ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Casgevy 4 - 13 x 10°celule/ml dispersie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Casgevy (exagamglogen autotemcel) este o populatie celulard, bogata in celule CD34" autologe,
modificate genetic, care contine celule stem hematopoietice si progenitoare (HSPC) editate ex vivo
prin CRISPR/Cas9 in regiunea enhancer specifica eritroidei a genei BCLIIA.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon de Casgevy specific pacientului contine exagamglogen autotemcel la o concentratie in
functie de lot dintr-o populatie celulara, bogata in celule CD34" autologe, modificate genetic.
Medicamentul este ambalat Intr-unul sau mai multe flacoane care contin, cumulat, o dispersie
perfuzabild de 4-13 x 10° celule/ml celule, predominant CD34", viabile, suspendata intr-o solutie de
crioconservare.

Fiecare flacon contine Intre 1,5 si 20 ml de dispersie perfuzabila.
Informatiile cantitative referitoare la medicament, inclusiv numaérul de flacoane (vezi pct. 6) care
trebuie administrat, sunt prezentate 1n Fisa de informatii a lotului (FIL) localizata in interiorul

capacului criorecipientului utilizat pentru transport.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Acest medicament contine 50 mg de dimetilsulfoxid (DMSO) per ml.
Acest medicament contine 3,5 mg de sodiu per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila.

O dispersie perfuzabila celulara translucidd, care nu contine particule stréine.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

B-talasemie

Casgevy este indicat pentru tratamentul B-talasemiei dependente de transfuzii (TDT) la pacientii cu
varsta de 12 ani si peste, pentru care transplantul de celule stem hematopoietice (CSH) este adecvat si
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nu este disponibil un donator de CSH inrudit compatibil in ceea ce priveste antigenul leucocitelor
umane (HLA).

Anemie falciforma

Casgevy este indicat pentru tratamentul anemiei falciforme (AFC) severe la pacientii cu varsta de

12 ani si peste cu crize vaso-ocluzive (CVO) recurente, pentru care transplantul de celule stem
hematopoietice (CSH) este adecvat gi nu este disponibil un donator de CSH inrudit compatibil in ceea
ce priveste antigenul leucocitelor umane (HLA).

4.2 Doze si mod de administrare

Casgevy trebuie administrat Intr-un centru de tratament autorizat, de cétre un medic cu experienta in
transplantul de CSH si in tratamentul pacientilor cu B-hemoglobinopatii si pentru administrarea si

abordarea terapeutica a pacientilor carora li se administreaza acest medicament.

Inainte de initierea mobilizarii, aferezei si conditionarii mieloablative, confirmati ca transplantul de
celule stem hematopoietice este adecvat pentru pacient.

Doze
Casgevy este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta intr-o doza unica care contine o dispersie perfuzabila de celule CD34" viabile in
unul sau mai multe flacoane.

Doza minimd recomandatd de Casgevy este de 3 x 10° celule CD34"kg de greutate corporala.
Pentru informatii suplimentare referitoare la doza, consultati Fisa de informatii a lotului (FIL).

Mobilizare si afereza

Pacientii trebuie sa fie supusi unei mobilizari de CSHP CD34" urmata de afereza pentru a izola
celulele CD34" in vederea fabricarii medicamentului.

Maximizati recoltarea celulelor CD34" pentru fabricarea produsului in timpul fiecarui ciclu de
mobilizare si afereza. Efectuati recoltarea celulelor pentru fabricarea produsului in doua zile
consecutive per ciclu, daca este toleratd din punct de vedere clinic. Pentru fabricarea produsului se
recomanda o tinta de recoltare totald de cel putin 20 x 10° celule CD34"/kg. Celulele recoltate trebuie
trimise pentru fabricarea produsului chiar daci nu se atinge tinta de recoltare totald. In plus, este
necesar si se recolteze cel putin 2 x 10° celule CD34"/kg pentru celulele de salvare nemodificate de
rezerva. O a treia zi de recoltare a celulelor poate fi utilizatd pentru a obtine celule de salvare de
rezerva, daca este necesar.

In cazul in care doza minima de Casgevy nu este atinsi dupi fabricarea initiali a medicamentului,
pacientul va trebui sd se supund unor cicluri suplimentare de mobilizare si afereza pentru a obtine mai
multe celule in vederea fabricérii de medicament suplimentar. Fiecare ciclu de mobilizare si afereza
trebuie sa fie separat de un interval de cel putin 14 zile.

Este necesara recoltarea de rezerva de >2 x 10° celule CD34"/kg pentru celule nemodificate de salvare,
care trebuie sa fie recoltate de la pacient si sa fie crioconservate inainte de conditionarea mieloablativa
si de perfuzia cu Casgevy.

Celulele nemodificate pot fi necesare pentru tratamentul de salvare in oricare dintre urmatoarele
conditii: compromiterea Casgevy dupa initierea conditionarii mieloablative si inainte de perfuzia cu
Casgevy; esecul grefarii neutrofilelor; sau pierderea grefarii dupa perfuzia cu Casgevy.



Vezi pct. 5.1 pentru o descriere a schemei de mobilizare utilizate in studiul clinic. Consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul (medicamentele) de mobilizare inainte de
tratamentul cu Casgevy.

[-talasemie
Inaintea procedurii de afereza, se recomanda ca pacientilor sa li se administreze transfuzie(ii) de
eritrocite (RBC) cu scopul de a mentine concentratia hemoglobinei (Hb) totale >11 g/dl.

Anemie falciforma

Inaintea procedurii de afereza, se recomanda ca pacientii sa efectueze un schimb eritrocitar sau
transfuzie(ii) simpla(e) cu scopul de a mentine concentratiile hemoglobinei S (HbS) <30% din Hb
totald, mentinand in acelasi timp concentratia Hb totale <11 g/dl.

Terapiile modificatoare de boala (de exemplu, hidroxiuree/hidroxicarbamida, crizanlizumab,
voxelotor) trebuie Intrerupte cu 8§ sdptadmani Tnainte de inceperea planificatd a mobilizérii si

conditionarii.

Nu trebuie s se administreze factor de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) pentru mobilizare
la pacientii cu anemie falciforma.

Conditionare pretratament

Conditionarea mieloablativd completa trebuie sa fie administrata inainte de perfuzia de Casgevy.
Conditionarea nu trebuie initiatd pana cand setul integral de flacoane care constituie doza completa de
Casgevy nu a fost primit la centrul de tratament autorizat si nu este confirmata disponibilitatea
recoltarii de rezerva de celule CD34" nemodificate. Vezi pct. 5.1 pentru o descriere a schemei de
conditionare utilizatd in studiul clinic. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
medicamentul (medicamentele) de conditionare mieloablativa Tnainte de tratamentul cu Casgevy.

[-talasemie
Se recomanda ca pacientii sd mentind o concentratie a Hb totale >11 g/dl timp de 60 de zile inainte de
conditionarea mieloablativa.

Anemie falciforma

Se recomanda ca pacientilor sa li se efectueze schimb eritrocitar sau transfuzie(i) simplé(e) cel putin in
timpul celor 8 saptamani nainte de initierea conditionarii mieloablative, cu scopul de a mentine
concentratiile HbS <30% din Hb totald, mentinind in acelasi timp concentratia Hb totale <11 g/dl. La
initierea schimburilor eritrocitare sau a transfuziilor simple, intrerupeti terapiile modificatoare de boala
(de exemplu, hidroxiuree/hidroxicarbamida, crizanlizumab, voxelotor).

Terapia de chelare a fierului trebuie intrerupta cu cel putin 7 zile Tnainte de conditionarea
mieloablativa.

De asemenea, trebuie luata in considerare profilaxia anticonvulsivantd. Pentru informatii privind
interactiunile medicamentoase, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul
de conditionare mieloablativa utilizat.

Trebuie luata in considerare profilaxia pentru boala veno-ocluziva (BVO) hepatica/sindromul de
obstructie sinusoidala hepatica, conform ghidurilor institutionale.

Inainte de inceperea schemei de conditionare mieloablativi, confirmati disponibilitatea setului complet
de flacoane care constituie doza de Casgevy, precum si a celulelor de salvare nemodificate. Consultati
Fisa de informatii a lotului (FIL) furnizata odata cu expedierea medicamentului pentru confirmarea
numarului de flacoane si a dozei totale de Casgevy.



Premedicatie
Se recomanda administrarea premedicatiei cu paracetamol si difenhidramind sau a unor medicamente
echivalente, conform ghidurilor institutionale, nainte de perfuzia cu Casgevy, pentru a reduce

posibilitatea unei reactii la perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu varsta de 35 ani si peste

Casgevy nu a fost studiat la pacientii cu varsta >35 de ani. Siguranta si eficacitatea Casgevy la aceasta
grupa de pacienti nu au fost stabilite. Beneficiul tratamentului la fiecare pacient in parte trebuie sa fie
evaluat in raport cu riscurile transplantului de CSH.

Insuficienta renald

Casgevy nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala, definita ca rata de filtrare glomerulara
estimatd <60 ml/min/1,73 m2. Nu este necesard nicio ajustare a dozei.

Insuficienta hepatica

Casgevy nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu este necesara nicio ajustare a dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Casgevy la pacientii cu varsta <12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Pacienti seropozitivi pentru virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) sau
virusul hepatitei C (VHC)

Casgevy nu a fost studiat la pacientii cu HIV-1, HIV-2, VHB sau VHC. Efectuati teste pentru
depistarea HIV-1, HIV-2, VHB si VHC si orice alti agenti infectiosi in conformitate cu recomandarile
locale inainte de recoltarea celulelor pentru fabricatie. Casgevy nu trebuie utilizat la pacientii cu
infectie activa cu HIV-1, HIV-2, VHB sau VHC.

Pacienti cu transplant de CSH anterior

Casgevy nu a fost studiat la pacientii care au efectuat anterior un transplant alogen sau autolog de
CSH. Tratamentul cu Casgevy nu este recomandat la acesti pacienti.

Mod de administrare
Casgevy este numai pentru administrare intravenoasa.

Dupa finalizarea schemei de conditionare mieloablativa, trebuie sa treaca cel putin 48 de ore inainte de
perfuzia de Casgevy. Casgevy trebuie administrat in termen de minimum 48 de ore si maximum 7 zile
dupa ultima dozé de conditionare mieloablativa.

Inainte de decongelare si administrare, trebuie confirmat faptul ci identitatea pacientului corespunde
cu informatiile unice despre pacient de pe flaconul (flacoanele) de Casgevy si documentele insotitoare.
Numarul total de flacoane care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu
informatiile specifice pacientului din Fisa de informatii a lotului (FIL) (vezi pct. 4.4).

Casgevy se administreaza sub forma de bolus intravenos, prin cateter venos central. Perfuzia de
Casgevy trebuie finalizata cat mai curand posibil si la nu mai mult de 20 de minute dupa decongelare.



In cazul in care se furnizeazd mai mult de un flacon, trebuie administrate toate flacoanele. Trebuie
perfuzat intregul volum al fiecarui flacon.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate n caz de
expunere accidentala si eliminarea Casgevy, vezi pct. 6.6.

Dupd administrarea Casgevy

Dupa perfuzia de Casgevy, trebuie urmate procedurile standard de monitorizare si abordare terapeutica
a pacientului dupa transplantul de CSH, inclusiv monitorizarea hemoleucogramei complete si a
necesitatilor de transfuzie.

Produsele de sange necesare in primele 3 luni dupa perfuzia de Casgevy trebuie iradiate.

Poate fi necesara reluarea terapiei de chelare a fierului dupa perfuzia de Casgevy. A se evita utilizarea
de chelatori de fier nemielosupresori timp de cel putin 3 luni si utilizarea de chelatori de fier
mielosupresori timp de cel putin 6 luni dupa perfuzia de Casgevy. Flebotomia poate fi utilizata in locul
terapiei de chelare a fierului, atunci cand este adecvat (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trebuie luate in considerare contraindicatiile la medicamentele de mobilizare si de conditionare
mieloablativa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie luate in considerare atentionarile si precautiile legate de medicamentele de mobilizare si de
conditionare mieloablativa.

Trasabilitate
Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizarea autologa

Casgevy este destinat exclusiv utilizérii autologe si nu poate fi administrat, in nici un caz, altor
pacienti. Casgevy este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentului si din Fisa de
informatii a lotului (FIL) nu corespund identitatii pacientului.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Casgevy este testat pentru sterilitate, micoplasma si endotoxine, exista un risc de transmitere a
agentilor infectiosi. Personalul medical care administreaza Casgevy trebuie, prin urmare, s
monitorizeze pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si sa
administreze tratamentul corespunzator, daca este necesar.

Reactii de hipersensibilitate

Exista un potential de reactii de hipersensibilitate asociat cu Casgevy, inclusiv din cauza Cas9. Reactii
de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia, pot aparea din cauza dimetilsulfoxidului (DMSO) sau
dextranului 40 din Casgevy. Pacientii trebuie observati indeaproape in timpul perfuziei si dupa aceea.
Semnele vitale (tensiunea arteriald, frecventa cardiaca si saturatia de oxigen) si aparitia oricaror
simptome trebuie monitorizate Tnainte de Inceperea perfuziei i aproximativ la fiecare 30 de minute



din momentul in care se perfuzeaza primul flacon de Casgevy pana la 2 ore dupa ce a fost perfuzat
ultimul flacon de Casgevy.

Posibil esec al grefarii neutrofilelor

Esecul grefarii neutrofilelor este un risc potential in transplantul de celule stem hematopoietice, definit
ca nereusita de grefare a neutrofilelor dupa perfuzia de Casgevy si care necesita utilizarea de celule
CD34" de salvare nemodificate. Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste numarul absolut de
neutrofile (NAN), iar infectiile trebuie abordate terapeutic in conformitate cu ghidurile standard si cu
rationamentul medical. In cazul esecului de grefare a neutrofilelor, pacientii trebuie sa fie perfuzati cu
celule CD34" de salvare (vezi pct. 4.8).

Grefare plachetara intarziata

S-au observat durate mediane mai lungi de grefare plachetara in cazul tratamentului cu Casgevy,
comparativ cu transplantul alogen de CSH. Exista un risc crescut de sdngerare pana cand se obtine
grefarea plachetara.

Pacientii trebuie monitorizati pentru sdngerare in conformitate cu ghidurile standard si cu
rationamentul medical. Trebuie efectuate masuratori frecvente ale numarului de trombocite pana la
obtinerea grefarii plachetare si recuperarea trombocitelor. Determinarea numarului de celule sanguine
si alte teste adecvate trebuie efectuate ori de cate ori apar simptome clinice care sugereaza sangerare
(vezi pct. 4.8).

Riscul de mobilizare/afereza insuficienta la pacientii cu AFC

Pacientii cu AFC pot necesita mai multe cicluri de mobilizare si afereza, comparativ cu pacientii cu
TDT si prezintd un risc mai mare de esec de generare a mobilizarii/aferezei suficiente. Vezi pct. 4.2
pentru tinta de recoltare totala recomandata de celule CD34". Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind
numarul mediu de cicluri de mobilizare si afereza si ratele generale de intrerupere.

Riscul de oncogeneza legat de editarea genetica

Nu au fost raportate cazuri de mielodisplazie, leucemie sau limfom in studiile clinice cu Casgevy.
Existd un risc teoretic de oncogeneza legat de editarea genetica. Pacientii trebuie monitorizati cel putin
o data pe an (inclusiv hemoleucograma completd) timp de 15 ani dupa tratamentul cu Casgevy. Daca
se detecteaza mielodisplazie, leucemie sau limfom, trebuie contactat reprezentantul local al
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, pentru a determina probele adecvate pentru analiza.

Nu se poate exclude riscul editarii neintentionate, in afara tintei, in celulele CD34" editate ale unei
persoane. O céutare care a cuprins genomul uman a identificat editarea in afara tintei intr-un singur
situs al variantei. Varianta a fost identificata la 3,3% (3/91) din probele analizate de la pacienti (celule
CD34" editate). Situsul aflat in afara tintei identificat in prezent este situat intr-un intron al unei gene
care nu este exprimata in celulele hematopoietice, asadar nu se preconizeaza efecte adverse (vezi

pct. 5.3).

Imunogenicitate
Nu au fost observate reactii mediate imun in studiile clinice cu Casgevy. Nu se stie dacd anticorpii
preformati Tmpotriva Cas9, inclusiv in urma unei infectii recente cu Streptococcus pyogenes, ar putea

duce la reactii mediate imun si/sau la eliminarea celulelor cu Cas9 rezidual.

Donare de sdnge, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Casgevy nu pot s doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant.



Urmarire pe termen lung

Pacientii trebuie monitorizati anual (inclusiv prin hemoleucograma completa) in conformitate cu
ghidurile standard si rationamentul medical. Este de asteptat ca pacientii sa fie nscrisi intr-o schema
de urmarire pe termen lung pentru a intelege mai bine siguranta si eficacitatea Casgevy pe termen
lung.

Continut de sodiu

Acest medicament contine intre 5,3 mg si 70 mg de sodiu in fiecare flacon. Aceasta este echivalenta
cu 0,3 pana la 4% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie luate n considerare interactiunile medicamentoase legate de medicamentele de mobilizare si
de conditionare mieloablativa.

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase. Nu se preconizeaza o
interactiune intre Casgevy si familia de enzime hepatice ale citocromului P-450 sau cu transportorii de
medicamente.

Utilizarea hidroxiureei/hidroxicarbamidei trebuie intrerupta cu cel putin 8 sdptdmani Tnainte de
inceperea mobilizarii si conditiondrii. Nu existd experienta privind utilizarea
hidroxiureei/hidroxicarbamidei dupa perfuzia de Casgevy.

Intrerupeti utilizarea de voxelotor si crizanlizumab cu cel putin 8 sdptdmani inainte de inceperea
mobilizarii si conditiondrii, deoarece nu se cunoaste potentialul lor de interactiune cu medicamentele
de mobilizare si conditionare mieloablativa.

Chelatorii de fier trebuie intrerupti cu cel putin 7 zile Tnainte de initierea conditiondrii mieloablative,
din cauza potentialului de interactiune cu medicamentul de conditionare. Unii chelatori de fier sunt
mielosupresivi. A se evita utilizarea de chelatori de fier nemielosupresori timp de cel putin 3 luni si
utilizarea de chelatori de fier mielosupresori timp de cel putin 6 luni dupa perfuzia de Casgevy.
Flebotomia poate fi utilizata in locul procedurii de chelare a fierului, atunci cand este adecvat.

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Casgevy sau ulterior
tratamentului cu Casgevy nu a fost studiatd. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 sdptdmani Inainte de Inceperea regimurilor
de conditionare, in timpul tratamentului cu Casgevy si pand la recuperarea hematologica dupa
tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Absenta sarcinii trebuie confirmata printr-un rezultat negativ la testul de sarcind din ser Tnainte de
inceperea fiecarui ciclu de mobilizare si reconfirmata inainte de conditionarea mieloablativa. Nu exista
date suficiente privind expunerea pentru a furniza o recomandare precisa cu privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Casgevy. Femeile aflate la varsta fertila si barbatii care pot concepe
un copil trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace de la inceputul mobilizarii pana la cel
putin 6 Iuni dupa administrarea conditionarii mieloablative. Va rugam sa consultati, de asemenea,
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul de conditionare mieloablativa.



Sarcina

Datele clinice provenite din utilizarea exagamglogen autotemcelului la femeile gravide sunt
inexistente. Nu s-au efectuat studii cu exagamglogen autotemcel privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii la animale pentru a evalua dacd acesta poate cauza vatimarea fatului atunci
cand este administrat unei femei gravide. Nu se cunoaste daca exagamglogen autotemcelul poate fi
transferat la fat. Casgevy nu trebuie administrat in timpul sarcinii din cauza riscului asociat
conditionarii mieloablative. Sarcina dupa perfuzia de Casgevy trebuie discutatd cu medicul curant
(vezi indrumarile privind contraceptia, de mai sus).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca exagamglogen autotemcelul se excretd in laptele uman sau daca este transferat la
copilul aldptat. Nu sunt disponibile date.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul (medicamentele) de mobilizare
si de conditionare mieloablativa pentru Indrumari privind utilizarea acestora in timpul aldptarii. Din
cauza riscurilor potentiale asociate cu conditionarea mieloablativa, aldptarea trebuie Intrerupta in
timpul conditionarii.

Decizia de a aldpta dupa tratamentul cu Casgevy trebuie discutatd cu medicul curant, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil fata de orice evenimente adverse potentiale ale Casgevy sau ale
afectiunii subiacente a mamei.

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectele exagamglogen autotemcelului asupra fertilitatii umane. Efectele
asupra fertilitatii la masculi si femele nu au fost evaluate in studii la animale. Sunt disponibile date
privind riscul de infertilitate in cazul conditionarii mieloablative. Prin urmare, se recomanda si se ia 1n
considerare optiunile de conservare a fertilitatii, cum ar fi crioconservarea materialului seminal sau a
ovulelor Tnainte de tratament, daca este posibil.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Casgevy nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Trebuie luat in considerare efectul medicamentelor de mobilizare si de conditionare mieloablativa
asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Casgevy a fost evaluatd in doua studii deschise, cu un singur brat (studiul 111 si studiul 121)
si un studiu de urmarire pe termen lung (studiul 131), in care 97 de pacienti adolescenti si adulti cu
TDT sau AFC au fost tratati cu Casgevy.

Tratamentul cu Casgevy a fost precedat de mobilizarea sangelui periferic cu factor de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF) si plerixafor la pacientii cu TDT si numai cu plerixafor la pacientii
cu AFC, urmata de afereza si conditionare mieloablativa cu busulfan.

Profilul de siguranta a fost, in general, in concordanta cu cel asteptat in urma conditionérii
mieloablative cu busulfan si a transplantului de CSH dupa mobilizare si afereza.

Durata mediand (min, max) de urmarire dupa administrarea Casgevy a fost de 22,8 (2,1, 51,1) luni
pentru pacientii cu TDT (N=54) si de 17,5 (1,2, 46,2) luni pentru pacientii cu AFC (N=43).



Reactii adverse grave atribuite Casgevy au aparut la 2 (3,7%) pacienti cu TDT: 1 (1,9%) pacient cu
limfohistiocitoza hemofagocitara, sindrom de detresa respiratorie acutd, pneumonita acutd idiopatica si
cefalee; 1 (1,9%) pacient cu grefare Intarziata si trombocitopenie. Niciun pacient cu AFC nu a
prezentat reactii adverse grave atribuite Casgevy.

O reactie adversd grava cu risc vital de hemoragie cerebeloasa a aparut la 1 (1,9%) pacient cu TDT si a
fost atribuitd conditionarii mieloablative cu busulfan.

Un pacient (2,3 %) cu AFC a decedat din cauza unei infectii COVD-19 si a insuficientei respiratorii
ulterioare. Evenimentul nu a fost legat de Casgevy.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si
dupa frecventd. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10) si frecvente
(>1/100 si <1/10). In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelele 1, 2, 3 si 4 sunt liste de reactii adverse atribuite mobilizarii/aferezei cu G-CSF si plerixafor,
mobilizarii/aferezei doar cu plerixafor, conditionarii mieloablative cu busulfan si, respectiv, Casgevy,
manifestate de pacientii cu TDT si AFC in studiile clinice cu Casgevy.

Tabelul 1: Reactii adverse atribuite mobilizarii/aferezei la pacientii cu TDT cérora li s-a

administrat G-CSF si plerixafor (N=59)
Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
(ASO)
Tulburari hematologice si Leucozitoza, trombocitopenie
limfatice
Tulburari metabolice si de Hipopotasiemie
nutritie
Tulburari ale sistemului Cefalee
nervos
Tulburari respiratorii, Durere orofaringiana
toracice si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale | Greata Durere abdominala, varsaturi, diaree,

hipoestezie orala

Tulburari Durere musculo-scheletici *
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Durere, febra
nivelul locului de
administrare

T Durerea musculo-scheletici a inclus dureri de spate, dureri osoase, dureri toracice musculo-scheletice, dureri cervicale,
dureri toracice necardiace, dureri la nivelul extremitatilor.

Tabelul 2: Reactii adverse atribuite mobilizarii/aferezei la pacientii cu AFC cérora li s-a

administrat plerixafor (N=58)
Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
(ASO)
Tulburari hematologice si Anemie falciforma cu criza
limfatice
Tulburari metabolice si de Hiperfosfatemie, hipomagneziemie
nutritie
Tulburari ale sistemului Cefalee
nervos
Tulburari respiratorii, Sindrom toracic acut
toracice si mediastinale
Tulburiri gastro-intestinale | Durere abdominald *, greati, Diaree

varsaturi
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Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletica

Artralgie

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Durere, fatigabilitate

* Durerea abdominald a inclus durerea abdominala in partea superioara.
f Durerea musculo-scheletica a inclus dureri de spate, dureri osoase, dureri toracice, dureri cervicale, dureri toracice
necardiace, dureri la nivelul extremitatilor.

Tabelul 3: Reactii adverse atribuite conditionarii mieloablative cu busulfan la pacientii cu TDT

si AFC (N=97) *

Aparate, sisteme si organe
(ASO)

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Pneumonie, septicemie,
septicemie cu Klebsiella,
candidoza orala, foliculita

Tulburéri hematologice si
limfatice

Trombocitopenie,
neutropenie febrila,
neutropenie, anemie,
limfopenief, leucopenie

Pancitopenie, reticulocitopenie,
splenomegalie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Scaderea poftei de mancare,
hipopotasemie,
hiperfosfatemie,
hipomagneziemie, retentie de
lichide, hipofosfatemie

Hipoalbuminemie, hipocalcemie

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee

Hemoragie cerebeloasa,
hidrocefalie, neuropatie senzoriala
periferica, neuropatie periferica,
nevralgie, disgeuzie

Tulburari oculare

Vedere incetosata, usciciune a
ochilor

Tulburari cardiace

Tahicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriald, hiperemie

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Epistaxis, durere
orofaringiana

Insuficienta respiratorie, sindrom
de pneumonie idiopatica, hipoxie,
dispnee, tuse

Tulburéri gastro-intestinale

Mucozitat, greata, varsaturi,
durere abdominala?, diaree,
constipatie, gastrita

Colita, dispepsie, singerare
gingivala, boald de reflux
gastroesofagian, hematemeza,
esofagitd, disfagie, inflamatie
gastrointestinald, hematochezie,
ulceratie bucala

Tulburari hepatobiliare

Boala veno-ocluziva
hepatica, hiperbilirubinemie,
alanin aminotransferaza
crescuta

Aspartat aminotransferaza
crescutd, hepatomegalie, gamma
glutamiltransferaza crescuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Tulburare de pigmentare?,
exfoliere cutanata, alopecie,
petesii, piele uscata, eruptii
cutanate™

Prurit, eritem

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheleticaft

Artralgie

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Disurie, hematurie

11




Aparate, sisteme si organe
(ASO)

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Amenoree, sangerari
intermenstruale, dureri
vulvovaginale, dismenoree,
menstruatie neregulata,
menopauza prematurd

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Pirexie, fatigabilitate

Durere

Investigatii diagnostice

Scadere ponderala

Raport international normalizat
crescut, proteina C reactiva
crescutd, crestere a greutatii
corporale

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Grefare Intarziata, hematom
subcutanat, abraziune cutanata,
laceratie cutanata

*Frecventa se bazeaza pe cea mai mare incidentd din studiul 111 la pacientii cu TDT sau din studiul 121 la pacientii cu AFC.

T Limfopenia a inclus scidderea limfocitelor CD4 si sciderea numirului de limfocite.

¥Mucozita a inclus inflamatie anald, inflamatie a mucoaselor, inflamatie faringiani si stomatiti.

§ Durerea abdominali a inclus disconfort abdominal, durere abdominali in partea inferioars, durere abdominala in partea
superioara, sensibilitate abdominala si disconfort epigastric.
#Tulburarea de pigmentare a inclus pigmentarea unghiilor, hiperpigmentarea pielii si hipopigmentarea pielii.
** Eruptiile cutanate au inclus dermatitd, eruptie eritematoasd, eruptie maculard, eruptie maculo-papulari si eruptie papulara.
* Durerile musculo-scheletice au inclus dureri de spate, dureri osoase, dureri toracice si dureri la nivelul extremitatilor.

Tabelul 4: Reactii adverse atribuite Casgevy la pacientii cu TDT si AFC (N=97)°

Aparate, sisteme si organe
(ASO)

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Limfopenie™ ¢

Trombocitopenief, neutropenie’,
anemie’, leucopenie’

Tulburari ale sistemului
imunitar

Limfohistiocitoza hemofagocitara

Tulburari metabolice si de
nutritie

Hipocalcemie?

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee', parestezie

Tulburari cardiace

Tahicardie’

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Sindrom de detresa respiratorie
acutd, sindrom de pneumonie
idiopatica’, epistaxis’

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptii cutanate' %, petesiit

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Frisoanef, febraf

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Grefare Intarziata’, reactii legate
de perfuzie*

“Frecventa se bazeazi pe cea mai mare incidenta din studiul 111 la pacientii cu TDT sau din studiul 121 la pacientii cu AFC.

T Cel putin un eveniment a fost atribuit, de asemenea, conditionirii mieloablative cu busulfan.
fLimfopenia a inclus sciderea limfocitelor CD4 si sciderea numarului de limfocite.

§ Eruptia cutanati a inclus dermatita.
# Reactiile legate de perfuzie au inclus frisoane, tahicardie sinusala si tahicardie.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Grefare plachetara

Grefarea plachetara a fost definitd ca 3 masuratori consecutive ale numarului de trombocite

>20 x 10%/1 la pacientii cu TDT si 3 masurdtori consecutive ale numarului de trombocite >50 x 10%/1 la
pacientii cu AFC, obtinute 1n 3 zile diferite dupa perfuzia de Casgevy, fard administrarea de transfuzii
de trombocite timp de 7 zile. La toti pacientii s-a obtinut grefarea plachetara.

In studiul 111, timpul median (min, max) pani la grefarea plachetara la pacientii cu TDT a fost de
44 (20, 200) zile (n=53), inca un pacient obtinand grefarea plachetard dupa momentul analizei
intermediare. Timpul median (min, max) pana la grefarea plachetara a fost de 45 (20, 199) zile la
pacientii adolescenti si de 40 (24, 200) zile la pacientii adulti. Pacientii fara splind au avut un timp
median mai scurt pana la grefarea plachetara decat pacientii cu o splind intactd. Timpul median (min,
max) pana la grefarea plachetara a fost de 34,5 (20, 78) zile la pacientii fara splina si de 46 (27, 200)
zile la pacientii cu o splind intacta.

In studiul 121, timpul median (min, max) pani la grefarea plachetara pentru pacientii cu AFC a fost de
35 (23, 126) zile (n=43). Timpul median (min, max) pana la grefarea plachetara a fost de 44,5 (23, 81)

zile la pacientii adolescenti si de 32 (23, 126) zile la pacientii adulti.

Nu a fost observata nicio asociere intre evenimentele hemoragice si timpul pana la grefarea plachetara
dupa tratamentul cu Casgevy.

Grefarea neutrofilelor

Grefarea neutrofilelor a fost definitd ca 3 masuratori consecutive ale numarului absolut de neutrofile
(NAN) >500 celule/pl in 3 zile diferite dupa perfuzia de Casgevy, fara utilizarea celulelor CD34" de
salvare nemodificate. Toti pacientii au obtinut grefarea neutrofilelor si niciun pacient nu a primit
celule CD34" de salvare.

In studiul 111, timpul median (min, max) pana la grefarea neutrofilelor la pacientii cu TDT a fost de
29 (12, 56) zile (n=54). Timpul median (min, max) pana la grefarea neutrofilelor a fost de 31 (19, 56)
zile la pacientii adolescenti si de 29 (12, 40) zile la pacientii adulti.

In studiul 121, timpul median (min, max) pana la grefarea neutrofilelor la pacientii cu AFC a fost de
27 (15, 40) zile (n=43). Timpul median (min, max) pana la grefarea neutrofilelor a fost de 28 (24, 40)
zile la pacientii adolescenti si de 26 (15, 38) zile la pacientii adulti.

Nu s-a observat nicio asociere intre infectii si timpul pana la grefarea neutrofilelor.

Conpii si adolescenti

Siguranta Casgevy a fost evaluata la 31 de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin
de 18 ani cu TDT sau AFC. Varsta mediana (min, max) a pacientilor adolescenti cu TDT a fost de

14 (12, 17) ani, iar pentru pacientii cu AFC a fost de 15 (12, 17) ani. Durata mediana (min, max) de
urmarire a fost de 19,6 (2,1, 26,6) luni pentru pacientii adolescenti cu TDT si de 14,7 (2,5, 18,7) luni
pentru pacientii adolescenti cu AFC. Profilul de siguranta este in general consecvent intre pacientii
adolescenti si pacientii adulti. Timpii de grefare au fost similari la pacientii adolescenti si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: Alti agenti hematologici, alti agenti hematologici, codul ATC: BO6AXO05

Mecanism de actiune

Casgevy este o terapie pe baza de celule care constd din CSHP CD34" autologe ex vivo editate prin
tehnologia CRISPR/Cas9. ARN-ul ghid extrem de specific permite CRISPR/Cas9 sa realizeze o
ruptura precisa dublu catenara de ADN la locul critic de legare a factorului de transcriptie (GATAL) in
regiunea enhancer specifica eritroidei a genei BCLI1A. Ca urmare a editarii, legarea GATALI este
intreruptd in mod ireversibil si expresia BCL1 1A este redusa. Expresia redusd a BCL11A are ca rezultat
o crestere a expresiei y-globinei si a productiei proteinei de hemoglobina fetala (HbF) in celulele
eritroide, ceea ce rezolva problema absentei globinei in cazul B-talasemiei dependente de transfuzii
(TDT) si a globinei aberante in cazul anemiei falciforme (AFC), care reprezintd cauzele subiacente ale
bolii. La pacientii cu TDT, se asteapta ca productia de y-globina sa corecteze dezechilibrul dintre
a-globina si non-a-globind, reducand astfel eritropoieza ineficace si hemoliza si crescand
concentratiile totale de hemoglobina. La pacientii cu AFC severa, se asteapta ca expresia HbF sa
reducd concentratia intracelulard de HbS, impiedicand instalarea aspectului falciform al eritrocitelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Casgevy a fost evaluata la pacienti adolescenti si adulti cu f-talasemie dependenta de
transfuzii (TDT) sau cu anemie falciforma (AFC) In doua studii deschise, cu un singur brat
(studiul 111 si studiul 121) si un studiu de urmarire pe termen lung (studiul 131).

B-talasemia dependenta de transfuzii

Studiul 111 este un studiu deschis, multicentric, cu un singur brat, in curs de desfasurare, pentru
evaluarea sigurantei si eficacitatii Casgevy la pacientii adulti si adolescenti cu B-talasemie dependenta
de transfuzii. Dupa finalizarea celor 24 de luni de urmarire in cadrul studiului 111, pacientii au fost
invitati sé se Inscrie in studiul 131, un studiu in curs de desfasurare pe termen lung privind siguranta si
eficacitatea.

Pacientii au fost eligibili pentru studiu daca au necesitat In antecedente cel putin 100 ml/kg/an sau
10 unitati/an de transfuzii eritrocitare in cei 2 ani inainte de inrolare. De asemenea, pacientii trebuiau
sd aiba un scor de performantd Lansky sau Karnofsky >80%.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau un donator de CSH inrudit compatibil in ceea ce
priveste HLA disponibil. Au fost exclusi din studiu pacientii care prezentau concentratii sever crescute
de fier 1n inimad (adicd pacientii cu T2* cardiac mai mic de 10 msec prin rezonanta magnetica [[RM])
sau cu boala hepatica avansata. La toti pacientii s-a efectuat IRM la nivelul ficatului. Pacientii cu
rezultate IRM care au demonstrat un continut de fier in ficat >15 mg/g au fost supusi unei biopsii
hepatice pentru o evaluare suplimentard. Au fost exclusi pacientii cu o biopsie hepatica care a
demonstrat fibroza in punte sau ciroza.

Dintre cei 59 de pacienti care au initiat mobilizarea in studiul 111, 3 pacienti (5,1%) au Intrerupt
tratamentul inainte de perfuzia cu Casgevy, toti din cauza consimtdmantului retras.

Principalele date demografice si caracteristici initiale sunt prezentate in Tabelul 5 pentru (1) toti
pacientii inrolati 1n studiul 111 si (2) toti pacientii perfuzati cu Casgevy in studiul 111.
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Tabelul 5: Date demografice si caracteristici initiale in studiul 111

Caracteristici demografice si ale Casgevy Casgevy
bolii Pacienti inrolati Pacienti perfuzati f
(N=59) § (N=54)
Varsta (ani), n (%)
Adulti (> 18 51 < 35 ani) 39 (66,1%) 35 (64,8%)
Adolescenti (>12 si 20 (33,9%) 19 (35,2%)
<18 ani)

Toate varstele (> 12 si

<35 ani)
Mediana (min, max) 19 (12, 35) 20 (12, 35)

Sex, n (%)

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

Birbati 31 (52,5%) 29 (53,7%)
Rasa, n (%)

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

Caucaziana 19 (32,2%) 18 (33,3%)

Multirasiali 3 (5,1%) 3 (5,6%)

Altele 3 (5,1%) 2 (3,7%)

Nu s-a colectat 9 (15,3%) 8 (14,8%)
Genotip, n (%)

Similar cu B%/B°f 38 (64,4%) 33 (61,1%)

Nesimilar cu B%/p° 21 (35,6%) 21 (38,9%)

Volumul de transfuzie eritrocitara
anualizat de referintd (ml/kg)

Mediani (min, max) 211,2 (48,3,330,9) 205,7 (48,3, 330,9)

Episoade de transfuzii eritrocitare
anualizate la momentul initial

Mediana (min, max) 16.5 (5.0, 34.5) 16,5 (5,0, 34,5)
Splina intactd, n (%) 43 (72,9%) 38 (70,4%)
Concentratia initiala de fier in
ficat (mg/g)

Mediani (min, max) 3,5(1,2,14,8) 3,5(1,2, 14,0)

Concentratia initiald de fier
cardiac T2* (msec)

Mediana (min, max) 34,1 (12,4, 61,1) 34,4 (12,4, 61,1)
Feritina serica la momentul initial
(pmol/1)

Mediana (min, max) 3100,9 (584,2, 10837,3) 3115,5(584,2,10837,3)

§N reprezintd numirul total al pacientilor inrolati care au semnat consimtdmantul informat.

T Analizi interimara efectuatd pe baza datelor blocate la aprilie 2023, cu 54 de pacienti cdrora li s-a administrat Casgevy si
2 pacienti care asteptau perfuzia cu Casgevy.

! Productie endogena de B-globina scizuta sau inexistentd (BB, B%/IVS-I-110 si IVS-I-110/IVS-1-110)

Mobilizare si afereza

Pentru a mentine o concentratie a Hb totale >11 g/dl, pacientii au fost supusi la transfuzii eritrocitare
inaintea mobilizarii si aferezei si au continuat sa primeasca transfuzii pana la initierea conditionarii
mieloablative.
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Pentru a mobiliza celulele stem pentru afereza, pacientilor din studiul 111 i s-a administrat factor de
stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF). Pacientilor cu splina li s-a administrat o doza
planificata de G-CSF 5 pg/kg aproximativ la fiecare 12 ore prin injectie intravenoasa sau subcutanata
timp de 5 péna la 6 zile. Pacientilor splenectomizati li s-a administrat o doza planificata de G-CSF

5 png/kg o data pe zi, timp de 5 péna la 6 zile. Doza a fost crescuta la fiecare 12 ore la pacientii
splenectomizati dacé nu s-a inregistrat nicio crestere a numarului de globule albe (WBC) sau a
numarului de CD34" din sangele periferic. Dupa 4 zile de administrare de G-CSF, tuturor pacientilor li
s-a administrat plerixafor la o doza planificata de 0,24 mg/kg administrata prin injectie subcutanata cu
aproximativ 4-6 ore inainte de fiecare afereza planificata. Afereza a fost efectuata timp de pana la

3 zile consecutive pentru a se obtine recoltarea tintd de celule pentru fabricatie si pentru celulele
CD34" de salvare nemodificate. Numarul mediu (SD) si median (min, max) de cicluri de mobilizare si
afereza necesare pentru fabricarea Casgevy si pentru recoltarea de celule CD34" de salvare au fost de
1,3 (0,7) si, respectiv, 1 (1, 4).

Conditionare pretratament

Toti pacientii au efectuat conditionare mieloablativa completa cu busulfan inainte de tratamentul cu
Casgevy. Busulfanul a fost administrat timp de 4 zile consecutive pe cale intravenoasa prin
intermediul unui cateter venos central la o doza initiala planificata de 3,2 mg/kg/zi o data pe zi sau
0,8 mg/kg la fiecare 6 ore. Concentratiile plasmatice de busulfan au fost masurate prin recoltare de
probe de sange in serie si doza a fost ajustatd pentru a mentine expunerea in intervalul tinta. Pentru o
dozare o data pe zi, expunerea tintd cumulativa la busulfan pe patru zile a fost de 82 mg*h/I (interval:
74-90 mg*h/1), corespunzand unei ASCoa4 de 5 000 pm*min (interval: 4 500-5 500 um*min). in
cazul administrarii la fiecare 6 ore, expunerea tintd cumulativa la busulfan pe patru zile a fost de

74 mg*h/l (interval: 59-89 mg*h/1), corespunzand unei ASCo.¢h de 1 125 pum*min (interval: 900-

1 350 pm*min).

Toti pacientii au primit profilaxie anticonvulsivanta cu alte medicamente decéat fenitoina Tnainte de
initierea conditionarii cu busulfan. Fenitoina nu a fost utilizata pentru profilaxia anticonvulsivanta din
cauza faptului ca induce citocromul P-450 si a elimindrii crescute a busulfanului care rezulta din
aceasta.

A fost administrata profilaxia pentru boala veno-ocluziva hepatica (BVO)/sindromul de obstructie
sinusoidald hepatica, conform ghidurilor institutionale.

Administrarea Casgevy

Pacientilor li s-a administrat Casgevy cu o dozd mediand (min, max) de 8,0 (3,0, 19,7) x 10° celule
CD34"/kg sub forma de perfuzie intravenoasa. Tuturor pacientilor li s-a administrat un antihistaminic
si un antipiretic Tnainte de perfuzia de Casgevy.

Dupa administrarea Casgevy

Administrarea de G-CSF nu a fost recomandata in primele 21 de zile dupa perfuzia de Casgevy.
Intrucat Casgevy este o terapie autologa, nu au fost necesari agenti imunosupresori dupa conditionarea
mieloablativa initiala.

Rezultatele de eficacitate — f-talasemie

O analiza intermediara (Al) a fost efectuata cu 42 de pacienti care au primit Casgevy si erau eligibili
pentru analiza primara a eficacitatii. Setul primar de eficacitate (SPE) a fost definit ca fiind toti
subiectii care au fost urmariti timp de cel putin 16 luni dupé perfuzia Casgevy. La momentul analizei
intermediare, fusesera inrolati 59 de pacienti si se administrase Casgevy unui total de 54 de pacienti.
Durata totala mediana (min, max) a urmadririi a fost de 22,8 (2,1, 51,1) luni de la momentul perfuziei
de Casgevy.

Eficacitatea Casgevy a fost evaluata pe baza evaludrii pacientilor cu cel putin 16 luni de urmarire.
Criteriul final de evaluare principal a fost proportia de pacienti care au obtinut independenta
transfuzionala timp de 12 luni consecutive (IT12), definitd ca mentinerea unei medii ponderate de Hb
>9 g/dl fara transfuzii eritrocitare timp de cel putin 12 luni consecutive, in orice moment in primele
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24 de luni de la perfuzia Casgevy in studiul 111, evaluata incepand cu 60 de zile dupa ultima
transfuzie eritrocitara pentru sprijin posttransplant sau pentru abordarea terapeutica a TDT.

Datele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 6 si Tabelul 7. Tabelul 6 prezinta criteriul final
de evaluare principal pentru (1) toti pacientii inrolati in studiul 111 si (2) toti pacientii perfuzati cu
Casgevy in studiul 111. Tabelul 7 prezinta criteriile finale de evaluare secundare pentru pacientii
perfuzati cu Casgevy in studiul 111.

Tabelul 6: Rezultatele primare de eficacitate la pacientii cu TDT

Casgevy Casgevy
Criteriu final de evaluare principal Pacienti inrolati * Pacienti perfuzati *
(N=45) 7 (N=42) *
Proportia de pacienti care au obtinut TI12 ¥
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(11 95%) (73,2%, 94,9%) (80,5%, 98,5%)

* Analiza interimari efectuatd pe baza datelor delimitate in aprilie 2023

"N reprezintd numdarul total al pacientilor inrolati care au semnat consimtamantul informat si exclude
pacientii care asteptau sd primeascd Casgevy la momentul analizei sau pacientii care nu erau inca
evaluabili pentru criteriul final de evaluare principal pentru eficacitate.

N reprezintd numarul total de pacienti din setul primar de eficacitate (SPE), un subset al setului de
analiza completd (SAC). SPE a fost definit ca fiind toti subiectii care au primit perfuzie Casgevy si au
fost urmariti timp de cel putin 16 luni dupa perfuzia Casgevy. In acest set au fost inclusi si subiectii
care au fost urmariti mai putin de 16 luni din cauza decesului sau a intreruperii tratamentului din cauza
evenimentelor adverse legate de Casgevy, sau care au primit in mod continuu transfuzii eritrocitare
timp de peste 12 luni dupa perfuzia de Casgevy.

$IT12 este definita ca mentinerea unei medii ponderate de Hb >9 g/dl fara transfuzii eritrocitare timp
de cel putin 12 luni consecutive, in orice moment dupa perfuzia de Casgevy. Evaluarea IT12 incepe la
60 de zile de la ultima transfuzie eritrocitara pentru sprijinul posttransplant sau pentru abordarea
terapeutica a TDT.

Tabelul 7: Rezultatele secundare de eficacitate la pacientii cu TDT

Casgevy
Criterii finale secundare Pacienti perfuzati *
(N=42) "
Durata perioadei de independenta transfuzionala
la pacientii care au obtinut IT12 (luni)
n 39
Mediana (min, max) 22,3 (13,5, 48,1)
Hb totala (g/dl)
in luna 6
n 42
Valoare medie (DS) 12,1 (2,0)
in luna 24
n 23
Valoare medie (DS) 12,9 (2,4)
HDF (g/dl)
in luna 6
n 42
Valoare medie (DS) 10,8 (2,8)
in luna 24
n 23
Valoare medie (DS) 11,5 (2,7)

* Analiza interimara efectuatd pe baza datelor delimitate in aprilie 2023
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¥ N reprezinta numarul total de pacienti din setul primar de eficacitate (SPE), un subset al setului de
analiza completd (SAC). SPE a fost definit ca fiind toti subiectii care au primit perfuzie Casgevy si au
fost urmariti timp de cel putin 16 luni dupa perfuzia Casgevy. in acest set au fost inclusi si subiectii
care au fost urmariti mai putin de 16 luni din cauza decesului sau a intreruperii tratamentului din cauza
evenimentelor adverse legate de Casgevy sau care au primit in mod continuu transfuzii eritrocitare
timp de peste 12 luni dupa perfuzia de Casgevy.

AS: Abaterea standard

La momentul analizei intermediare, 42 de pacienti au fost evaluabili pentru IT12. Dintre acestia,

39/42 (92,9%, 11 95%: 80,5%, 98,5%,) au obtinut IT12. Toti pacientii care au obtinut IT12 au rimas
independenti de transfuzii, cu o duratd mediana (min, max) a independentei de transfuzii de 22,3 (13,5,
48,1) luni si concentratii medii ponderate normale ale Hb totale (media [AS] 13,2 [1,4] g/dl). Timpul
median (min, max) pana la ultima transfuzie eritrocitara pentru pacientii care au obtinut IT12 a fost de
28 (11, 91) zile dupa perfuzia de Casgevy. Trei pacienti nu au atins IT12. Acesti pacienti au avut
reduceri ale frecventei transfuziilor de eritrocite in timp si apoi au Incetat sa primeasca transfuzii intre
12,2 si 21,6 luni dupa perfuzia cu Casgevy, ceea ce a concordat cu o recuperare hematopoietica
generald mai lenta.

Concentratiile Hb totale (g/dl) si HbF (g/dl) in timp sunt furnizate In Figura 1 pentru toti pacientii
carora li s-a administrat Casgevy pentru tratamentul B-talasemiei.

Figura 1: Concentratiile medii ale Hb totale (g/dl) si HbF (g/dl) in timp la pacientii cu TDT
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Valorile medii sunt reprezentate in linie, valorile medii +eroarea standard (ES) si valorile medii -ES sunt reprezentate sub
forma de bare la fiecare vizita. Numarul de pacienti cu valori disponibile la vizitele corespunzatoare este indicat sub figura.

Cresteri ale concentratiilor medii (AS) ale Hb totale si HbF au fost observate inca din luna 3 dupa
perfuzia de Casgevy si au continuat sa creasca pana la 12,2 (2,0) g/dl si, respectiv, 10,9 (2,7) g/dl in
luna 6. Dupa luna 6, concentratiile Hb totale si HbF s-au mentinut ulterior, HbF reprezentand >88%
din Hb totala.

Toti pacientii care au obtinut IT12 in studiul 111 (n=39) au avut valori normale (28/39 de pacienti,
71,8%) sau aproape normale (11/39 de pacienti, 28,2%) ale mediilor ponderate ale concentratiilor
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totale de Hb. Pacientii cu niveluri medii ponderate ale Hb totala aproape de normal au inclus 6 barbati
si 5 femei, cu Hb totala medie ponderata in intervalul dintre < 0,1 si 0,7 g/dl si, respectiv, intre < 0,4 si
1,4 g/dl fatad de pragul de referintd al OMS in functie de varsta si sex.

Analizele subgrupurilor care au evaluat efectele In subgrupuri de varsta, sex, rasa sau genotip asupra
criteriilor finale de evaluare legate de transfuzii si a parametrilor hematologici nu au sugerat diferente

datorate acestor factori.

Anemie falciforma

Studiul 121 este un studiu deschis, multicentric, cu un singur brat, in curs de desfasurare, pentru
evaluarea sigurantei si eficacitatii Casgevy la pacientii adulti si adolescenti cu anemie falciforma
severd. Dupa finalizarea celor 24 de luni de urmarire in cadrul studiului 121, pacientii au fost invitati
sa se inscrie 1n studiul 131, un studiu in curs de desfasurare pe termen lung privind siguranta si
eficacitatea.

Pacientii au fost eligibili pentru studiu daca au avut in antecedente cel putin 2 evenimente severe de

crizd vaso-ocluziva (CVO) pe an 1n cei 2 ani inainte de selectie, care au fost definite ca fiind:

e Eveniment de durere acuta care a necesitat o vizitd la o unitate medicala si administrarea de
medicamente pentru durere (opioide sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene [AINS]
intravenoase) sau transfuzii eritrocitare

e Sindrom toracic acut

e Priapism care dureaza >2 ore si care necesitd o vizitd la o unitate medicala

e Sechestrare splenica.

Pacientii cu genotipurile HbSS, HbSP si HbSP* au fost eligibili pentru includere. De asemenea,
pacientii trebuiau sé aiba un scor de performanta Lansky sau Karnofsky >80%.

Pacientii au fost exclusi din studiu dacé aveau un donator de CSH inrudit compatibil in ceea ce
priveste HLA disponibil. Pacientii au fost exclusi daca aveau o boala hepatica avansata, antecedente
de boald Moyamoya netratatd sau prezenta bolii Moyamoya care, in opinia investigatorului, expunea
pacientul unui risc de sangerare. Pacientii cu varste cuprinse intre 12 si 16 ani trebuiau sa aiba un
doppler transcranian (DTC) normal, iar pacientii cu varste cuprinse intre 12 si 18 ani au fost exclusi
daca prezentau antecedente de DTC anormale 1n artera cerebrala medie si in artera carotidd interna.

Dintre cei 58 de pacienti care au initiat mobilizarea in studiul 121, 11 pacienti (19,0%) au intrerupt
tratamentul dupa inceperea mobilizarii si aferezei si inainte de administrarea Casgevy. Sase pacienti
(10,3%) nu au atins doza minima. Cinci pacienti (8,6%) au intrerupt tratamentul din cauza
neconformarii, retragerea consimtamantului sau a faptului cd nu au mai indeplinit cerintele de
eligibilitate.

Principalele date demografice si caracteristici initiale sunt prezentate In Tabelul 8 de mai jos pentru (1)
toti pacientii inrolati in studiul 121 si (2) toti pacientii perfuzati cu Casgevy in studiul 121.
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Tabelul 8: Date demografice si caracteristici initiale in studiul 121

Casgevy Casgevy

Carzilucterl.stlu . Pacienti inrolati Pacienti infuzati
demografice si ale bolii (N=63) * (N=43) !

Varsta (ani), n (%)
Adulti (= 18 si 50 (79,4%) 31 (72,1%)
<35 ani)
Adolescenti (>12 si 13 (20,6%) 12 (27,9%)
<18 ani)

Toate varstele (> 12

s1 < 35 ani)
Mediana (min, 21 (12, 35) 20 (12, 34)
max)

Sex, n (%)
Barbati 36 (57,1%) 24 (55,8%)
Femei 27 (42,9%) 19 (44,2%)

Rasa, n (%)
Neagra sau 55 (87,3%) 37 (86,0%)
afroamericana
Caucaziana 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Altele 4 (6,3%) 3 (7,0%)

Genotip, n (%)}
BS/pS 58 (92,1%) 39 (90,7%)
BS/B° 3 (4,8%) 3 (7,0%)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)

Rata anualizata a CVO
severe in cei 2 ani 1nainte
de inrolare
(evenimente/an)
Mediana (min, max) 3,5 (2,0, 19,0) 3,5(2,0, 18,5)

Rata anualizata a
spitalizarilor din cauza
CVO severe 1n cei 2 ani
inainte de inscriere
(evenimente/an)
Mediana (min, max) 2,5(0,0,11,0) 2,5(0,5,9,5)

Durata anualizata a
spitalizarilor din cauza
CVO severe in cei 2 ani
anteriori inrolarii (zile/an)
Mediana (min, max) 15,5 (0,0, 136,5) 13,5 (2,0, 136,5)

Unitati anualizate de
eritrocite transfuzate
pentru indicatii legate de
AFC 1n cei 2 ani anteriori
inrolarii (unitati/an)
Mediana (min, max) 5,0 (0,0, 86,1) 5,0 (0,0, 86,1)

*N reprezintd numdrul total al pacientilor inrolati care au semnat consimtdmantul informat.

fAnaliza interimari efectuatd pe baza datelor blocate la aprilie 2023, cu 43 de pacienti cirora li s-a administrat Casgevy si
4 pacienti care asteptau perfuzia cu Casgevy.

#Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu alte genotipuri.
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Mobilizare si afereza

Pacientii au fost supusi la schimb eritrocitar sau la transfuzii simple timp de cel putin 8 saptamani
inainte de inceperea planificatd a mobilizarii si au continuat sa primeasca transfuzii sau schimburi
eritrocitare pana la initierea conditiondrii mieloablative. Concentratiile HbS au fost mentinute la <30%
din Hb totala, mentinand in acelasi timp concentratia Hb totale <11 g/dl.

Pentru a mobiliza celulele stem pentru afereza, pacientilor din studiul 121 i s-a administrat plerixafor
la o doza planificata de 0,24 mg/kg prin injectie subcutanatd cu aproximativ 2 pana la 3 ore Tnainte de
fiecare afereza planificatd. Pacientii au fost supusi aferezei timp de pana la 3 zile consecutive pentru a
se obtine recoltarea tinta de celule pentru fabricatie si pentru celulele CD34" de salvare nemodificate.
Numarul median (min, max) si numarul mediu (SD) de cicluri de mobilizare si afereza necesare pentru
fabricarea Casgevy si pentru colectarea de celule CD34" de salvare au fost de 2 (1, 6) si, respectiv,
2,21 (1,30).

Conditionare pretratament

Toti pacientii au efectuat conditionare mieloablativa completa cu busulfan inainte de administrarea
Casgevy. Busulfanul a fost administrat timp de 4 zile consecutive pe cale intravenoasa prin
intermediul unui cateter venos central la o doza initiala planificata de 3,2 mg/kg/zi o data pe zi sau
0,8 mg/kg la fiecare 6 ore. Concentratiile plasmatice de busulfan au fost masurate prin recoltare de
probe de sange in serie si doza a fost ajustatd pentru a mentine expunerea in intervalul tinta. Pentru o
dozare o data pe zi, expunerea tintd cumulativa la busulfan pe patru zile a fost de 82 mg*h/I (interval
74-90 mg*h/1), corespunzand unei ASCoa4 de 5 000 pm*min (interval: 4 500-5 500 pm*min). in
cazul administrarii la fiecare 6 ore, expunerea tintd cumulativa la busulfan pe patru zile a fost de

74 mg*h/l (interval 59-89 mg*h/l), corespunzand unei ASCo.¢h de 1 125 pum*min (interval: 900-

1 350 pm*min).

Toti pacientii au primit profilaxie anticonvulsivanta cu alti agenti decat fenitoina Tnainte de initierea
conditionarii cu busulfan. Fenitoina nu a fost utilizatd pentru profilaxia anticonvulsivanta din cauza
faptului ca induce citocromul P450 si a eliminarii crescute a busulfanului care rezulta din aceasta.

A fost administrata profilaxia pentru boala veno-ocluziva hepatica (BVO)/sindromul de obstructie
sinusoidald hepatica, conform ghidurilor regionale si institutionale.

Administrarea Casgevy

Pacientilor 1i s-a administrat Casgevy cu o dozd mediand (min, max) de 4,0 (2,9 pana la

14,4) x 10° celule CD34"/kg sub forma de perfuzie intravenoasa. Tuturor pacientilor li s-a administrat
un antihistaminic i un antipiretic inainte de perfuzia de Casgevy.

Dupa administrarea Casgevy

Administrarea de G-CSF nu a fost recomandata in primele 21 de zile dupa perfuzia de Casgevy.
Intrucat Casgevy este o terapie autologa, nu au fost necesari agenti imunosupresori dupa conditionarea
mieloablativa initiala.

Rezultatele de eficacitate — anemie falciforma

O analiza intermediara a fost efectuatd cu 29 de pacienti eligibili care au primit Casgevy si erau
eligibili pentru analiza primara a eficacitatii. Setul primar de eficacitate (SPE) a fost definit ca fiind
toti pacientii care au fost urmariti timp de cel putin 16 luni dupa perfuzia Casgevy. La momentul
analizei intermediare, 63 de pacienti fusesera inrolati si se administrase Casgevy unui total de 43 de
pacienti. Durata totald mediana (min, max) a urmaririi a fost de 17,5 (1,2, 46,2) luni de la momentul
perfuziei de Casgevy.

Eficacitatea Casgevy s-a bazat pe evaluarea a 29 de pacienti cu cel putin 16 Iuni de urmarire. Criteriul
final de evaluare principal a fost proportia de pacienti care nu au prezentat CVO severe timp de cel
putin 12 luni consecutive, oricdnd in primele 24 de luni dupa perfuzia de Casgevy in studiul 121
(VF12, criteriu principal de evaluare a eficacitatii). Pentru acest criteriu final de evaluare, o CVO
severd a fost definita fie ca (a) un eveniment de durere acuta care a necesitat o vizita la o unitate
medicala si administrarea de medicamente pentru durere (opioide sau medicamente antiinflamatoare
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nesteroidiene [AINS] intravenoase) sau transfuzii eritrocitare), (b) sindrom toracic acut, (¢) priapism
care a durat >2 ore si a necesitat o vizita la o unitate medicald, sau (d) sechestrare splenica. De
asemenea, a fost evaluata proportia de pacienti care nu au necesitat spitalizare din cauza CVO severe
timp de cel putin 12 luni consecutive (HF12, criteriu final de evaluare secundar cheie). Evaluarea
VF12 si HF12 a inceput la 60 de zile de la ultima transfuzie eritrocitard pentru sprijinul posttransplant
sau pentru abordarea terapeutica a AFC.

Datele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 9 si Tabelul 10. Tabelul 9 prezinta criteriul final
de evaluare principal pentru (1) toti pacientii nrolati in studiul 121 si (2) toti pacientii perfuzati cu
Casgevy in studiul 121. Tabelul 10 prezinta criteriile finale de evaluare secundare pentru pacientii
perfuzati cu Casgevy in studiul 121.

Tabelul 9: Rezultatele primare de eficacitate la pacientii cu AFC

Casgevy Casgevy
Criteriu final de evaluare principal Pacienti inrolati * Pacienti perfuzati *
(N=46) (N=29) *
Proportia de pacienti care au obtinut
FVI12 (%)*
n (%) 28 (60,9%) 28 (96,6%)
(1T 95%) (45,4%, 74,9%) (82,2%, 99,9%)

* Analizi interimard efectuatd pe baza datelor delimitate in aprilie 2023.

T N reprezintd numarul total al pacientilor inrolati care au semnat consimtdmantul informat si exclude pacientii care asteptau
sa primeasca Casgevy la momentul analizei interimare sau pacientii care nu erau inca evaluabili pentru criteriul final de
evaluare principal pentru eficacitate.

I N reprezintd numirul total de pacienti din setul primar de eficacitate (SPE), un subset al setului de analiza completd (SAC).
SPE a fost definit ca fiind toti subiectii care au primit perfuzie Casgevy si au fost urmariti timp de cel putin 16 luni dupa
perfuzia Casgevy. in acest set au fost inclusi si subiectii care au fost urmariti mai putin de 16 luni din cauza decesului sau a
intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse legate de Casgevy sau care au primit in mod continuu transfuzii
eritrocitare timp de peste 12 luni dupa perfuzia de Casgevy.

§ VF12 este definit ca fiard CVO severe timp de cel putin 12 luni consecutive dupa perfuzia de Casgevy. Evaluarea VF12
incepe la 60 de zile de la ultima transfuzie eritrocitara pentru sprijinul post-transplant sau pentru abordarea terapeutica a
AFC.

Tabelul 10: Rezultatele secundare de eficacitate la pacientii cu SCD

Casgevy
Criterii finale secundare Pacienti perfuzati *
(N=29)

Proportia de pacienti care nu au fost spitalizati din cauza
CVO severe timp de cel putin 12 luni (HF12) (%) *

n (%) 29 (100%)

(11 95%) (88,1%, 100,0%)
Durata perioadei fard CVO severe la pacientii care au
obtinut VF12 (luni)

n 28

Mediana (min, max) 20,5 (13,5, 43,6)
Proportia de pacienti cu HbF >20 % la momentul
analizei, mentinutd timp de cel putin 3, 6 si 12 luni (%)

n 29

% (11 95%) 100% (88,1%, 100,0%)
Hb totala (g/dl)

in luna 6
n 27
Medie (AS) 12,7 (1,7)
in luna 24
n 15
Medie (AS) 13,1 (1,9)
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Criterii finale secundare

Casgevy
Pacienti perfuzati *

(N=29)
Proportia din Hb totald alcétuita din HbF (%)
in luna 6
n 27
Medie (AS) 43,1 (6,0)
in luna 24
n 15
Medie (AS) 42,2 (5,5)

* Analizi interimara efectuatd pe baza datelor blocate la aprilie 2023

N reprezintd numirul total de pacienti din setul de eficacitate primara (SPE), un subset al setului de analiza completa
(SAC). SPE a fost definit ca fiind toti pacientii care au fost perfuzati cu Casgevy si au fost urmariti timp de cel putin 16 luni
dupd perfuzia Casgevy. In acest set au fost inclusi si subiectii care au fost urmariti mai putin de 16 luni din cauza decesului
sau a Intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse legate de Casgevy, sau care au primit in mod continuu
transfuzii eritrocitare timp de peste 12 luni dupa Casgevy.

Y HF12 este definitd ca: nicio spitalizare legatd de CVO severd, mentinutd timp de cel putin 12 luni dupa perfuzia de

Casgevy. Evaluarea HF12 incepe la 60 de zile de la ultima transfuzie eritrocitara pentru sprijinul posttransplant sau pentru
abordarea terapeutica a AFC.

Concentratiile Hb totale (g/dl) si HbF (g/dl) in timp sunt furnizate in Figura 2 pentru toti pacientii
carora li s-a administrat Casgevy pentru tratamentul anemiei falciforme.

Figura 2: Concentratiile medii ale Hb totale (g/dl) si HbF (g/dl) in timp la pacientii cu AFC
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Valorile medii sunt reprezentate in linie, valorile medii +ES si valorile medii -ES sunt reprezentate sub forma de bare la
fiecare vizita. Numarul de pacienti cu valori disponibile la vizitele corespunzatoare este indicat sub figura.

Cresteri ale concentratiilor medii (AS) ale Hb totale au fost observate incé din luna 3 dupa perfuzia de
Casgevy, au continuat sd creasca pana la 12,5 (1,8) g/dl in luna 6 si au fost mentinute ulterior.

Proportia medie (AS) de Hb alcatuitd din HbF a fost de 43,2% (7,6%) in luna 6 si s-a mentinut
ulterior.

In concordanti cu cresterea concentratiilor HbF, pentru toti pacientii carora li s-a administrat doza,
proportia medie (AS) a eritrocitelor circulante care exprimau HbF (celule F) in luna 3 a fost de
70,4% (14,0%) si a continuat sa creasca in timp pana la 93,9% (12,6%) in luna 6, concentratiile
ramanand stabile ulterior, indicand o expresie pancelulara sustinutd a HbF.
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Analizele subgrupurilor care au evaluat efectele In subgrupuri de varsta, sex, rasa sau genotip asupra
criteriilor finale de evaluare legate de CVO si a parametrilor hematologici nu au sugerat diferente
datorate acestor factori.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Casgevy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in B-talasemie si
anemie falciforma (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Casgevy este un medicament de terapie celulard autologa constand din celule CD34" care au fost
editate ex vivo prin CRISPR/Cas9. Natura Casgevy face ca studiile conventionale privind
farmacocinetica, absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea sa nu fie aplicabile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Casgevy este un produs pe baza de celule CD34" editat cu ajutorul tehnologiei CRISPR/Cas9, prin
urmare, nu au fost efectuate studii conventionale de mutagenitate, carcinogenitate si fertilitate,
toxicitate pentru functia de reproducere si dezvoltare.

Caracteristicile toxicologice au fost evaluate la soareci NSG imunodeficienti, iradiati subletal, tratati
cu o dozd de 3,33 x 107 celule CD34" editate/kg greutate corporald. Nu au existat dovezi de toxicitate
pentru organele tinta sau de tumorigenitate intr-un studiu cu durata de 20 de saptdmani.

In timpul dezvoltirii preclinice, potentialul de editare in afara tintei a fost evaluat la peste

5 000 de situsuri, inclusiv cele nominalizate pe baza variatiei genetice umane. Nu s-a observat nicio
editare in afara tintei la celulele CD34" editate de la donatori si pacienti sanatosi. Un studiu non-clinic
ulterior punerii pe piata (Studiul U270) a evaluat 33 de situsuri candidate suplimentare pentru editare
in afara tintei, nominalizate pe baza prezentei variatiilor genetice. Nu s-a observat nicio editare in afara
tintei la 32 dintre aceste situsuri ale celulelor CD34" editate de la pacienti. Un situs a prezentat editare
in afara tintei din cauza unei alele variante minore prezente in 3 din cele 91 de probe de la pacienti
(3,3%). Aceastd varianta determind aparitia unui motiv de legare pentru complexul ribonucleoproteic
care contine endonucleaza Cas9 in regiunea intronica a genei care codifica carbamoil-fosfat sintetaza 1
(CPS1). Editarea in afara tintei a fost observata la o fractiune mica de alele (<1%) si a inclus o
inversiune echilibrata (<0,25%). Editarea genetica in aceasta aleld minora nu este preconizata sa aiba
efecte adverse la pacienti, intrucat situsul 1n afara tintei se afla intr-un intron, iar CPS1 nu este
exprimata in celulele hematopoietice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

CryoStor CS5 (contine dimetil sulfoxid si dextran 40)
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani la <-135 °C.

Dupa decongelare

20 de minute la temperatura camerei (20°C — 25°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Casgevy trebuie pastrat si transportat in faza de vapori a azotului lichid la <-135°C si trebuie sa
ramana congelat pana cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea
celulelor viabile pentru administrarea la pacient.

Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Casgevy este furnizat in flacoane din copolimer olefinic ciclic pentru crioconservare. Fiecare flacon
contine ntre 1,5 ml pana la 20 ml de Casgevy.

Flacoanele sunt ambalate intr-o cutie de carton. Fiecare cutie poate contine pana la 9 flacoane. Cutia
de carton exterioara finald contine un numar variabil de flacoane in functie de doza specifica necesara
pentru pacient.

Casgevy este expediat de la unitatea de productie la unitatea de depozitare a centrului de tratament
intr-un criorecipient. Un criorecipient poate contine mai multe cutii de carton, care pot contine mai
multe flacoane, toate destinate unui singur pacient.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Nu esantionati, nu modificati si nu iradiati medicamentul. Iradierea ar putea duce la inactivarea
medicamentului.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanétatii care
manipuleaza Casgevy trebuie s ia masurile adecvate de precautie (sd poarte manusi, Imbracaminte

protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Primirea si depozitarea Casgevy

e (asgevy este expediat la centrul de tratament congelat in faza de vapori a azotului lichid.

e Confirmati datele de identificare ale pacientului pe eticheta (etichetele) medicamentului si pe Fisa
de informatii a lotului (FIL).

e A se pastra in faza de vapori a azotului lichid la <-135°C pana céand este gata de decongelare si
administrare.

Pregatirea inainte de administrare

Pregatirea pentru perfuzie

e Coordonati momentul decongelarii Casgevy si perfuzia. Confirmati in prealabil ora de perfuzie si
ajustati ora de incepere a decongelarii astfel incat Casgevy sa fie disponibil pentru perfuzie atunci
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cand pacientul este pregitit, deoarece Casgevy trebuie administrat in termen de 20 de minute de la
decongelarea flaconului. Decongelati si perfuzati continutul cate unui flacon pe rand.
Inainte de decongelare, confirmati ci identitatea pacientului se potriveste cu informatiile despre
pacient de pe flaconul (flacoanele) de Casgevy. Nu scoateti Casgevy din criorecipient daca
informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu corespund cu pacientul vizat.
O doza de Casgevy poate contine unul sau mai multe flacoane crioconservate specifice
pacientului. Contabilizati toate flacoanele si confirmati ca fiecare flacon se afla in perioada de
valabilitate, utilizand Fisa de informatii despre lot (FIL) insotitoare.
Inspectati flaconul (flacoanele) pentru a vedea daca exista rupturi sau fisuri inainte de decongelare.
Daca un flacon este compromis, nu perfuzati continutul.
Adunati consumabilele necesare pentru decongelare si extrageti medicamentul din flacon
(flacoane). Cu exceptia baii de apa, aceste consumabile sunt de unica folosinta. Pregatiti suficiente
consumabile pentru fiecare flacon care urmeaza sa fie administrat:

o Baiede apa
Tampoane impregnate cu alcool
Adaptor pentru flacon (pentru a permite extragerea fara ac)
Filtru din otel inoxidabil de 18 microni
Seringa luer-lock de 30 ml
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila (5 pana la 10 ml sunt necesari pentru
fiecare flacon)
Seringa luer-lock de 10 ml pentru clatire cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0.9%)

O O O O O

o

Decongelarea flacoanelor Casgevy

Atunci cand doza consta din mai multe flacoane, decongelati si administrati cate un flacon pe
rand. In timpul decongelarii unui flacon, flacoanele rimase trebuie si rimana criogenate la <-
135°C.

Decongelati fiecare flacon la 37°C folosind o baie de apa. Asigurati-va ca temperatura baii de apa
nu depaseste 40°C.

Decongelati fiecare flacon tinand de gatul flaconului, agitdnd usor in sensul acelor de ceasornic si
in sens invers. Acest lucru poate dura intre 10 si 15 minute.

Nu lasati flaconul nesupravegheat in timpul decongelérii.

Decongelarea este completa atunci cand nu mai sunt vizibile cristale de gheata in flacon.

Scoateti flaconul din baia de apd imediat dupa decongelare.

Produsul decongelat trebuie sa se prezinte ca o dispersie celulara translucida care nu contine
particule straine.

Perfuzati in urmatoarele 20 de minute de la decongelare.

Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Administrarea Casgevy

Casgevy este destinat exclusiv pentru utilizare autologa. Identitatea pacientului trebuie sé corespunda
cu elementele de identificare a pacientului de pe flaconul (flacoanele) de Casgevy. Nu perfuzati
Casgevy daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu corespund cu pacientul vizat.

Doza unui pacient poate consta din mai multe flacoane. Toate flacoanele trebuie administrate. Trebuie
perfuzat intregul volum al fiecarui flacon furnizat. Daca sunt furnizate mai multe flacoane,
administrati complet fiecare flacon inainte de a proceda la decongelarea si perfuzarea urmatorului
flacon.

Fixarea adaptorului pentru flacon si a filtrului

Indepartati urechiusa rabatabila a capacului flaconului; curétati septul cu un tampon impregnat cu
alcool.
Indepartati capacul de pe varful adaptorului.
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e Cu degetul mare si aratatorul ambelor maini, impingeti adaptorul in septul flaconului, aplicand o
presiune egald pana cand auziti o singurd pocnitura.

e Trageti in sus de adaptor pand cand simtiti ca se blocheaza.

e Atasati filtrul la adaptorul pentru flacon.

Extragerea Casgevy din flacon

Atasati o seringd goald de 30 ml la filtru.

Retrageti intregul volum de medicament din flacon.

Scoateti seringa plind de medicament din filtru si puneti-o deoparte.

Extrageti 5-10 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in seringa goala de

10 ml.

Atagati seringa umpluta cu solutie de clorura de sodiu la filtru.

e Injectati solutia de clorura de sodiu in flaconul de Casgevy si indepartati seringa goala de pe filtru.
Aruncati seringa goala.

e Atasati la filtru seringa umpluta cu medicament.

e Extrageti continutul flaconului 1n seringa de medicament, apoi indepartati seringa de pe filtru.

e Eticheta optionala de identificare a medicamentului/pacientului poate fi desprinsa de pe Fisa cu

informatii despre lot (FIL) si aplicata pe seringa.

Administrarea Casgevy prin intermediul unui cateter venos central

e (Casgevy trebuie administrat in urmatoarele 20 de minute de la decongelarea produsului.
Efectuati o confirmare si o verificare a identitatii pacientului de cétre doud persoane la patul
pacientului inainte de perfuzarea fiecarui flacon.

Casgevy se administreaza sub forma de bolus intravenos (injectare intravenoasa rapida).
Volumul total de Casgevy administrat in decurs de o ora nu trebuie sa depaseasca 2,6 ml/kg.
Nu utilizati un filtru in linie atunci cand perfuzati Casgevy.

Dupa administrarea fiecarui flacon de Casgevy, spalati linia primara cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Repetati pasii enumerati mai sus pentru fiecare flacon rdmas.

Dupd administrarea de Casgevy

e Monitorizati semnele vitale la fiecare 30 de minute din momentul in care este perfuzat primul
flacon de Casgevy si pana la 2 ore dupa administrarea ultimului flacon de Casgevy.

e Dupa perfuzia de Casgevy, trebuie urmate procedurile standard de abordare terapeutica a
pacientului dupa transplantul de CSH.

e Iradiati orice produse de sange necesare in primele 3 Iuni dupa perfuzia de Casgevy.

e Pacientii trebuie sa nu doneze sange, organe, tesuturi sau celule in niciun moment in viitor.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentala, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra n contact cu
Casgevy trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Casgevy (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1787/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 februarie 2024
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL §
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX

Marea Britanie

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

Statele Unite ale Americii

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

Térile de Jos

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupd autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de utilizarea Casgevy (exagamglogen autotemcel) in fiecare stat membru, detinitorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa stabileascd de comun acord cu autoritatea nationala
competentd continutul si formatul programului educativ.

DAPP va asigura, in fiecare stat membru in care Casgevy este pus pe piatd, ca profesionistii din
domeniul sanatitii (PDS) si pacientii/ingrijitorii care se asteapta sa prescrie, sa utilizeze sau sa
supravegheze administrarea Casgevy, au acces la/le sunt furnizate urmatoarele 2 pachete educationale
menite sa evidentieze riscurile importante identificate si potentiale ale Casgevy. Aceste pachete vor fi
traduse in limba locald pentru a asigura intelegerea masurilor de atenuare a riscului propuse de catre
medici si pacienti:

e Materialul educational pentru medic consta din
o Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii;
o Rezumatul caracteristicilor produsului;
o Ghid pentru pacienti/ingrijitori;
o Card de alertd pentru pacient.
e Pachetul de informatii pentru pacient este format din
o Ghid pentru pacienti/ingrijitori;
o Card de alerta pentru pacient;
o Prospect cu informatii pentru pacient

. Ghidul pentru profesionistii din domeniul sdnatitii va contine urmatoarele elemente
principale:

o Profesionistul din domeniul sanatatii va informa pacientii tratati cu Casgevy ca existd un
risc important identificat de grefare plachetara intarziata si riscuri importante potentiale de
esec al grefarii neutrofilelor si oncogeneza legata de editarea genica; si detaliile privind
modul in care aceste riscuri pot fi reduse la minimum.

Atunci cand prezintd Casgevy ca optiune de tratament si inainte de a se lua o decizie de
tratament, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa discute despre raportul risc-beneficiu
al Casgevy, inclusiv urmatoarele:

o Grefare plachetara intarziata

* Numarul de trombocite trebuie monitorizat si abordat terapeutic in
conformitate cu ghidurile standard si cu rationamentul medical. Determinarea
numarului de celule sanguine si alte teste adecvate trebuie avute in vedere cu
promptitudine ori de céte ori apar simptome clinice care sugereaza sangerare.
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= Pacientii trebuie consiliati cu privire la riscul de grefare plachetara intarziata,
la simptomele si semnele care ar putea indica o sangerare, de care trebuie sa
fie constienti, precum si la necesitatea de a solicita asistentd medicala 1n cazul
in care prezinta semne sau simptome sugestive de sangerare.

o Esecul de grefare a neutrofilelor

O

e}

= Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste numarul absolut de neutrofile
si infectiile trebuie abordate terapeutic in conformitate cu ghidurile standard si
cu rationamentul medical. In cazul esecului de grefare a neutrofilelor,
pacientii trebuie sa fie perfuzati cu celule CD34" de salvare nemodificate.

= Pacientii trebuie consiliati cu privire la faptul c&, in cazul esecului de grefare a
neutrofilelor dupa tratamentul cu Casgevy, acestia vor necesita o perfuzie de
celule CD34" de rezerva si nu vor obtine beneficiul tratamentului Casgevy, si
vor fi In continuare expusi la riscuri pe termen lung.

o Oncogeneza legata de editarea genica

= Oncogeneza legata de editarea genica este un risc teoretic. Dupa tratamentul
cu Casgevy, pacientii trebuie monitorizati anual (inclusiv prin
hemoleucograma completd) in conformitate cu ghidurile standard si
rationamentul medical. In cazul in care se preleva probe de sange si de
maduva osoasa pentru diagnosticarea unei malignititi hematologice,
profesionistul din domeniul sénatatii trebuie sa preleve probe suplimentare
pentru a fi analizate de catre DAPP pentru a evalua asocierea malignitétii cu
tratamentul Casgevy, 1n cazul in care se confirma o malignitate.

= Pacientul trebuie sfatuit cu privire la riscul teoretic al oncogenezei legate de
editarea genica si sa solicite asistentd medicald daca sunt prezente aceste
semne sau simptome de mielodisplazie, leucemie si limfom.

Profesionistul din domeniul sanatatii va furniza pacientilor/ingrijitorilor Cardul de alerta
pentru pacient si Ghidul pentru pacienti/ingrijitori.

Informatiile privind efectele pe termen lung sunt limitate. Prin urmare, participarea la un
studiu pe termen lung, bazat pe registru, care evalueaza rezultatele privind siguranta si
eficacitatea pe termen lung la pacientii cérora li s-a administrat Casgevy pentru tratamentul
TDT sau AFC este incurajata. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa le
reaminteasca pacientilor despre importanta inrolarii in studiul pe baza de registru cu durata
de 15 ani si modul de obtinere a unor informatii suplimentare.

Cardul de alerta pentru pacient va contine urmétoarele elemente principale:

o

Acest card are rolul de a informa profesionistii din domeniul sanatatii ca pacientului i s-a
administrat perfuzia cu Casgevy.

Pacientul trebuie sa arate Cardul de alerta pentru pacient unui medic sau unei asistente
medicale ori de céte ori are programéri medicale.

Pacientul trebuie sa facad analize de sange conform indicatiilor medicului.

Pacientul trebuie sa solicite sfatul medicului pentru orice semn de nivel scazut al
trombocitelor sau al celulelor albe din sange: durere de cap severd, vanatai anormale,
sangerare prelungitd sau sangerare in absenta unei leziuni (cum ar fi sdngeréri nazale,
sangerare din gingii, singe In urina, scaun sau varsaturi sau tuse cu sange), febra, frisoane
sau infectii.

Cancerele de sange reprezinta un risc teoretic. Pacientul trebuie sa solicite sfatul medicului
pentru orice semne de oboseald, febrd inexplicabila, transpiratii nocturne, scadere in
greutate inexplicabild, infectii frecvente, dificultati de respiratie sau umflarea glandelor
limfatice.
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Ghidul pentru pacienti/ingrijitori trebuie sd contind urmatoarele elemente principale:

Ghidul explica importanta intelegerii pe deplin a raportului risc-beneficiu al tratamentului cu
Casgevy si faptul cé existd informatii limitate despre efectele pe termen lung.

Prin urmare, inainte de a se lua o decizie cu privire la inceperea terapiei, medicul va discuta
despre urmatoarele cu pacientul/ingrijitorul:

O

Cum riscul important identificat al grefarii plachetare intarziate si riscul important potential
de esec al grefei de neutrofile pot fi recunoscute si reduse la minimum, inclusiv necesitatea
monitorizdrii trombocitelor si a neutrofilelor in mod regulat cu analize de sange regulate
pana cand acestea revin la concentratii sigure.

Explicarea faptului ca exista un risc teoretic de oncogeneza legatd de editarea genica si
necesitatea monitorizarii anuale.

Explicarea faptului ci, in cazul esecului de grefare a neutrofilelor dupa tratamentul cu
Casgevy, vor fi perfuzate celule de salvare nemodificate, iar pacientul nu va obtine
beneficii de la Casgevy, fiind in continuare expus posibilelor riscuri pe termen lung.

Recomandarea de a solicita asistentd medicald 1n cazul aparitiei oricaror semne de
trombocite scazute: durere de cap severd, vanatai anormale, sangerare prelungita sau
sangerare in absenta unei leziuni (cum ar fi sngerari nazale, sangerare din gingii, sange in
urind, scaun sau varsaturi, sau tuse cu sange).

Recomandarea adresata pacientului de a solicita asistentd medicala pentru orice semne ale
nivelului scazut de celule albe din sange: febra, frisoane sau infectii.

Deoarece cancerele de sdnge reprezintd un risc teoretic, recomandarea de a solicita
asistentd medicala pentru orice semne de cancer de sdnge, cum ar fi oboseala, febra
inexplicabila, transpiratii nocturne, scadere in greutate inexplicabild, infectii frecvente,
dificultati de respiratie sau marirea in volum a ganglionilor limfatici.

Pacientul va primi un Card de alertd pentru pacient care trebuie prezentat oricarui medic
sau oricarei asistente medicale la orice programare medicala.

Faptul ca existd informatii limitate cu privire la efectele pe termen lung ale Casgevy si ca
participarea la studiul bazat pe registru pentru supravegherea pe termen lung cu durata de
15 ani este importanta.

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Pentru a caracteriza suplimentar siguranta si eficacitatea pe termen lung a 31 decembrie 2043
exagamglogen autotemcelului la pacientii cu B-talasemie dependenta de
transfuzii (TDT) si cu anemie falciforma (AFC) severa cu varsta de 12 ani si
peste, DAPP trebuie sa efectueze si sd@ depuna rezultatele unui studiu bazat pe
date dintr-un registru, in conformitate cu un protocol convenit.

E.

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu -talasemie dependenta de transfuzii (TDT) cu véarsta de 12 ani si
peste, DAPP trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului 111, un studiu de
faza 1/2/3 care evalueaza siguranta si eficacitatea unei doze unice de
exagamglogen autotemcel la subiectii cu B-talasemie dependenta de transfuzii.

31 august 2026

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu anemie falciforma (AFC) severa cu varsta de 12 ani si peste, DAPP
trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului 121, un studiu de faza 1/2/3
de evaluare a sigurantei si eficacitatii unei doze unice de exagamglogen
autotemcel la subiectii cu AFC severa.

31 august 2026

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu anemie falciforma (AFC) severa cu varsta de 12 ani si peste, DAPP
trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului 151, un studiu de faza 3
pentru a evalua siguranta si eficacitatea unei doze unice de exagamglogen
autotemcel la copii cu AFC severi cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani.

31 decembrie 2027

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu -talasemie dependenta de transfuzii (TDT) si anemie falciforma
(AFC) severa cu varsta de 12 ani si peste, DAPP trebuie si prezinte rezultatele
intermediare ale studiului 161, un studiu de faza 3b pentru evaluarea eficacitatii
si sigurantei unei doze unice de exagamglogen autotemcel la subiectii cu TDT
sau AFC severa.

31 decembrie 2027

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu anemie falciforma (AFC) severa cu varsta de 12 ani si peste, DAPP
trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului 171, un studiu de faza 3
pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii unei doze unice de exagamglogen
autotemcel la subiectii cu AFC severa, genotip B5/BC.

30 iunie 2032

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu -talasemie dependenta de transfuzii (TDT) si cu anemie
falciforma (AFC) severd cu varsta de 12 ani si peste, DAPP trebuie sa
efectueze si sa depuna rezultatele intermediare ale unui studiu bazat pe date
dintr-un registru, in conformitate cu un protocol convenit.

Rapoarte
intermediare:
31 decembrie 2027

Rapoarte de progres:
cu reinnoire anuala

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta exagamglogen autotemcelului la
pacientii cu B-talasemie dependenta de transfuzii (TDT) si anemie falciforma
(AFC) severa cu varsta de 12 ani si peste, DAPP trebuie sa prezinte rezultatele
intermediare ale studiului 131, un studiu deschis de urmarire pe termen lung
care evalueaza siguranta si eficacitatea exagamglogen autotemcelului pe o
perioada de 15 ani la subiectii cu TDT si AFC severa care au primit tratament
cu exagamglogen autotemcel in studii clinice anterioare.

Rapoarte
intermediare:

31 august 2026 si
31 august 2029
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Casgevy 4-13 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
exagamglogen autotemcel (celule CD34")

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule CD34" umane autologe editate la nivelul regiunii enhancer specifice eritroidei a genei BCLI1A.
Fiecare flacon contine 4-13 x 10° celule/ml.
Acest medicament contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

CryoStor CS5 (contine dimetilsulfoxid si dextran 40). Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila

1,5 pana la 20 ml per flacon

Consultati Fisa de informatii a lotului in ceea ce priveste numarul de flacoane si de celule CD34" per
flacon pentru acest pacient.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flacoanele in cutia de carton, la <-135°C, pana cénd sunt gata de decongelare si administrare.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1787/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

ID-ul pacientului:
Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
COI ID:

Lot:

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Casgevy 4-13 x 10°celule/ml dispersie perfuzabila
exagamglogen autotemcel (celule CD34")
Numai pentru administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

ID-ul pacientului:
Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
COI ID:

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5 pana la 20 ml per flacon
A se vedea Fisa de informatii a lotului in ceea ce priveste numarul de flacoane si de celule CD34" per
flacon pentru acest pacient.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA DE INFORMATII PENTRU LOT (FIL)
INCLUSA iN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Casgevy 4-13 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
exagamglogen autotemcel (celule CD34")

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule CD34" umane autologe editate la nivelul regiunii enhancer specifice eritroidei a genei BCLI1A.
Fiecare flacon contine 4-13 x 10° celule/ml.
Acest medicament contine celule de origine umana.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA A
MEDICAMENTULUI

Informatii privind lotul (loturile) furnizat(e):

Numir | COI SEC DIN Numir | Volum Concentratie | Total celule
lot (Enumerati de total (ml) | (x 10°celule/ml) CD34*
toate flacoane (x 10
recoltarile)
Numar de flacoane pentru Doza
dozi (x 10°celule CD34"/kg)
Total

Eticheta (etichetele) pentru seringa incluse in acest pachet: [O eticheta de seringa tiparita pentru
fiecare flacon. ]

ID-ul pacientului:
Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
COI ID:

Lot

4. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intravenoasa.

5. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Pastrati acest document si tineti-1 la Indeméana in momentul pregatirii pentru administrarea Casgevy.
Numai pentru utilizare autologa.
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6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flacoanele in cutia de carton, la <-135°C, pana cand sunt gata de decongelare si administrare.
Atunci cand doza consta din mai multe flacoane, decongelati si administrati cate un flacon pe rand.
Dupa decongelare, nu se recongeleaza.

7. DATA DE EXPIRARE S$1 ALTE INFORMATII SPECIFICE LOTULUI

EXP

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

SEC:

ID-ul pacientului:

Prenumele pacientului:

Numele de familie al pacientului:
Data nasterii pacientului:

COI ID:

DIN:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

11. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1787/001
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient sau ingrijitor

Casgevy 4 - 13 x 10° celule/ml dispersie perfuzabila
exagamglogen autotemcel (celule CD34")

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Casgevy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s va fie administrat Casgevy
Cum se prepara si se administreaza Casgevy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Casgevy

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1. Ce este Casgevy si pentru ce se utilizeaza

Ce este Casgevy
Casgevy este un produs de terapie genica, care contine substanta activd exagamglogen autotemcel.

Casgevy este facut special pentru dumneavoastra folosind propriile dumneavoastra celule stem din
sange. Celulele stem sanguine se pot transforma in alte celule sanguine, inclusiv in celule sanguine
rosii, celule sanguine albe si trombocite sanguine. Aceste celule sunt recoltate din sangele
dumneavoastra, apoi sunt modificate genetic si redate dumneavoastra sub forma de transplant intr-un
spital.

Pentru ce se utilizeaza Casgevy

Casgevy este utilizat pentru a trata:

e Persoanele cu virsta de 12 ani si peste, cu beta talasemie, care au nevoie de transfuzii regulate
de sange (talasemie dependentd de transfuzii, TDT). Persoanele cu TDT nu produc suficienta
hemoglobina, o proteina din sange care transporta oxigenul in tot corpul, din cauza unui defect
genetic. Acest lucru provoaca anemie si au nevoie de transfuzii de singe regulate.

e Persoanele cu virsta de 12 ani si peste, cu anemie falciforma (AFC), care au crize dureroase
frecvente (numite crize vaso-ocluzive sau CVO). Pacientii cu AFC au o forma diferita de
hemoglobina (hemoglobina celulelor 1n secera sau HbS) fata de alti oameni, din cauza unui defect
genetic. HbS duce la globule rosii anormale 1n forma de secera, care se grupeaza si nu se pot
deplasa usor prin vasele de singe. Aceasta poate duce la blocarea vaselor de sange, provocand
CVO.

Cum actioneaza Casgevy

Casgevy actioneaza prin cresterea productiei unui tip special de hemoglobind numit hemoglobind F
(hemoglobina fetald sau HbF). Faptul de a avea mai multd HbF imbunatateste productia si functia
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celulelor rosii din sange. Ca urmare, se poate ca persoanele cu TDT si nu aiba nevoie de transfuzii de
sange si persoanele cu anemie falciforma sd nu mai manifeste CVO.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat Casgevy

Nu trebuie sa vi se administreze Casgevy:

e daca sunteti alergic la exagamglogen autotemcel sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e daca sunteti alergic la oricare dintre ingredientele medicamentelor care va vor fi administrate
pentru a va pregati pentru tratamentul cu Casgevy (vezi pct. 3).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd oricare dintre aceste situatii vi se aplica sau daca nu
sunteti sigur. Tratamentul nu va va fi administrat daca sunteti alergic la oricare dintre aceste
medicamente.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte sa vi se administreze Casgevy.

Inainte de tratamentul cu Casgevy:
e Vi se vor administra alte doua tipuri de medicamente inainte de a vi se administra Casgevy.
Pentru mai multe informatii despre aceste medicamente, vezi pct. 3.

o Medicament(e) de mobilizare pentru a deplasa celulele stem sanguine din maduva
osoasa in fluxul sanguin, astfel incat sa poata fi recoltate pentru a produce Casgevy.
Aceasta etapa va dura 2-3 zile.

o Medicamentul de conditionare va este administrat cu putin timp Inainte de a vi se
administra Casgevy. Conditionarea creeaza spatiu in maduva osoasa pentru ca noi celule
sanguine sa creascad dupa tratamentul cu Casgevy.

e Medicul va discuta despre posibilul impact al medicamentului de conditionare asupra
fertilitatii. Vezi mai jos la ,,Fertilitatea la barbati si femei”.

e La persoanele cu AFC, poate fi mai dificild mutarea celulelor stem sanguine din maduva osoasa si,
prin urmare, recoltarea acestora, comparativ cu persoanele cu TDT. Prin urmare, pot fi necesare
mai multe mobilizari si recoltari la persoanele cu AFC decat la persoanele cu TDT.

Dupa tratamentul cu Casgevy:
e Veti avea mai putine celule sanguine pentru o vreme, pana cand Casgevy se instaleaza in maduva
osoasd. Aceasta include:
o Valori scazute ale trombocitelor (celule care ajutd sangele sa se coaguleze). Valorile
scazute ale trombocitelor pot provoca sangerari.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne ale
unui nivel scazut al trombocitelor: dureri de cap severe, vanatdi anormale, sdngerari
prelungite sau sangerari fara leziuni, cum ar fi singerari nazale, sdngerari din gingii, sange
in urind, scaun sau varsaturi, sau tuse cu sange.
o Niveluri scazute ale neutrofilelor (un tip de celula alba din sange care, de obicei, previne
infectiile). Nivelurile scazute ale neutrofilelor pot face ca infectiile sa fie mai probabile.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne ale
unui nivel scazut al celulelor albe din sange: febra, frisoane sau alte semne de infectii cum
sunt durere 1n gat, tuse sau dificultati de respiratie, durere sau arsura la urinare sau urinare
mai frecventa, sau diaree.

e Medicul dumneavoastra va monitoriza nivelurile de celule sanguine si va va administra
tratamentul necesar. Medicul va va spune cand trombocitele si neutrofilele dumneavoastra revin la
niveluri sigure.

e Medicul va va monitoriza nivelul celulelor sanguine si starea generala de sanatate pentru a ajuta
cercetatorii sa inteleaga efectele pe termen lung ale Casgevy.
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e La unii pacienti, nivelul hemoglobinei poate fi mai mic decét cel asteptat In mod normal pentru
varsta si sexul lor.

e Dupa tratamentul cu Casgevy existd un risc teoretic de aparitie a cancerelor de sange
(mielodisplazie, leucemie sau limfom), desi acest lucru nu a fost observat in studiile cu Casgevy.
Medicul dumneavoastrd va va monitoriza cel putin o datd pe an, pe o perioada de 15 ani, pentru a
depista eventuale semne de cancer de sange.

e Ingredientele din Casgevy numite dimetilsulfoxid (DMSO), dextran 40 si Cas9 pot provoca reactii
alergice grave. Medicul sau asistenta medicala va va monitoriza pentru semne si simptome ale
unei reactii alergice atat in timpul, cat si dupa tratamentul cu Casgevy. Vezi si pct. 2 ,,Casgevy
contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSO)”.

e (Casgevy este testat pentru depistarea prezentei microbilor (agenti infectiosi), dar un mic risc de
infectie ramane. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza pentru semne si
simptome de infectii si vd va oferi tratament, dupa caz.

e Dupa tratamentul cu Casgevy, nu trebuie sa donati sange, organe, tesuturi sau celule.

e (Casgevy este produs din propriile dumneavoastra celule si va este administrat doar
dumneavoastra. Informatiile despre medicamentele pe baza de celule trebuie pastrate timp de
30 de ani la spitalul in care primiti tratamentul. Informatiile pe care personalul spitalului le
pastreaza vor include numele dumneavoastra, numele medicamentului si numarul (numerele) de
lot de Casgevy pe care l-ati primit.

In cazul in care tratamentul cu Casgevy nu poate fi finalizat sau esueazi

In cazul in care Casgevy nu poate fi administrat dupa medicamentul de conditionare sau daci celulele
stem modificate din sdnge nu se fixeaza in organism, medicul poate decide sd va faca o injectie in
vena care contine celulele de salvare (propriile celule stem din sdnge originale si netratate) care sunt
recoltate si stocate Tnainte de inceperea tratamentului (vezi pet. 3). Daca vi se dau celule de salvare, nu
veti avea niciun beneficiu in urma tratamentului si veti avea In continuare nevoie de tratament fie
pentru TDT, fie pentru AFC.

Copii cu varsta sub 12 ani
Casgevy nu trebuie administrat copiilor sub 12 ani. Nu se stie inca dacd Casgevy este sigur si eficace
la acesti copii.

Casgevy impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Nu luati medicamente care elimina fierul din organism (agenti chelatori cum sunt dexteroxamina,
deferiprona si/sau deferasirox) timp de cel putin 7 zile inainte de administrarea medicamentului de
conditionare. Medicul dumneavoastra va va sfatui daca si cand puteti incepe sa luati aceste
medicamente dupa tratamentul cu Casgevy.

Nu luati alte medicamente pentru anemie falciforma (cum ar fi hidroxiureea/hidroxicarbamida,
crizanlizumab sau voxelotor) timp de cel putin 8 sdptdmani Tnainte de a vi se administra
medicamentele de mobilizare si conditionare. Medicul dumneavoastra va va sfatui daca si cand trebuie
sa Incepeti sa luati aceste medicamente dupa tratamentul cu Casgevy.

Vaccinurile numite ,,vaccinuri cu virusuri vii atenuate” nu trebuie administrate timp de

6 saptimani Tnainte de medicamentul de conditionare utilizat pentru pregéatirea pentru tratamentul cu
Casgevy si nici dupa tratament, in timp ce sistemul dumneavoastra imunitar (sistemul de aparare al
organismului) se reface. Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa va vaccinati.
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Sarcina

Acest tratament nu trebuie administrat in timpul sarcinii din cauza posibilelor efecte ale
medicamentului de conditionare. Efectele medicamentului la femeile gravide nu sunt cunoscute.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre o posibild sarcina dupa ce vi s-a administrat Casgevy.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu Casgevy, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie care poate riméne gravida, vi se va face un test de sarcina inainte de a Incepe
medicamentele de mobilizare si de conditionare pentru a va asigura cd nu sunteti gravida.

Contraceptia la barbati si femei

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida sau un barbat apt sd conceapa un copil, trebuie sa
utilizati o metoda contraceptiva eficace de la inceputul tratamentului de mobilizare si timp de cel
putin 6 luni dupa ce vi s-a administrat Casgevy. Discutati cu medicul dumneavoastra despre ce
metode de contraceptie sunt adecvate.

Alaptarea

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul conditionirii din cauza posibilelor efecte ale
medicamentului de conditionare. Nu se cunoaste daca ingredientele din Casgevy pot trece in laptele
matern. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre beneficiul alaptarii pentru copilul
dumneavoastra in raport cu potentialele riscuri ale tratamentului.

Fertilitatea la barbati si femei

Este posibil sa nu mai puteti ramane insarcinatd sau concepe un copil dupa ce vi s-a administrat
medicamentul de conditionare. Trebuie si discutati despre optiunile dumneavoastra cu medicul
dumneavoastra inainte de tratament. Acestea pot include pastrarea de material reproductiv (de
exemplu, ovule, sperma) pentru a fi folosit mai tarziu.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicamentul de mobilizare si medicamentele de conditionare utilizate Tnainte de tratamentul cu
Casgevy pot provoca ameteli si oboseald. Daca va simtiti ametit, obosit sau daca nu va simtiti bine, nu
conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu luati parte la activitati care necesita sa fiti alert.

Casgevy contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSQO)

Acest medicament contine aproximativ 5,3-70 mg sodiu (componenta principald stabild/sare de masa)
in fiecare flacon. Aceasta este echivalenta cu 0,3-4% din doza maxima zilnica de sodiu recomandata
de OMS pentru un adult. Numarul total de flacoane care compun o doza variaza in functie de pacient.

Acest medicament contine aproximativ 50 mg DMSO per ml. Vezi pct. 2 ,,Atentiondri si precautii”.

3. Cum se prepara si se administreaza Casgevy
Casgevy se administreaza doar o singura data.

Casgevy poate fi administrat numai intr-un centru de tratament autorizat (spital specializat) de cétre
medici cu experienta 1n transplanturi de celule stem si in tratamentul pacientilor cu tulburari ale
sangelui, cum ar fi TDT si AFC.

PASUL 1: inainte de tratamentul cu Casgevy, un medic va va administra un medicament de
mobilizare. Acest medicament deplaseaza celulele stem sanguine din maduva osoasa in fluxul
sanguin. Celulele sunt apoi colectate intr-un aparat care separa diferitele celule sanguine (acest lucru
se numeste aferezd). Intreaga etapa poate avea loc de mai multe ori. Fiecare pas de recoltare dureaza
aproximativ o saptimana.
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»Celulele de salvare” sunt, de asemenea, recoltate si stocate la spital. Acestea sunt celulele stem
existente in sdngele dumneavoastra si sunt pastrate netratate pentru situatia in care exista o problema
in procesul de tratament. Vezi mai sus, la pct. 2, ,,/n cazul in care tratamentul cu Casgevy nu poate fi
finalizat sau esueaza”.

PASUL 2: Celulele stem din sangele dumneavoastra vor fi trimise la unitatea de productie unde sunt
utilizate pentru a produce Casgevy. Este posibil s& dureze pana la 6 luni din momentul in care
celulele dumneavoastra sunt colectate pentru a fabrica si testa Casgevy nainte de a fi trimis inapoi la
medicul dumneavoastra.

PASUL 3: Cu putin timp Tnainte de transplantul de celule stem, medicul vd va administra un
medicament de conditionare in spital. Acest pas dureaza aproximativ 2 pana la 6 zile si va va pregati
pentru tratament prin indepartarea celulelor din méduva osoasa, astfel incat acestea sa poata fi
inlocuite cu celulele modificate din Casgevy. Dupa ce vi se administreaza acest medicament, numarul
de celule din sange va scidea la niveluri foarte mici (vezi pct. 4). In acest moment, veti rimane in
spital pana dupa perfuzia de Casgevy.

PASUL 4: Unul sau mai multe flacoane de Casgevy vor fi administrate prin injectare intr-o vena
printr-un cateter venos central. Cateterele venoase centrale sunt tuburi subtiri, flexibile, care sunt
introduse de un medic intr-o vend mare pentru a avea acces la fluxul sanguin. Riscurile pe care le
prezinta cateterele sunt infectiile si formarea de cheaguri de sdnge. Medicul si asistentele va vor
monitoriza pentru orice complicatii legate de cateterul venos central. Administrarea tuturor injectiilor
poate dura cateva ore. Dupa ce vi se administreazd Casgevy, veti rimane in spital, astfel incat echipa
dumneavoastra medicala sd va poatd monitoriza indeaproape recuperarea. Aceasta poate dura
aproximativ 2 luni, dar duratele pot varia. Un medic va decide cand veti putea pleca acasa.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre posibilele reactii
adverse.

Unele reactii adverse sunt legate de medicamentul de mobilizare si de medicamentul de conditionare.
Trebuie s cititi si prospectele acestor medicamente.

Urmatoarele reactii adverse grave pot aparea in primele zile sau sdptdmani dupa tratament, dar pot
apdrea si mult mai tarziu.

e Durere in partea superioara dreaptd a abdomenului, sub coaste, ingédlbenirea ochilor sau a
pielii, crestere rapida in greutate, umflarea bratelor, picioarelor si a abdomenului si dificultati
de respiratie.

Acestea pot fi semnele unei afectiuni hepatice grave numite boald veno-ocluziva.

e Dureri de cap severe, vanatai anormale, singerari prelungite sau sangerari fara leziuni,
cum ar fi sangerari nazale, sangerari din gingii, sdnge in urind, scaun sau varsaturi sau
tuse cu sange.

Acestea pot fi semne de trombocitopenie, niveluri scizute ale trombocitelor, care
poate reduce capacitatea de coagulare a sangelui si poate duce la sangerare.

e Febra, frisoane sau infectii.

Acestea pot fi semne de neutropenie, niveluri scizute ale celulelor albe din singe
denumite neutrofile, care lupta impotriva infectiilor.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti oricare dintre reactiile adverse enumerate mai
sus.
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Alte reactii adverse aparute cu medicamentul de mobilizare si cu recoltarea celulelor

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

senzatie de rau (greata)
varsaturi

durere de cap

durere de burta

durere musculara sau osoasa

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

afectare pulmonara cu simptome de durere brusca in piept, febra, dificultati de respiratie
si semne de acumulare de lichid 1n plamani vizibile pe radiografia toracica, care apar in
anemia falciforma (sindrom toracic acut)

criza dureroasd de anemie falciforma (anemie falciforma cu criza)

febra

niveluri crescute de celule albe in sange (leucocitoza)

diaree

durere in gurd si gat

amorteald in gurad

durere articulara

durere la nivelul intregului corp

senzatie de oboseala

niveluri scazute ale potasiului in sange (hipopotasiemie)

niveluri scazute ale potasiului magneziului in sange (hipomagneziemie)

niveluri crescute ale fosfatului in sdnge (hiperfosfatemie)

Alte reactii adverse care apar cu medicamentul de conditionare

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

febra in timpul unei perioade cu numar scazut de neutrofile (un tip de globule albe)
(neutropenie febrild)

niveluri scazute de celule rosii in sdnge (anemie)

niveluri scazute de limfocite, un tip de celule albe in sange (limfopenie)
niveluri scazute de celule albe 1n sange (leucopenie)

niveluri scazute de potasiu in sange (hipopotasiemie)

niveluri crescute de fosfat in sange (hiperfosfatemie)

niveluri scazute de magneziu din sange (hipomagneziemie)
niveluri scazute de fosfat in sange (hipofosfatemie)

retentie de fluide

durere de cap

febra

senzatie de oboseala

sangerari nazale

senzatie de rau (greatd)

varsaturi

durere la nivelul abdomenului

inflamatie a mucoasei stomacului

constipatie

diaree

durere in gura si gat

inflamatie a mucoaselor de la nivelul gurii si gingiilor (mucozita)
scaderea poftei de mancare

scadere in greutate

durere musculara sau osoasa
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piele uscata

piele descuamata

modificari de culoare a pielii si unghiilor

pete mici de sange sub piele

eruptie trecatoare pe piele

cadere a parului (alopecie)

niveluri crescute ale bilirubinei in sange, un produs de degradare a celulelor rosii, care
poate provoca ingélbenirea pielii si a ochilor (hiperbilirubinemie)

e niveluri crescute in sdnge ale unei enzime hepatice (alanin aminotransferaza)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

e simptome asemandtoare pneumoniei, cum ar fi febra, frisoane, tuse si probleme de
respiratie, care apar fara semne de infectie la plamani (pneumonie acuta idiopatica)
incapacitatea plamanilor de a aduce oxigen in sange (insuficienta respiratorie)
dificultati de respiratie
infectie In sange (sepsis)
infectie In sdnge cauzata de bacteria Klebsiella (sepsis cauzat de Klebsiella)
infectie a plamanului (pneumonie)
infectie la nivelul gurii cauzata de o ciuperca (candidoza orala)
infectie a foliculilor de par (foliculita)
frecventa crescuta a batdilor inimii (tahicardie)
niveluri crescute in sange ale enzimelor hepatice (aspartat aminotransferaza, gamma-
glutamiltransferaza)
tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriala)
niveluri scazute ale oxigenului in sange (hipoxie)
ficat marit
splind marita
leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si/sau picioarelor, care provoaca durere sau
amorteald, senzatie de arsura si furnicaturi (neuropatie periferica)
probleme cu nervii care provoaca durere sau amorteald, senzatie de arsurd si furnicaturi
(neuropatie senzoriald periferica)
nevralgie
probleme cu simtul gustului
vedere Incetosata
ochi uscati
bufeuri
tuse
indigestie
boala in care acidul din stomac se intoarce in esofag, parte a tubului digestiv (boala de
reflux gastroesofagian)
sangerare la nivelul gingiilor (sangerare gingivala)
dureri de gat
probleme de nghitire
inflamatie la nivelul intestinului gros, care provoaca durere si diaree (colitd)
inflamatie a tubului digestiv (esofagitd)
varsaturi cu sange
sangerare rectala
inflamatie a stomacului si intestinului
ulceratii in gura
durere la nivelul Intregului corp
durere la urinare
sange 1n urina
lipsa menstruatiei
sangerari intre perioadele menstruale
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menstruatie neregulata

dureri vulvare si vaginale

menopauza precoce

crestere in greutate

vanatai

mancarimi

inrosirea pielii

piele uscatd si Ingrosata, cu crapaturi (sau fisuratd)

niveluri scazute ale tuturor tipurilor de celule In sdnge (pancitopenie)

niveluri scazute de reticulocite, un tip de celule rosii imature (reticulocitopenie)
sangerare intr-o zond a creierului implicatd in echilibru si coordonare (hemoragie
cerebeloasd)

acumulare anormala a lichidului care inconjoara creierul si maduva spindrii (hidrocefalie)
niveluri scazute de albumina, o proteina din sdnge (hipoalbuminemie)

niveluri scazute de calciu in sénge (hipocalcemie)

dureri articulare

cresterea timpului de coagulare a sangelui

nivel mai crescut al unui indicator de inflamatie (proteina C reactiva)

timp mai indelungat necesar pentru ca celulele transplantate sa Tnceapa sa creasca si sa
produca celule sanguine normale (grefare Intarziata)

Alte reactii adverse aparute cu Casgevy

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o tulburari ale sistemului imunitar (limfohistiocitoza hemofagocitard) in care tipuri de
celule albe (histiocite si limfocite) se acumuleaza in organe, provocand inflamatie in
exces si distrugerea tesuturilor. Simptomele pot include febra care nu se datoreaza
infectiei si nu raspunde la antibiotice, ficatul si/sau splina marite, eruptii trecatoare pe
piele, probleme de respiratie, vanatai aparute cu usurinta, tensiune arteriala scézuta,
modificari la nivelul rinichilor si probleme cardiace.

e dificultate in respiratie, care ar putea necesita oxigen pentru a va ajuta sa respirati, uneori
cu dureri in piept, febra, frisoane sau tuse (sindrom de insuficientd respiratorie acuta)

e simptome asemandtoare pneumoniei, cum ar fi febra, frisoane, tuse si probleme de

respiratie, care apar fara semne de infectie la plamani (pneumonie acutd idiopatica)

frecventa crescuta a batailor inimii (tahicardie)

niveluri scazute de celule rosii in sdnge (anemie)

niveluri scazute de celule albe in sdnge (leucopenie)

niveluri scazute de calciu in sange (hipocalcemie)

durere de cap

senzatii precum amorteald, furnicaturi, Intepaturi (parestezie)

sangerari nazale

eruptie trecatoare pe piele

pete mici de singe sub piele

febra

frisoane

timp mai Indelungat necesar pentru ca celulele transplantate sa Tnceapa sa creasca si sa

produca celule sanguine normale (grefare Intarziata)

e evenimente precum frisoane si cresterea frecventei cardiace la momentul in care vi se
administreaza Casgevy (reactii legate de perfuzie)

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre aceste
reactii adverse. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca oricare
dintre aceste reactii adverse se agraveaza.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Casgevy
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si asistentelor medicale.

Deoarece acest medicament va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala calificata,
acestia sunt responsabili pentru pastrarea corectd a medicamentului Tnainte si in timpul utilizarii sale,
precum si pentru eliminarea corecta a acestuia.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe fiecare flacon.

A se pastra congelat, la o temperaturd de -135°C sau mai mica, timp de pana la doi ani. Pastrati
flaconul (flacoanele) in cutie pana la decongelare. Decongelati cate un flacon pe rand. Nu decongelati
pana cand nu sunteti gata de perfuzie. Nu recongelati dupa decongelare. Dupa decongelare, pastrati la
temperatura camerei (20°C — 25°C) si perfuzati in decurs de 20 de minute.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Pentru eliminarea medicamentelor neutilizate
trebuie sa fie urmate recomandarile locale privind manipularea degeurilor de materiale de provenienta
umana.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Casgevy

- Substanta activa este exagamglogen autotemcel. Fiecare ml de Casgevy contine 4-13 x 10° celule
(celule stem din sange).

- Celelalte ingrediente sunt o solutie utilizata pentru conservarea celulelor congelate, care contine
sodiu, dimetilsulfoxid (DMSO) si dextran 40. Vezi pct. 2 ,,Ce trebuie sé stiti Tnainte sa va fie
administrat Casgevy”.

Cum arata Casgevy si continutul ambalajului

Casgevy este o dispersie perfuzabild semitransparentd. Casgevy este furnizat in flacoane care contin
1,5 ml pana la 20 ml. Unul sau mai multe flacoane sunt ambalate intr-o cutie de carton. O cutie de
carton poate contine pana la 9 flacoane. Numarul de flacoane este specific dozei fiecarui pacient. Doza
dumneavoastra poate consta din mai multe fiole si cutii de carton.

Numele dumneavoastra si data nasterii, precum si informatiile codificate care va identifica ca primitor
sunt imprimate pe fiecare cutie si flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata:

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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Fabricantul:

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

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢él/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex @appokevtikn Movorpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Numai pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Casgevy este destinat exclusiv utilizdrii autologe. Nu esantionati, nu modificati si nu iradiati
medicamentul. Iradierea ar putea duce la inactivarea medicamentului.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Casgevy trebuie s ia masurile adecvate de precautie (sd poarte manusi, imbracaminte
protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Primirea si depozitarea Casgevy

Casgevy este expediat la centrul de tratament intr-un criorecipient.
Confirmati datele de identificare ale pacientului pe eticheta (etichetele) medicamentului si pe Fisa
de informatii a lotului (FIL).

A se pastra in faza de vapori a azotului lichid la <-135°C péana cand este gata de decongelare si
administrare.

Prepararea inainte de administrare

Coordonati momentul decongelarii Casgevy si perfuzia. Confirmati in prealabil ora de
perfuzie si ajustati ora de Incepere a decongelarii astfel incat Casgevy sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregatit, deoarece Casgevy trebuie administrat in
termen de 20 de minute de la decongelarea flaconului. Decongelati si perfuzati cate un
flacon pe rand.
Inainte de decongelare, confirmati ca identitatea pacientului se potriveste cu informatiile
despre pacient de pe flaconul (flacoanele) de Casgevy. Nu decongelati flacoanele de
Casgevy daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu corespund cu pacientul
vizat.
O doza de Casgevy poate contine unul sau mai multe flacoane crioconservate specifice
pacientului. Tineti evidenta tuturor flacoanelor si confirmati termenul de valabilitate pentru
fiecare flacon utilizand Fisa de informatii despre lot (FIL) Insotitoare.
Pregatiti consumabilele necesare pentru decongelare si extrageti medicamentul din flacon
(flacoane). Cu exceptia baii de apa, aceste consumabile sunt de unicd folosinta. Pregatiti suficiente
consumabile pentru fiecare flacon care urmeaza sa fie administrat:

o Baie de apa
Tampoane impregnate cu alcool
Adaptor pentru flacon (pentru a permite extragerea fara ac)
Filtru din otel inoxidabil de 18 microni
Seringa luer-lock de 30 ml
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila (5 pana la 10 ml sunt necesari pentru
fiecare flacon)
o Seringa luer-lock de 10 ml pentru clatirea cu solutie de clorurd de sodiu

O O O O O

Decongelarea flacoanelor Casgevy

Atunci cand doza constd din mai multe flacoane, decongelati si administrati cate un flacon pe
rand. In timpul decongelarii unui flacon, flacoanele rimase trebuie si rimana criogenate/ la
<-135°C.

Decongelati fiecare flacon la 37°C folosind o baie de apa. Asigurati-va ca temperatura baii de apa
nu depéseste 40°C.
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e Decongelati fiecare flacon tindnd de gatul flaconului, agitdnd usor in sensul acelor de ceasornic si
in sens invers. Acest lucru poate dura intre 10 si 15 minute. Nu ladsati flaconul nesupravegheat in
timpul decongelarii.

e Decongelarea este completd atunci cind nu mai sunt vizibile cristale de gheata in flacon.

e Scoateti flaconul din baia de apa imediat dupa decongelare.

e Medicamentul decongelat trebuie sa se prezinte ca o suspensie celulara translucida care nu contine
particule straine.

e Perfuzati in termen de 20 de minute de la decongelare.

e Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Administrarea Casgevy

Casgevy este destinat exclusiv pentru utilizare autologa. Identitatea pacientului trebuie sa
corespunda cu elementele de identificare a pacientului de pe flaconul (flacoanele) de Casgevy. Nu
perfuzati Casgevy daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu corespund cu pacientul
vizat.

Doza unui pacient poate consta din mai multe flacoane. Toate flacoanele trebuie administrate.
Trebuie perfuzat intregul volum al fiecarui flacon furnizat. Daca sunt furnizate mai multe flacoane,
administrati complet fiecare flacon inainte de a proceda la decongelarea si perfuzarea
urmatorului flacon.

1. Fixarea adaptorului pentru flacon si a filtrului

o Indepartati urechiusa rabatabila a capacului flaconului; curitati septul cu un tampon
impregnat cu alcool.

o Indepartati capacul de pe varful adaptorului.

e Cu degetul mare si aratatorul ambelor maini, impingeti adaptorul in septul flaconului,
aplicand o presiune egala pana cand auziti o singura pocnitura.

e Trageti in sus de adaptor pana cand simtiti ca se blocheaza.

e Atasati filtrul la adaptorul pentru flacon.

2. Extragerea Casgevy din flacon

Atagati o seringd goald de 30 ml la filtru.

Retrageti intregul volum de medicament din flacon.

Scoateti seringa plind de medicament din filtru si puneti-o deoparte.

Extrageti 5-10 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in seringa goala de

10 ml.

Atasati seringa umpluta cu solutie de clorura de sodiu la filtru.

e Injectati solutia de clorura de sodiu si indepartati seringa goala de pe filtru. Aruncati seringa
goala.

e Atasati la filtru seringa umpluta cu medicament.

e Extrageti continutul flaconului in seringa de medicament, apoi indepartati seringa de pe
filtru.

e Eticheta optionala de identificare a medicamentului/pacientului poate fi desprinsa de pe Fisa

cu informatii despre lot (FIL) si aplicata pe seringa.

3. Administrarea de Casgevy prin intermediul unui cateter venos central

e (Casgevy trebuie administrat in termen de 20 de minute de la decongelarea produsului.

e Efectuati o confirmare si o verificare a identitatii pacientului de catre doua persoane la patul
pacientului inainte de perfuzarea fiecarui flacon.

e (Casgevy se administreaza sub forma de bolus intravenos.

e  Volumul total de Casgevy administrat in decurs de o ord nu trebuie sa depaseasca 2,6 ml/kg.

e Nu utilizati un filtru in linie atunci cind perfuzati Casgevy.
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e Dupa administrarea fiecarui flacon de Casgevy, spalati linia primara cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Repetati pasii enumerati mai sus pentru fiecare flacon ramas.

Maisuri de luat in caz de expunere accidentali

In caz de expunere accidentali, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru i materialele care ar fi putut intra In contact cu
Casgevy trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Casgevy (deseuri solide si

lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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