenia)
hemorragia numa zona do cérebro relacionada com o equilibrio e coordenagao
(hemorragia do cerebelo)

acumulac¢do anormal de liquido que rodeia o cérebro e a espinal medula (hidrocéfalo)
niveis baixos de albumina, uma proteina do sangue (hipoalbuminemia)

niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia)

dor nas articulagoes

um periodo de tempo mais longo para o seu sangue coagular

um nivel mais elevado de um indicador de inflamagdo (proteina ¢ reativa)

um periodo de tempo mais longo para que as células transplantadas comecem a crescer e
a produzir células do sangue normais (enxerto retardado)

Outros efeitos indesejaveis que ocorrem com Casgevy

Frequentes (poderdo afetar até 1 em cada 10 pessoas)

e alteracdo do sistema imunitario (linfohistiocitose hemofagocitica) na qual certos tipos de
globulos brancos (histiocitos e linfocitos) se acumulam nos 6rgaos, causando um excesso
de inflamacao e destrui¢ao de tecidos. Os sintomas poderdo incluir uma febre que ndo ¢é
devida a uma infec¢do e que ndo responde a antibidticos, um aumento do figado e/ou do
bago, erupgdo na pele, problemas respiratorios, formagao de ndodoas negras com
facilidade, tensdo arterial baixa, anomalias nos rins e problemas de coracao

e dificuldade em respirar, o que podera exigir oxigénio para o ajudar a respirar, por vezes
com dor no peito, febre, arrepios ou tosse (sindrome de dificuldade respiratéria aguda)

e conjunto de sintomas tipo pneumonia, tais como febre, arrepios, tosse € problemas
respiratorios, que ocorrem sem quaisquer sinais de infe¢do nos pulmaées (sindrome de
pneumonia idiopatica)
aumento da frequéncia cardiaca (faquicardia)
niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)
niveis baixos de globulos brancos (leucopenia)
niveis baixos de célcio no sangue (hipocalcemia)
dores de cabeca
sensacdes como dorméncia, formigueiro ou picadas (parestesia)
sangrar do nariz
erupcdo na pele
pequenas manchas vermelhas sob a pele
febre
arrepios
periodo de tempo mais prolongado para as células transplantadas comegarem a crescer e a
produzir células do sangue normais (enxerto retardado)

e acontecimentos tais como arrepios € aumento da frequéncia cardiaca na altura em que lhe
¢ administrado Casgevy (reacdes relacionadas com a perfusao)

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis. Informe o seu
médico ou enfermeiro imediatamente se qualquer um destes efeitos indesejaveis se agravar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Casgevy
A informacao que se segue destina-se apenas a médicos e enfermeiros.

Dado que este medicamento serd administrado por um médico ou enfermeiro qualificado, estes serdo
responsaveis pela conservagao correta do medicamento antes ¢ durante a sua utilizagdo, assim como
pela sua eliminag@o correta.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e em cada
frasco para injetaveis.

Conservar congelado, a uma temperatura igual ou inferior a -135 °C durante um méaximo de dois anos.
Manter o(s) frasco(s) para injetdveis na embalagem exterior até estar(em) pronto(s) para descongelar.
Descongelar um frasco para injetaveis de cada vez. Nao descongelar até estar pronto para perfundir.
Nao voltar a congelar depois de ter sido descongelado. Uma vez descongelado, conservar a
temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) e perfundir no periodo de 20 minutos.

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento ndo usado tem de ser eliminado
de acordo com as orienta¢des locais sobre o manuseamento de material de origem humana.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Casgevy

- A substéncia ativa é o exagamglogene autotemcel. Cada ml de Casgevy contém 4-13 x 10° células
(células estaminais do sangue).

- Os outros componentes sdo uma solucdo utilizada para preservar as células congeladas, que contém
sodio, dimetilsulféxido (DMSO) e dextrano 40. Ver sec¢do 2 “O que precisa de saber antes de lhe ser
administrado Casgevy”.

Qual o aspeto de Casgevy e contetido da embalagem

Casgevy € uma dispersdo para perfusdo semitransparente. Casgevy € fornecido em frascos para
injetaveis contendo 1,5 ml a 20 ml. Um ou mais frascos para injetaveis sdo acondicionados numa
embalagem exterior. Uma embalagem exterior podera conter até 9 frascos para injetaveis. O niimero
de frasco para injetaveis ¢ especifico para a dose de cada doente. A sua dose podera consistir em
multiplos frascos para injetaveis e embalagens exteriores.

O seu nome e data de nascimento, assim como a informagao codificada que o identifica como o
recipiente a que se destina, estdo impressos em cada embalagem exterior e frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Fabricante

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irlanda

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

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, 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
T¢él/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EALGoa Italia

Vertex ®appokevtik] Movonpdsmnn Avdvoun Vertex Pharmaceuticals
Etopia (Italy) S.r.1.

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacgdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre este medicamento e
este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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Apenas para profissionais de satide

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Casgevy destina-se exclusivamente para utilizacao autdloga. Nao colher amostras, alterar ou irradiar o
medicamento. A irradiagdo podera levar a inativagdo do medicamento.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de saude que manuseiem
Casgevy tém de tomar as precaucdes adequadas (usar luvas, vestuario de protecdo e 6culos de
protegdo) para evitar a possivel transmissdo de doencas infecciosas.

Rececio e conservaciio de Casgevy

Casgevy ¢é expedido para o centro de tratamento num recipiente criogénico.

Confirme os identificadores do doente no(s) rotulo(s) do medicamento e na ficha informativa do
lote (LIS).

Conservar na fase de vapor de azoto liquido a <-135 °C at¢ estar pronto para descongelar e
administrar.

Preparacio antes da administracio

Coordene a hora de descongelagdo e de perfusdo de Casgevy. Confirme a hora de perfusio
antecipadamente e ajuste a hora de inicio da descongelacao para que Casgevy esteja
disponivel para perfusdo assim que o doente estiver pronto, uma vez que Casgevy tem de
ser administrado no periodo de 20 minutos apos a descongelagido do frasco para injetaveis.
Descongele e perfunda um frasco para injetaveis de cada vez.
Antes de descongelar, confirme se a identidade do doente corresponde a informagao do
doente no(s) frasco(s) para injetaveis de Casgevy. Nao descongele os frascos para injetaveis
de Casgevy se a informagao no rétulo especifico do doente nao corresponder ao doente a
que se destina.
A dose de Casgevy podera estar contida em um ou mais frasco(s) para injetaveis
criopreservados especificos para o doente. Contabilize todos os frascos para injetaveis e
confirme se cada frasco para injetaveis se encontra dentro do prazo de validade utilizando a
ficha informativa do lote (LIS) que os acompanha.
Retna os consumiveis necessarios para a descongelagao e retire o medicamento do(s) frasco(s)
para injetaveis. Com a excecdo do banho-maria, estes consumiveis sdo de utilizagdo nica. Reuna
consumiveis suficientes para cada frasco para injetaveis a ser administrado:

o Banho-maria
Compressas com alcool
Adaptador para frasco para injetaveis (para permitir uma extragdo sem agulha)
Filtro de 18 micrones de aco inoxidavel
Seringa de 30 ml com fecho Luer
Solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) (s@o necessarios 5 ml a 10 ml para
cada frasco para injetaveis)
o Seringa de 10 ml com fecho Luer para enxaguamento com solugdo de cloreto de sodio

O O O O O

Descongelacio dos frascos para injetaveis de Casgevy

Quando a dose consiste em multiplos frascos para injetaveis, descongele e administre um frasco
para injetaveis de cada vez. Ao descongelar um frasco para injetaveis, os restantes frascos para
injetaveis t€m de permanecer em crioconservacao a < -135 °C.

Descongele cada frasco para injetaveis a 37 °C utilizando um banho-maria. Assegure-se que a
temperatura do banho-maria ndo excede os 40 °C.
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e Descongele cada frasco para injetaveis segurando no gargalo do frasco para injetaveis, rodando
cuidadosamente em sentido horario e anti-horario. Isto pode demorar entre 10 a 15 minutos. Nao
deixe os frascos para injetaveis sem estarem vigiados durante a descongelagao.

e A descongelagdo fica concluida quando ja ndo houver cristais de gelo visiveis no frasco
para injetaveis.

e Retire o frasco para injetaveis do banho-maria imediatamente assim que estiver
descongelado.

e O medicamento descongelado deve apresentar-se como uma dispersao celular translicida isenta de
particulas estranhas.

e Perfunda no periodo de 20 minutos apos a descongelacdo.

¢ O medicamento descongelado ndo pode voltar a ser congelado.

Administracio de Casgevy

Casgevy € apenas para utilizaciao autéloga. A identidade do doente tem de corresponder aos
identificadores do doente no(s) frasco(s) para injetaveis de Casgevy. Nao perfunda Casgevy se a
informagao no roétulo especifico do doente nao corresponder a do doente a que se destina.

A dose de um doente podera consistir em miiltiplos frascos para injetaveis. Todos os frascos para
injetaveis t€ém de ser administrados. Todo o volume de cada frasco para injetaveis fornecido tem de ser
perfundido. Se for fornecido mais do que um frasco para injetaveis, administre cada frasco para
injetaveis por completo antes de prosseguir com a descongelacio e perfusiao do frasco para
injetaveis seguinte.

1. Encaixe do adaptador do frasco para injetaveis e filtro

e Retire a aba destacavel da tampa do frasco para injetaveis; limpe o septo com uma
compressa com alcool.

e Retire a tampa do espigdo do adaptador.

e Com o polegar e o dedo indicador de ambas as maos, pressione o adaptador para o interior
do septo do frasco para injetaveis, aplicando igual pressao até ouvir um unico estalido.

e Puxe o adaptador até sentir que este bloqueou.

e Encaixe o filtro ao adaptador do frasco para injetaveis.

2. Retirar Casgevy do frasco para injetaveis

Encaixe uma seringa de 30 ml vazia no filtro.

Retire todo o volume de medicamento do frasco para injetaveis.

Retire a seringa cheia com medicamento do filtro e ponha de lado.

Retire 5 — 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para dentro de uma

seringa de 10 ml vazia.

Encaixe a seringa cheia de solugdo de cloreto de sodio no filtro.

e Injete a solucao de cloreto de sodio no frasco para injetaveis de Casgevy e retire a seringa
vazia do filtro. Elimine a seringa vazia.

e Encaixe a seringa cheia com o medicamento no filtro.

e Retire o contetdo do frasco para injetaveis para o interior da seringa do medicamento,
depois retire a seringa do filtro.

e O rotulo opcional identificador do medicamento/doente pode ser descolado da ficha

informativa do lote (LIS) e afixada na seringa para transporte.

3. Administracdo de Casgevy através de um cateter venoso central

e (Casgevy tem de ser administrado no periodo de 20 minutos apos a descongelagdo do
medicamento.

e Efetue uma confirmacdo com duas pessoas ¢ uma verificagdo da identificagdo do doente a
sua cabeceira antes da perfusdo de cada frasco para injetaveis.
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e (Casgevy ¢ administrado na forma de um boélus intravenoso.

e O volume total de Casgevy administrado no periodo de uma hora ndo pode exceder
2,6 ml/kg.

e Nao utilize um filtro em linha ao perfundir Casgevy.

e Apoés a administragdo de cada frasco para injetaveis de Casgevy, irrigue a linha primaria com
solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%).

Repita os passos listados acima para cada frasco para injetaveis restante.

Medidas a tomar em caso de exposi¢ao acidental

Em caso de exposicdo acidental, € necessario seguir as orientagdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Casgevy tém de ser descontaminados com um desinfetante apropriado.
Precaucdes a ter em conta para a eliminacio do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Casgevy (residuos solidos

e liquidos) tem de ser manuseado ¢ eliminado como residuos potencialmente infecciosos, de acordo
com as orientacdes locais sobre o manuseamento de material de origem humana.
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