PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8

1. NAZOV LIEKU

Casgevy 4 — 13 x 10° buniek/ml infGzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Casgevy (exagamglogén-autotemcel) je geneticky modifikovana autolégna populacia buniek
obohatena o CD34" bunky, ktora obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové bunky
(haematopoietic stem and progenitor cells, HSPC), ktoré boli upravené ex vivo prostrednictvom
CRISPR/Cas9 v zosilniovacej (enhancer) oblasti génu BCL11A Specifickej pre erytrocyty.

2.2 Kbvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazda injekéna liekovka lieku Casgevy Specificka pre pacienta obsahuje exagamglogén-autotemcel
s koncentraciou geneticky modifikovanej autolognej populéacie buniek obohatenej o CD34" bunky
Specifickej pre Sarzu. Liek je baleny v jednej alebo viacerych injekénych liekovkach obsahujucich
infuznu disperziu s celkovym obsahom 4-13 x 10° buniek/ml populécie buniek obohatene;j

o zivotaschopné CD34" bunky suspendované v kryokonzerva¢nom roztoku.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1,5 az 20 ml infuznej disperzie.
Kvantitativne tdaje o lieku vratane poctu injekénych liekoviek (pozri Cast’ 6.), ktoré sa maju podat’, st
uvedené v informacnom liste o Sarzi (Lot information sheet, L1S), ktory sa nachadza vo vnutri uzaveru

kryonadoby pouzitej na prepravu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje 50 mg dimetylsulfoxidu (DMSO) na ml.
Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazna disperzia.

Priehl’adna bunkova infizna disperzia, bez cudzorodych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

B-talasémia

Casgevy je indikovany na lieCbu B-talasémie zavislej od transfuzie (transfusion-dependent
[-thalassemia, TDT) u pacientov vo veku 12 rokov a starsich, u ktorych je vhodna transplantacia
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hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell, HSC), ale nie je k dispozicii
pribuzny darca HSC, ktory ma zhodu v 'udskych leukocytovych antigénoch (human leukocyte
antigen, HLA).

Kosacikovita anémia

Casgevy je indikovany na lie¢bu kosacikovitej anémie (sickle cell disease, SCD) u pacientov vo veku
12 rokov a star§ich s opakovanymi vazookluzivnymi krizami (vaso-occlusive crises, VOC), u ktorych
je vhodna transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (HSC), ale nie je k dispozicii pribuzny
darca HSC, ktory mé zhodu v l'udskych leukocytovych antigénoch (HLA).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Casgevy musi podavat’ v Specializovanom centre lekar, ktory ma skusenosti s transplantaciou HSC

a liecbou pacientov s -hemoglobinopatiami a je vySkoleny na podavanie lieku a lie¢bu pacientov
lieCenych tymto lickom.

Pred zacatim mobilizacie, aferézy a myeloablacnej pripravy si overte, ¢i je transplantacia
hematopoetickych kmenovych buniek pre pacienta vhodna.

Dévkovanie
Casgevy je urCeny na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).

Liecba pozostava z jednej davky s obsahom infuznej disperzie Zivotaschopnych CD34" buniek
v jednej alebo vo viacerych injekénych liekovkach.

Minimalna odport¢ana davka lieku Casgevy je 3 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti.
Dalsie informacie tykajuce sa davky najdete v sprievodnom informaénom liste o $arzi (LIS).

Mobilizdcia a aferéza

Na izolaciu buniek CD34" na vyrobu licku je potrebné, aby pacienti podstupili mobilizaciu
CD34" HSPC a naslednu aferézu.

Pocas kazdého cyklu mobilizacie a aferézy maximalizujte zber CD34" buniek na vyrobu licku. Ak to
pacient klinicky znasa, vykonajte zber buniek dva po sebe nasledujiice dni v jednom cykle. Na vyrobu
licku sa odportca ako celkovy ciel’ zber najmenej 20 x 10° CD34" buniek/kg. Odobraté bunky sa majt
poslat’' na vyrobu licku aj vtedy, ked’ sa celkovy ciel’ zberu nedosiahne. Dalej sa vyzaduje odber
najmenej 2 x 10° CD34" buniek/kg na vytvorenie zalohy neupravenych zachrannych buniek.

V pripade potreby je mozné treti dent odberu pouzit’ na ziskanie zachrannych buniek.

Ak sa po uvodnej vyrobe lieku neziska minimalna davka lieku Casgevy, bude potrebné, aby pacient
podstupil dodatoéné cykly mobilizacie a aferézy na ziskanie viac buniek pre dodato¢nti vyrobu. Kazdy
cyklus mobilizacie a aferézy musi byt’ s odstupom najmenej 14 dni.

Ako zaloha sa musi od pacienta odobrat’ > 2 x 10 CD34" buniek/kg neupravenych zachrannych
buniek a tieto bunky musia byt uchované kryokonzervaciou pred myeloabla¢nou pripravou a infziou
lieku Casgevy.

Neupravené bunky mo6zu byt potrebné ako zachranna lie¢ba v niektorom z nasledujucich pripadov:
znehodnotenie lieku Casgevy po zacati myeloabla¢nej pripravy a pred infiziou Casgevy; zlyhanie
prijatia Stepu neutrofilov alebo strata prijatia Stepu po infuzii lieku Casgevy.



Popis mobiliza¢ného rezimu pouzitého v klinickej $tudii je uvedeny v ¢asti 5.1. Informacie
o mobiliza¢nom lieku (mobiliza¢nych liekoch) pred liecbou lieckom Casgevy vyhladajte v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

[-talasémia

Odporuca sa, aby pred vykonom aferézy bola (boli) pacientom podana (podané) transfuzia (transfizie)
¢ervenych krviniek (red blood cell, RBC) s cielom udrzat’ celkova koncentraciu hemoglobinu (Hb)

> 11 g/dl.

Kosacikovita anémia
Odporuca sa, aby pred aferézou bola pacientom vykonana vymena RBC alebo jednoducha transfuzia

(transftzie) s cielom udrzat’ hladiny hemoglobinu S (HbS) < 30 % celkového Hb a sucasne celkovi
koncentraciu hemoglobinu < 11 g/dl.

8 tyzdnov pred planovanym zaciatkom mobilizacie a pripravy sa musia ukong¢it’ terapie modifikujice
ochorenie (napr. hydroxyurea/hydroxykarbamid, krizanlizumab, voxelotor).

U pacientov s kosacikovitou anémiou sa nesmie pre ucely mobilizacie podavat’ faktor stimulujici
kolénie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).

Priprava pred liecbou

Pred inftziou lieku Casgevy sa musi podat’ iiplna myeloablac¢na priprava. Priprava nesmie zacat’ skor,
ako je do Specializovaného centra dorucend tplna sada injekénych liekoviek, ktora tvori plnu davku
lieku Casgevy a je potvrdena dostupnost’ zalozného stiboru neupravenych CD34" buniek. Popis
pripravného rezimu pouzitého v klinickej $tadii pozri v ¢asti 5.1. Informacie o myeloabla¢nych
liekoch na pripravu pred liecCbou vyhladajte v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

[-talasémia
Pocas 60 dni pred myeloabla¢nou pripravou sa odportica u pacienta udrziavat’ celkovi koncentraciu
Hb>11 g/dl

Kosacikovita anémia

Odporuca sa, aby v priebehu najmenej 8 tyzdiiov pred zacatim myeloabla¢nej pripravy bola pacientom
vykonana vymena RBC alebo jednoducha transfuzia (transfizie) s cielom udrzat’ hodnoty HbS < 30 %
celkového Hb, pri udrzani celkovej koncentraciu Hb < 11 g/dl. Pri zacati vymeny Cervenych krviniek
alebo jednoduchych transfiizii ukoncite terapie modifikujuce ochorenie (napr.
hydroxyurea/hydroxykarbamid, krizanlizumab, voxelotor).

Liecba na chelaciu Zeleza sa musi ukoncit’ najmenej 7 dni pred myeloablacnou pripravou.

Tiez je potrebné zvazit’ profylaxiu ki¢ov. Informacie o liekovych interakciach s liekom na
myeloablacnu pripravu vyhl'adajte v Stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Podrl'a smernic institicie je potrebné zvazit’ profylaxiu venookluzivneho ochorenia (veno-occlusive
disease, VOD)/syndromu obstrukcie hepatalnych sinusov.

Pred zacatim reZimu myeloablacnej pripravy je potrebné overit’ si dostupnost’ uplnej sady injekénych
liekoviek tvoriacich davku lieku Casgevy a neupravenych zachrannych buniek. Mnozstvo injekénych
liekoviek a celkovt davku lieku Casgevy si overte v informac¢nom liste o Sarzi (LIS) priloZzenom

k zésielke lieku.

Premedikdcia
Na zniZenie moznosti reakcie z precitlivenosti sa pred infuziou lieku Casgevy odporuca premedikacia

paracetamolom alebo difenhydraminom alebo ekvivalentnym lickom podavanym podl'a smernic
institucie.



Osobitné populécie

Pacienti vo veku 35 rokov a starsi

Casgevy nebol skimany u pacientov vo veku > 35 rokov. Bezpe¢nost’ a G¢innost’ licku Casgevy neboli
v tejto populdacii stanovené. Prinos liecby pre jednotlivého pacienta je potrebné zvazit' s ohl'adom na
rizika transplantacie HSC.

Porucha funkcie obliciek

Casgevy nebol skamany u pacientov s poruchou funkcie oblifiek definovanou ako odhadovana miera
glomerularnej filtracie < 60 ml/min/1,73 m?. Uprava davky sa nevyzaduje.

Porucha funkcie pecene

Casgevy nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene. Uprava davky sa nevyzaduje.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a tc¢innost’ lieku Casgevy neboli u pacientov vo veku < 12 rokov stanovené. Nie st
dostupné Ziadne udaje.

Pacienti so séropozitivitou na virus ludskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV),
virus hepatitidy B (hepatitis B virus, HBV) alebo virus hepatitidy C (hepatitis C virus, HCV)

Casgevy nebol skimany u pacientov s HIV-1, HIV-2, HBV alebo HCV. Pred zberom buniek na
vyrobu uskutocnite skrining na HIV-1, HIV-2, HBV a HCV a akékol'vek d’alSie infekéné agens podl'a
miestnych smernic. Casgevy sa nesmie pouzit’ u pacientov s aktivnymi HIV-1, HIV-2, HBV alebo
HCV.

Pacienti s transplantaciou HSC v minulosti

Liek Casgevy nebol skiimany u pacientov, ktori v minulosti podstupili alogénnu alebo autolégnu
transplantaciu HSC. U tychto pacientov sa liek Casgevy neodportca.

Sp6sob podavania

Casgevy je urceny len na intravendzne pouzitie.

Od ukoncenia myeloabla¢nej pripravy po podanie liecku Casgevy musi uplynut’ najmenej 48 hodin.
Casgevy sa musi podat’ najskor 48 hodin a najviac 7 dni po poslednej davke myeloabla¢nej pripravy.

Pred rozmrazenim a podanim sa musi potvrdit’, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje so Specifickymi
informaciami o pacientovi na injekénej liekovke (injekénych liekovkach) lieku Casgevy

a v sprievodnej dokumentacii. Celkovy pocet injekénych liekoviek sa tiez musi potvrdit’

podla informacii Specifickych pre pacienta v informacnom liste o Sarzi (LIS) (pozri Cast’ 4.4).

Casgevy sa podava intravenozne ako bolus centralnym venoznym katértrom. Infizia lieku Casgevy sa
musi ukoncit’ o najskor a nie viac ako za 20 minut po rozmrazeni. Ak je poskytnutych viac
injekénych liekoviek, musia sa podat’ vietky injekéné liekovky. Infiiziou sa musi podat’ uplny obsah
kazdej injek¢nej liekovky.

Podrobné pokyny tykajlice sa pripravy, podania, opatreni, ktoré je potrebné prijat’ v pripade
nahodného vystavenia sa lieku a likvidacie lieku Casgevy, pozri Cast 6.6.



Po podani lieku Casgevy

Po infuzii lieku Casgevy sa musi postupovat’ podl'a Standardnych postupov monitorovania a liecby po
transplantacii HSC vratane monitorovania kompletného krvného obrazu a potreby transfuzie.

V pripade potreby krvnych produktov v priebehu 3 mesiacov po inftzii liecku Casgevy musia byt tieto
oziarené.

Po infuzii lieku Casgevy mdze byt potrebné obnovit’ cheldciu Zeleza. Po infuzii lieku Casgevy sa
vyhnite pouzitiu nemyelosupresivnych cheldtorov Zeleza najmenej pocas 3 mesiacov a pouZitiu
myelosupresivnych chelatorov zeleza najmenej pocas 6 mesiacov. Ked’ je to vhodné, je mozné
namiesto chelacie Zeleza pouzit’ flebotomiu (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Je potrebné brat’ do tivahy kontraindikacie liekov na mobiliza¢n(i a myeloabla¢ni pripravu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebné zvazit’ osobitné upozornenia a opatrenia pre liecky na mobiliza¢nii a myeloabla¢nu
pripravu.

Sledovatel'nost
Musia sa uplatnit’ poziadavky na (do)sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu liecbu. Na
zaistenie (do)sledovatel'nosti sa nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lie¢eného pacienta musia uchovavat

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Autologne pouzitie

Casgevy je ureny iba na autologne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Casgevy sa nesmie podat’, ak informacie na obale lieku a informac¢nom liste o Sarzi (LIS)
nezodpovedaju totoZnosti pacienta.

Prenos infekénych agensov

Hoci sa Casgevy testuje na sterilitu, mykoplazmy a endotoxiny, existuje riziko prenosu infekénych
agensov. Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju Casgevy, musia preto po liecbe sledovat, ¢i sa
u pacientov nevyskytnu prejavy a priznaky infekcii, a v pripade potreby zacat’ vhodnu liecbu.

Reakcie z precitlivenosti

Pri Casgevy existuje moznost’ vzniku reakcii z precitlivenosti vratane reakcii na Cas9. Zavazné
reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie mézu byt sposobené dimetylsulfoxidom (DMSO) alebo
dextranom 40 v lieku Casgevy. Pacientov je potrebné pocas infuzie a po nej pozorne sledovat’. Zivotné
funkcie (krvny tlak, tep srdca a saturacia kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov sa maju
monitorovat’ pred zaciatkom infuzie a priblizne kazdych 30 mintt od podania prvej injekénej liekovky
lieku Casgevy az do 2 hodin po podani poslednej injek¢nej liekovky lieku Casgevy.

Mozné zlyhanie prijatia Stepu neutrofilov

Moznym rizikom pri transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek je zlyhanie prijatia Stepu
neutrofilov, definované ako nedosiahnutie prijatia Stepu neutrofilov po infuzii liecku Casgevy a potreba
pouzitia neupravenych zachrannych CD34" buniek. U pacientov sa musi monitorovat’ absolutny pocet
neutrofilov (absolute neutrophil counts, ANC) a infekcie sa musia liecit’ podl’a Standardnych smernic



a lekarskeho posudenia. V pripade zlyhania Stepu neutrofilov sa musia pacientom infizne podat’
zachranné CD34" bunky (pozri ¢ast’ 4.8).

Oneskorené prijatie $tepu trombocytov

Po liecbe s Casgevy sa v porovnani s alogénnou HSC transplanticiou pozoroval dlh§i median ¢asu
prijatia Stepu trombocytov. Pred tym ako sa dosiahne prijatie Stepu trombocytov existuje zvysSené
riziko krvacania.

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy krvacania podla Standardnych smernic a lekarskeho
posudenia. Do dosiahnutia prijatia Stepu trombocytov a tipravy poctu trombocytov sa musia
vykonavat’ ¢asté vySetrenia po¢tu trombocytov. Kedykol'vek vznikni klinické priznaky naznacujice
krvacanie, musi sa uskuto¢nit’ vySetrenie krvného obrazu a iné vhodné vySetrenia (pozri Cast’ 4.8).

Riziko nedostatoénej mobilizacie/aferézy u pacientov s SCD

U pacientov s SCD moze byt v porovnani s pacientmi s TDT potrebnych viacero cyklov mobilizacie
a aferézy a je u nich vyssie riziko zlyhania dostato¢nej mobilizacie/aferézy. Odporacany celkovy
cielovy odber CD34" pozri v Gasti 4.2. Informacie o priemernom pocte cyklov mobilizacie a aferézy
a celkovej miere ukoncenia lieCby pozri v Casti 5.1.

Onkogenéza suvisiaca s ipravou génov

V klinickych stadiach s Casgevy neboli hldsené Ziadne pripady myelodysplazie, leukémie alebo
lymféomu. V stvislosti s Upravou génov existuje teoretické riziko onkogenézy. Pacientov je potrebné
monitorovat’ aspoi raz rocne (vratane kompletného krvného obrazu) pocas 15 rokov po ukonceni
liecby liekom Casgevy. Ak sa zisti myelodysplazia, leukémia alebo lymfom, je nutné kontaktovat’
miestneho zastupcu drzitel’'a rozhodnutia o registracii, aby urcil vhodné vzorky na analyzu.

Nie je mozné vylucit’ riziko neumyselnej upravy mimo ciel'ovej oblasti v upravenych CD34" bunkach
jednotlivca. Pri prehlad4avani I'udského gendomu sa identifikovala uprava mimo ciel'ovej oblasti na
jednom mieste variantu. Variant bol identifikovany v 3,3 % (3/91) analyzovanych vzoriek pacientov
(upravené CD34" bunky). Aktualne identifikované miesto mimo ciel'ovej oblasti sa nachadza v introne
génu, ktory sa neexprimuje v hematopoetickych bunkéch, takze sa neoCakavaju ziadne neziaduce
ucinky (pozri Cast’ 5.3).

Imunogenita

V klinickych studiach s liekom Casgevy sa nepozorovali Ziadne imunitne sprostredkované reakcie.
Nie je zname, ¢i vopred vytvorené protilatky proti Cas9, vratane protilatok po nedavnej infekcii
Streptococcus pyogenes, mozu viest’ k imunitne sprostredkovanym reakciam a/alebo k odstraneniu
buniek so zvySkami Cas9.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni lickom Casgevy nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Dlhodobé sledovanie

Pacienti musia byt kazdorocne sledovani (vratane kompletného krvného obrazu) podl'a Standardnych
smernic a lekarskeho postudenia. O¢akava sa, Ze pacienti budi zaradeni do systému dlhodobého
sledovania na lep$ie porozumenie dlhodobej bezpecnosti a u¢innosti licku Casgevy.



Obsah sodika

Tento liek obsahuje 5,3 mg az 70 mg sodika v kazdej injekcnej liekovke. To sa rovna 0,3 az 4 %
WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika u dospelého.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri liekoch na mobiliza¢nti a myeloabla¢nu pripravu je potrebné brat’ do tvahy interakcie medzi
liekmi.

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné stidie. Nepredpoklada sa, Ze liek Casgevy interaguje
so skupinou enzymov hepatalneho cytochromu P450 alebo s transportérmi lickov.

Pouzitie hydroxyurey/hydroxykarbamidu sa musi ukon¢it’ najmenej 8 tyzdnov pred zaciatkom
mobilizécie a pripravy. S pouzitim hydroxyurey/hydroxykarbamidu po infiizii Casgevy nie st Ziadne
skuisenosti.

Najmenej 8 tyzdiov pred zaciatkom mobilizacie a pripravy ukoncite pouZitie vexolotoru
a krizanlizumabu, pretoze ich interakény potencial s mobiliza¢nymi a myeloablaénymi liekmi nie je
znamy.

Liecba chelatormi Zeleza musi byt ukonéena najmenej 7 tyzdiov pred zaCiatkom myeloablacnej
pripravy z dévodu potencialnej interakcie s pripravnymi liekmi. Niektoré chelatory zeleza su
myelosupresivne. Po inftzii lieku Casgevy sa vyhnite pouzitiu nemyelosupresivnych chelatorov zeleza
najmenej po¢as 3 mesiacov a pouzitiu myelosupresivnych chelatorov Zeleza najmenej pocas

6 mesiacov. Ak je to vhodné, namiesto chelacie Zeleza je mozné pouzit’ flebotomiu.

Zivé olkovacie latky

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas lieCby liekom Casgevy alebo po
nej sa neskimala. Ako preventivne opatrenie sa neodporuca ockovat’ zivymi o¢kovacimi latkami
najmenej 6 tyzdinov pred zaciatkom pripravy pred lie¢bou, pocas lieCby lickom Casgevy a do
hematologického zotavenia po liecbe.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim kazdého cyklu mobilizacie je nutné vykonat tehotensky test zo séra a jeho negativitu
opakovane preverit’ pred myeloabla¢nou pripravou. Neexistuju dostatocné udaje o expozicii, ktoré¢ by
poskytli presné odporaéanie na dizku pouzivania antikoncepcie po lie¢be s lickom Casgevy. Zeny vo
fertilnom veku a muzi schopni poc¢at’ diet'a musia pouZzivat’ u¢inné metddy antikoncepcie od zaciatku
mobilizacie az najmenej pocas 6 mesiacov po podani myeloabla¢nej pripravy. Informacie vyhladajte
aj v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre liek na myeloablacnu pripravu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo klinickych tidajov o pouziti exagamglogén-
autotemcelu u gravidnych zien. S exagamglogén-autotemcelom sa na zvieratach nevykonali ziadne
reprodukcné studie a Studie vyvojovej toxicity, ktoré by zhodnotili, ¢i moze sposobit’ poskodenie
plodu pri podavani gravidnym zendm. Nie je zname, ¢i exagamglogén-autotemcel moze prechadzat’ do
plodu. Kvdéli riziku spojenému s myeloabla¢nou pripravou sa Casgevy nesmie podavat’ pocas
gravidity. Gravidita po lie¢be lickom Casgevy sa ma prekonzultovat’ s o$etrujicim lekarom (pozri
vys$ie usmernenie o antikoncepcii).



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa exagamglogén-autotemcel vylucuje do I'udské mlieko mlieka alebo ¢i prechadza
do dojceného dietata. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Informacie o pouziti myeloabla¢ného pripravného lieku (lickov) pocas doj¢enia vyhladajte v Stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (liekov). Kvoli potencidlnym rizikdm spojenym s myeloablacnou
pripravou sa ma doj¢enie po¢as myeloablacnej pripravy prerusit’.

Dojcenie po liecbe liekom Casgevy sa ma prekonzultovat’ s oSetrujucim lekarom, pricom do uvahy sa
maju zobrat’ prinos dojCenia pre dieta a akékol'vek potencidlne vedlajSie udalosti spdsobené liekom
Casgevy alebo existujicim ochorenim matky.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o u¢inkoch exagamglogén-autotemcelu na fertilitu u l'udi. Uéinky na
muzskt a zZensku fertilitu sa v Stadiach na zvieratach nehodnotili. K dispozicii st udaje o riziku
neplodnosti stvisiacej s myeloabla¢nou pripravou. Z toho dévodu sa odporica zvazit moznosti
zachovania fertility, ako st kryokonzervacia spermii alebo vaji¢ok pred lie¢bou, ak je to mozné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Casgevy nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Do tvahy treba zobrat’ Gi¢inok lickov na mobiliza¢nti a myeloabla¢nt pripravu na schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Bezpecnost’ lieku Casgevy sa hodnotila v dvoch otvorenych studiach s jednym ramenom (Stadia 111
a Studia 121) a v jednej dlhodobej $tudii nasledného sledovania (Studia 131), v ktorych bolo lickom
Casgevy liecenych 97 dospievajucich a dospelych pacientov s TDT alebo SCD.

Liecbe lickom Casgevy predchadzala mobilizacia periférnej krvi pomocou faktoru stimulujuceho
kolonie granulocytov (G-CSF) a plerixaforu u pacientov s TDT a iba plerixaforom u pacientov s SCD,
po ktorych nasledovali aferéza a myeloablacna priprava busulfanom.

Profil bezpecnosti bol vo vSeobecnosti konzistentny s profilom ocakavanym pri myeloablacne;j
priprave busulfdnom a pri transplantacii HSC po mobilizacii a aferéze.

Median (min, max) dizky sledovania po podanom lieku Casgevy bol 22,8 (2,1; 51,1) mesiacov
u pacientov s TDT (n=54) a 17,5 (1,2; 46,2) mesiacov u pacientov s SCD (n=43).

Zavazné neZiaduce reakcie prisudené lieku Casgevy sa vyskytli u 2 (3,7 %) pacientov s TDT:

1 (1,9 %) pacient s hemofagocytovou lymfohistiocytézou, syndromom akutnej respiracnej tiesne,
syndromom idiopatickej pneumonie a bolest'ou hlavy; 1 (1,9 %) pacient s oneskorenym prijatim Stepu
a trombocytopéniou. U Ziadneho pacienta s SCD nebola zavazna neziaduca reakcia prisudena lieku
Casgevy.

Zivot-ohrozujuca zavazna neziaduca reakcia cerebelarnej hemoragie sa vyskytla u 1 (1,9 %) pacienta
s TDT a bola prisidena myeloablac¢nej priprave busulfanom.

Jeden (2,3 %) pacient s SCD zomrel v désledku infekcie COVID-19 a nésledného respiracného
zlyhania. Tato udalost’ nebola spojena s lickom Casgevy.



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a tried organovych systémov MedDRA a podl'a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

V tabulkéch 1, 2, 3 a 4 su zoznamy neziaducich reakcii prisudenych mobilizacii/aferéze G-CSF

a plerixaforom, mobilizacii/aferéze len plerixaforom, myeloabla¢nej priprave busulfanom a lieku
Casgevy, v uvedenom poradi, ktoré sa udiali u pacientov s TDT a SCD v klinickych $tudiach s lickom
Casgevy.

TabulPka 1: NeZiaduce reakcie prisudené mobilizacii/aferéze u pacientov s TDT lieCenych G-CSF
a plerixaforom (N=59)
Trieda organového
systému (System Organ Vel'mi ¢asté Casté
Class, SOC)
Poruchy krvi
a lymfatického systému
Poruchy metabolizmu
a vyzivy
Poruchy nervového systému | Bolest’ hlavy
Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Leukocytdza, trombocytopénia

Hypokaliémia

Bolest’ orofaryngu

Poruchy Nauzea Bolest’ brucha, vracanie, hnacka, oralna
gastrointestinalneho traktu hypestézia

Poruchy kostrove;j

a svalovej sustavy Muskuloskeletalna bolest’ *

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie

v mieste podania
*Muskuloskeletalna bolest’ zahfiala bolest’ chrbta, bolest’ kosti, muskuloskeletalnu bolest’ na hrudniku, bolest’ $ije,
nekardialnu bolest’ na hrudniku, bolest’ kon¢atin.

Bolest, pyrexia

Table 2: NeZiaduce reakcie prisudené mobilizacii/aferéze u pacientov s SCD lie¢enych
lerixaforom (N=58)

Trieda organového systému
(System Organ Class, SOC)

VePmi casté Casté

Poruchy krvi a lymfatického s cs ,
Y Y Kosacikovita anémia s krizou

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy Hyp erfosfate.ry 18
hypomagneziémia

Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy

Poruchy dychacej stistavy, Akiitny hrudny syndrom

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho

Bolest’ brucha *, nauzea, vracanie | Hnagka
traktu

Poruchy kostrovej a svalovej

, o . Muskuloskeletédlna bolest’ * Artralgia
sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie

. . Bolest’, tinava
v mieste podania

*Bolest’ brucha zahffiala bolest’ hornej Casti brucha.
f Muskuloskeletalna bolest’ zahfiiala bolest’ chrbta, bolest kosti, bolest’ na hrudniku, bolest’ §ije, nekardialnu bolest’ na
hrudniku a bolest’ koncatin..
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TabulPka 3: NeZiaduce reakcie prisudené myeloabla¢nej priprave busulfanom u pacientov s TDT

a SCD (n=97)

Trieda organového systému
(System Organ Class, SOC)

Velmi Casté

Casté

Infekcie a ndkazy

Pneumonia, sepsa, klebsiclova
sepsa, oralna kandidoza,
folikulitida

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Trombocytopénia, febrilna
neutropénia, neutropénia,
anémia, lymfopénia f,
leukopénia

Pancytopénia, retikulocytopénia,
splenomegalia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

ZniZena chut’ do jedla,
hypokaliémia,
hyperfosfatémia,
hypomagneziémia,
zadrziavanie tekutin,
hypofosfatémia

Hypoalbuminémia, hypokalcémia

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Cerebelarna hemoragia,
hydrocefalus, periférna senzoricka
neuropatia, periférna neuropatia,
neuralgia, dysgetizia

Poruchy oka

Rozmazané videnie, suché oko

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Tachykardia

Poruchy ciev

Hypotenzia, navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Epistaxa, orofaryngealna
bolest’

Respirac¢né zlyhanie, syndrom
idiopatickej pneumonie, hypoxia,
dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Mukozitida %, nauzea,
vracanie, bolest’ brucha ¢,
hnacka, zapcha, gastritida

Kolitida, dyspepsia, krvacanie

z d’asien, gastroezofagealny
reflux, hemateméza, ezofagitida,
dysfagia, gastrointestinalny zapal,
hematochézia, ulceracie v Gstach

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Venookluzivna choroba
pecene, hyperbilirubinémia,
zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy

Zvysenie hladiny
aspartataminotransferazy,
hepatomegalia, zvySenie hladiny
gamaglutamyltransferazy

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Poruchy pigmentacie *,
exfoliacia koze, alopécia,
petechie, sucha koza,
vyrazka

Pruritus, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Muskuloskeletalna bolest’

Artralgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Dyzuria, hemattria

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Amenorea, krvacanie mimo
menstrua¢ného cyklu,
vulvovaginalna bolest,
dysmenorea, nepravidelna
menstrudcia, predcasna
menopauza

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Pyrexia, tinava

Bolest’
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Trieda organového systému
(System Organ Class, SOC)

Velmi Casté

Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ZniZenie telesnej hmotnosti

Zvysenie medzinarodného
normalizovaného pomeru,
zvysenie hodnoty C-reaktivneho
proteinu, zvysSenie telesnej
hmotnosti

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Oneskorené prijatie Stepu,
subkutanny hematom, abrazia
koze, laceracia koze

“Frekvencia je zaloZend na najvy3$ej incidencii v $tadii 111 u pacientov s TDT alebo v §tadii 121 u pacienov s SCD.
T Lymfopénia zahfiiala zniZenie po¢tu CD4 lymfocytov a zniZenie po¢tu lymfocytov.

¥ Mukozitida zahttala analny zéapal, zapal sliznice, zapal faryngu a stomatitidu.

#Bolest’ brucha zahffiala abdominalny diskomfort, bolest’ dolnej ¢asti brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, abdominalnu

citlivost’ a diskomfort v epigastriu.

#Poruchy pigmentacie zahfiiali pigmentaciu nechtov, hyperpigmentaciu koZe a hypopigmentaciu koZe.

**Vyrézka zahfiiala dermatitidu, erytematéznu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papuldrnu vyrdzku a papularnu vyrazku.

Tt Muskuloskeletalna bolest’ zahfiiala bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ hrudnika a bolest’ kongatin.

TabulPka 4: NeZiaduce reakcie prisudené lieku Casgevy u pacientov s TDT a SCD (n=97)

Trieda organového systému
(System Organ Class, SOC)

Vel’mi ¢asté

Casté

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Lymfopénia

Trombocytopénia f, neutropénia f,
anémia f, leukopénia f

a vyzZivy

. o . Hemofagocytova
Poruchy imunitného systému lymfohistiocytoza
Poruchy metabolizmu Hypokalcémia

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy f, parestézia

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Tachykardia *

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Syndrom akutnej respira¢nej
tiesne, syndrom idiopaticke;j
pneumonie f, epistaxa f

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vyrazka™$, petechie t

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Zimnica ", pyrexia f

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Oneskorené prijatie Stepu f,
reakcie spojené s infuziou *

* Frekvencia je zaloZen4 na najvyssej incidencii v §tadii 111 u pacientov s TDT alebo v §tadii 121 u pacientov s SCD.

 Najmenej jedna udalost bola prisidena myeloablaénej priprave busulfanom.

fLymfopénia zahf#iala zniZenie poctu CD4 lymfocytov a zniZenie po&tu lymfocytov.

§ Vyrazka zahffiala dermatitidu.

#Reakcie stvisiace s infuziou zahfiali zimnicu, sinusovli tachykardiu a tachykardiu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Prijatie Stepu trombocytov

Prijatie Stepu trombocytov bolo definované ako 3 po sebe nasledujuce merania poctu trombocytov
s vysledkom > 20 x 10%/1 u pacientov s TDT a 3 po sebe nasledujiice merania po¢tu trombocytov
s vysledkom > 50 x 10%/1 u pacientov s SCD , ktoré boli ziskané v 3 rézne dni po infuzii licku
Casgevy, bez podania transfuzie trombocytov pocas 7 dni. VSetci pacienti dosiahli prijatie Stepu

trombocytov.

V stadii 111 bol median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu trombocytov u pacientov s TDT
44 (20, 200) dni (n=53), pricom jeden zostavajuci pacient dosiahol prijatie Stepu trombocytov po
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vykonani priebeZnej analyzy. Median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu trombocytov bol 45

(20, 199) dni u dospievajucich pacientov a 40 (24, 200) dni u dospelych pacientov. U pacientov bez
sleziny bol medidn ¢asu do prijatia Stepu trombocytov krat$i nez u pacientov s intaktnou slezinou.
Median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu trombocytov bol u dospelych pacientov 34,5 (20, 78) dni
u pacientov bez sleziny a 46 (27, 200) dni u pacientov s intaktnou slezinou.

V §tadii 121 bol median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu trombocytov u pacientov s SCD
35 (23, 126) dni (n=43). Median (min, max) ¢asu do prijatia $tepu trombocytov bol 44,5 (23, 81) dni
u dospievajucich pacientov a 32 (23, 126) dni u dospelych pacientov.

Medzi udalost’ami s krvacanim a ¢asom do prijatia Stepu trombocytov po liecbe liekom Casgevy sa
nepozorovala ziadna asociacia.

Prijatie Stepu neutrofilov

Prijatie Stepu neutrofilov bolo definované ako 3 po sebe nasledujuce merania absolitneho poc¢tu
neutrofilov (ANC) s vysledkom > 500 buniek/pl v 3 r6zne dni po infuzii lieku Casgevy, bez pouzitia
neupravenych zachrannych CD34" buniek. Prijatie Stepu neutrofilov sa dosiahlo u v8etkych pacientov
a ziadny pacient nedostal zachranné CD34" bunky.

V stadii 111 bol median (min, max) casu do prijatia Stepu neutrofilov u pacientov s TDT

29 (12, 56) dni (n=54). Median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu neutrofilov bol 31 (19, 56) dni
u dospievajucich pacientov a 29 (12, 40) dni u dospelych pacientov.

V stadii 121 bol median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu neutrofilov u pacientov s SCD

27 (15, 40) dni (n=43). Median (min, max) ¢asu do prijatia Stepu neutrofilov bol 28 (24, 40) dni
u dospievajucich pacientov a 26 (15, 38) dni u dospelych pacientov.

Medzi infekciami a ¢asom do prijatia Stepu neutrofilov sa nepozorovala Ziadna asociacia.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ liecku Casgevy sa hodnotila u 31 dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov az mladSich
ako 18 rokov s TDT alebo SCD. Median (min, max) veku dospievajucich pacientov s TDT bol

14 (12, 17) rokov a u pacientov s SCD bol 15 (12, 17) rokov. Median (min, max) dizky sledovania bol
19,6 (2,1; 26,6) mesiacov u dospievajtcich pacientov s TDT a 14,7 (2,5; 18,7) mesiacov

u dospievajucich pacientov s SCD. Profil bezpecnosti bol vo v§eobecnosti konzistentny medzi
dospievajiicimi a dospelymi pacientmi. Casy prijatia $tepu boli u dospievajtcich a dospelych
pacientov podobné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

NeaplikovateI'né.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické lie¢iva, iné hematologické liec¢iva, ATC
kod: BO6AX05

Mechanizmus uéinku

Casgevy je bunkova terapia pozostavajuca z autolognych CD34" hematopoetickych kmenovych

a progenitorovych buniek (HSPC) upravenych ex vivo technologiou CRISPR/Cas9. Vysokospecificka
vodiaca RNA umoznuje CRISPR/Cas9 vyrobit presné prerusenie dvojvlaknitej DNA na mieste vizby
kritického prepisovacieho faktoru (GATA1) na BCLI1A géne v zosiliiovacej (enhancer) oblasti
Specifickej pre erytrocyty. V dosledku tipravy je GATAI ireverzibilne poskodend a expresia BCL11A
zniZena. ZniZena expresia BCL11A vedie k zvySeniu expresie y-globinu a produkcie proteinu
fetalneho hemoglobinu (foetal haemoglobin, HbF) v erytrocytoch, ¢o nahradi chybajuci globin pri
B-talasémii zavislej od transfuzie (TDT) a aberantny globin pri koséacikovitej anémii (SCD), ¢o su
zékladné pri¢iny ochorenia. U pacientov s TDT sa ocakava, Ze produkcia y-globinu opravi
nerovnovahu a-globinu a non- a-globinu, ¢o znizuje neefektivnu erytropoézu a hemolyzu a zvysuje
hladiny celkového hemoglobinu. U pacientov so zavaznou SCD sa od expresie HbF ocakava zniZenie
vnutrobunkovej koncentracie HbS, ¢o ochranuje ¢ervené krvinky pred kosacikovatenim.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ lieku Casgevy sa hodnotila u dospievajucich a dospelych pacientov s B-talasémiou zavislou
od transftzie (TDT) alebo s kosacéikovitou anémiou (SCD) v dvoch otvorenych stidiach s jednym
ramenom ($tadia 111 a $tadia 121) a jednej dlhodobej §tadii nasledného sledovania (Stadia 131).

B-talasémia zavisla od transfuzie

Stadia 111 je pokraGujiica otvorena, multicentricka §tiidia s jednym ramenom na zhodnotenie
bezpecnosti a téinnosti licku Casgevy u dospelych a dospievajicich pacientov s B-talasémiou zavislou
od transftzie. Po ukonceni 24-mesa¢ného sledovania v §tadii 111 boli pacienti vyzvani, aby vstupili
do studie 131, pokracujucej dlhodobej Stadie bezpecnosti a tcinnosti.

Pacienti boli spdsobili na zaradenie do §tudie, ak v minulosti potrebovali najmenej 100 ml/kg/rok
alebo 10 jednotiek/rok transfuzie RBC pocas 2 rokov pred zaradenim. TieZ sa vyZadovalo, aby
u pacientov boli Lanského alebo Karnofského skore > 80 %.

Pacienti nemohli byt’ zaradeni do §tadie, ak bol pre nich k dispozicii pribuzny darca HSC so zhodou

v HLA. Pacienti s vyrazne zvySenym mnozstvom Zeleza v srdci (napr. pacienti s kardialnym T2*
mensim ako 10 ms pri zobrazeni magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging, [MRI]))
alebo s pokrocilym ochorenim pecene nemohli byt’ do §tidie zaradeni. MRI pecene sa vySetrovalo

u vSetkych pacientov. Pacienti s vysledkami MRI, ktoré preukazovali obsah Zeleza v pe€eni > 15 mg/g
podstipili biopsiu pecene za Gcelom d’alSieho zhodnotenia. Pacienti, u ktorych sa pri biopsii pecene
preukazala premost’ujuca fibroza alebo cirhdza nemohli byt do stidie zaradeni.

Z 59 pacientov v §tudii 111, u ktorych bola zac¢atd mobilizacia, 3 pacienti (5,1 %) ukon¢ili ucast’
v §tadii pred podanim infuzie lieku Casgevy, vsetci z dovodu odvolania sthlasu.

Kracové demografické a vychodiskové charakteristické vlastnosti pre (1) vSetkych pacientov

zaradenych do $tudie 111 a (2) vSetkych pacientov, ktorym bola podana infazia lieku Casgevy
v §tadii 111, st uvedené nizsie v tabulke 5.
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TabulPka 5: Demografické a vychodiskové charakteristiky v Studii 111

Demografia a charakteristiky Liek Casgevy Liek Casgevy

Nepodobné-B%/p°

21 (35,6 %)

ochorenia Zaradeni pacienti Pacienti, ktorym bola
(n=59) ¢ podana infuzia * (n=54)
Vek (roky), n (%)
Dospeli (> 18 a < 35 rokov) 39 (66,1 %) 35 (64,8%)
Dospievajuci (> 12 a < 18 rokov) 20 (33,9 %) 19 (35,2%)
Vsetky vekové kategorie (> 12 a
<35 rokov)
Median (min, max) 19 (12; 35) 20 (12; 35)
Pohlavie, n (%)
Zenské 28 (47,5 %) 25 (46,3%)
Muzské 31 (52,5 %) 29 (53,7%)
Rasa, n (%)
Azijska 25 (42,4 %) 23 (42,6%)
Biela 19 (32,2 %) 18 (33,3%)
Viaceré rasy 3 (5,1 %) 3 (5,6%)
Iné 35,1 %) 2 (3,7%)
Nezistena 9 (15,3 %) 8 (14,8%)
Genotyp, n (%)
B%/podobné -B° * 38 (64,4 %) 33 (61,1%)

21 (38,9%)

Vychodiskovy ro¢ny objem transfizie
RBC (ml/kg)
Median (min, max)

211,2 (48,3; 330,9) 205,7 (48,3; 330,9)

Vychodiskové ro¢né epizody transfuzie

RBC

Median (min, max) 16,5 (5,0; 34,5) 16,5 (5,0; 34,5)
Intaktna slezina, n (%) 43 (72,9 %) 38 (70,4 %)
Vychodiskova koncentracia Zeleza
v peceni (mg/g)

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

Vychodiskova koncentracia Zeleza
v srdci T2* (ms)
Median (min, max)

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

Vychodiskovy feritin v sére (pmol/l)
Median (min, max) 3100,9 (584,2; 10 837,3) 3 115,5(584,2; 10 837,3)

$n predstavuje celkovy pocet zaradenych pacientov, ktori podpisali informovany sthlas.

T Priebezna analyza sa uskuto¢nila na zéklade uzavierky udajov v aprili 2023 s 54 pacientmi, ktorym bol podany lick Casgevy
a 2 pacientmi, ktori ¢akali na podanie infuzie lieku Casgevy.

¥ Nizka az ziadna produkcia endogénneho B-globinu (B%B°, B%/IVS-I-110 a IVS-I-110/IVS-I-110)

Mobilizacia a aferéza
Na udrzanie koncentracie Hb > 11 g/dl podstupili pacienti pred mobilizaciou a aferézou transfuziu
RBC a s transfiziami pokrac¢ovali az do za¢atia myeloabla¢nej pripravy.

Na mobilizaciu kmenovych buniek pre aferézu bol pacientom v §tidii 111 podavany faktor stimulujaci
koldnie granulocytov (G-CSF). Pacientom so slezinou sa podavala planovana davka 5 pug/kg G-CSF
priblizne kazdych 12 hodin intraven6znou alebo subkutannou injekciou pocas 5 az 6 dni. Pacientom
po splenektomii sa podéavala planovana davka 5 pg/kg G-CSF jedenkrat denne pocas 5 az 6 dni. Ak

u pacientov po splenektomii nedoslo k vzostupu bielych krviniek (WBC) alebo poctu CD34+ buniek

v periférnej krvi, bola davka zvySena na podavanie kazdych 12 hodin. Po 4 diioch podavania G-CSF
dostali vSetci pacienti plerixafor v planovanej davke 0,24 mg/kg podavanej subkutannou injekciou
priblizne 4 az 6 hodin pred kazdou planovanou aferézou. Aferéza sa vykonavala az pocas 3 po sebe
nasledujtcich dni, aby sa dosiahol ciel’ zberu buniek na vyrobu a neupravenych zachrannych
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CD34" buniek. Priemerny pocet (SD) a median (min, max) po¢tu cyklov mobilizacie a aferézy
potrebnych na vyrobu lieku Casgevy a na zber zachrannych CD34" buniek bol 1,3 (0,7) a 1 (1, 4),
v uvedenom poradi.

Priprava pred liecbou

Pred lie¢bou lickom Casgevy sa u vSetkych pacientov uskuto¢nila uplna myeloabla¢na priprava
busulfanom. Busulfan sa podaval pocas 4 po sebe nasledujicich dni intravenozne centralnym
venoznym katétrom v planovanej ivodnej davke 3,2 mg/kg/denne alebo 0,8 mg/kg kazdych 6 hodin.
Plazmatické hladiny busulfanu boli stanovené pomocou sériovych krvnych odberov a davka sa
upravovala tak, aby sa udrzalo ciel'ové rozmedzie expozicie. Pri davkovani jedenkrat denne bola
cielova kumulativna expozicia busulfanu za Styri dni 82 mg*h/l (rozmedzie: 74 az 90 mg*h/l), ¢o
zodpovedalo AUCo.24n 5 000 uM*min (rozmedzie: 4 500 az 5 500 uM*min). Pri davkovani kazdych
6 hodin bola cielova kumulativna expozicia busulfanu za Styri dni 74 mg*h/1 (rozmedzie:

59 az 89 mg*h/l), o zodpovedalo AUCo.o4n 1 125 pM*min (rozmedzie: 900 az 1 350 pM*min).

Pred zacatim pripravy busulfanom bola v§etkym pacientom podana profylaxia ki¢ov, pricom sa
pouzili iné latky ako fenytoin. Fenytoin sa na profylaxiu ki¢ov nepouzival, pretoze indukuje
cytochrom P450 a v désledku toho zvySuje klirens busulfanu.

Profylaxia venookluzivnej choroby pecene (VOD) / syndrému obstrukcie hepatalnych sinusov sa
podavala podla smernic institucie.

Podavanie lieku Casgevy

Median (min, max) davky lieku Casgevy podany pacientom bol 8,0 (3,0; 19,7) x 10 CD34" buniek/kg
ako intravendzna infazia. Pred infziou liecku Casgevy boli vSetkym pacientom podané
antihistaminikum a antipyretikum.

Po podani lieku Casgevy

Po podani lieku Casgevy sa pocas prvych 21 dni neodporucalo podanie G-CSF. Ked’ze Casgevy je
autologna terapia, nebolo po tivodnej myeloablacnej priprave potrebné podanie imunosupresivnych
latok.

Vysledky ucinnosti — p-talasémia

Priebezna analyza (interim analysis, 1A) sa uskuto€nila z udajov 42 pacientov, ktorym sa podaval liek
Casgevy a ktori boli vhodni na analyzu primarnej a¢innosti. Sada primarnej u¢innosti (primary
efficacy set, PES) bola definovana ako vsetky subjekty, ktoré boli po infuzii licku Casgevy sledované
najmenej 16 mesiacov. V Case primarnej analyzy bolo zaradenych 59 pacientov a Casgevy bol podany
54 pacientom. Medidn (min, max) celkovej diiky sledovania bol 22,8 (2,1; 51,1) mesiacov od ¢asu
infuzie licku Casgevy.

Ucinnost’ lieku Casgevy bola hodnotena na zéklade postdenia udajov pacientov, ktori boli sledovani
najmenej 16 mesiacov. Primarny koncovy ukazovatel’ bol podiel pacientov, ktori dosiahli nezavislost’
od transflizie pocas najmenej 12 po sebe nasledujucich mesiacov (transfusion independence for

12 consecutive months, T112), ¢o bolo v studii 111 definované ako udrzanie vaZzeného priemeru

Hb > 9 g/dl bez transfuzie RBC najmenej pocas 12 po sebe nasledujucich mesiacov kedykol'vek pocas
prvych 24 mesiacov po infizii liecku Casgevy. Hodnotenie sa za¢alo 60 dni po poslednej transfuzii
RBC podanej ako potransplantacna podpora alebo ako liecba ochorenia TDT.

Udaje o G¢innosti st uvedené v Tabul’ke 6 a Tabul’ke 7. V tabulke 6 je uvedeny primarny koncovy
ukazovatel pre (1) vSetkych pacientov zaradenych do Studie 111 a (2) vSetkych pacientov, ktorym bola
v §tadii 111 podana inftzia lieku Casgevy. V tabul'ke 7 st uvedené sekundarne koncové ukazovatele
pre pacientov, ktorym bola v §tadii 111 podana infzia liecku Casgevy.
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TabulPka 6: Primarny vysledok u¢innosti u pacientov s TDT

Liek Casgevy Liek Casgevy
Primarny koncovy ukazovatel Zara(tf:: 41;2;?%“ Paf)l:g;ll;:tizz;?ab?la
(n=42)*
Podiel pacientov, ktori dosiahli TI12 8
n (%) 39 (86,7 %) 39 (92,9 %)
(95 % CI (73,2 %, 94,9 %) (80,5 %, 98,5 %)

" Priebezna analyza vykonana na zéklade uzavierky udajov v aprili 2023.
n predstavuje celkovy podet zaradenych pacientov, ktori podpisali informovany sthlas, pri¢om nie st zahrnuti pacienti, ktori
cakali, ze dostanu Casgevy v Case analyzy, alebo pacienti, ktori eSte neboli hodnotitel'ni z hl'adiska primarneho koncového
ukazovatel'a i¢innosti.
! n predstavuje celkovy podet pacientov v sade primarnej Gi¢innosti (PES), podskupine sady pre uplnu analyzu (full analysis
set, FAS). PES bola definovana ako vsetky subjekty, ktorym sa podala infuzia Casgevy a boli sledované najmenej

16 mesiacov po infuzii lieku Casgevy. Pacienti, ktori boli nasledne sledovani menej ako 16 mesiacov z dévodu timrtia alebo
ukoncenia lie¢by z dovodu neziaducich udalosti suvisiacich s lieckom Casgevy, alebo im boli nepretrzite podavané transfiizie
RBC viac ako 12 mesiacov po infuzii Casgevy, boli tiez zahrnuti do tohto siiboru.

§ TI12 je definovany ako udrZanie vaZeného priemeru Hb > 9 g/dl bez transfuzie RBC pocas najmenej 12 po sebe
nasledujucich mesiacov kedykol'vek po infuzii liecku Casgevy. Hodnotenie T112 zac¢alo 60 dni po poslednej transfiizii RBC za
ucelom potransplantaénej podpory alebo lie¢by ochorenia TDT.

TabulPka 7: Sekundarne vysledky u¢innosti u pacientovs TDT

Liek Casgevy
Sekundarne koncové ukazovatele Pacient, kfor),fn.n b*ola podana
infuzia
n=42) "
Trvanie obdobia nezavislosti od transfizie u pacientov,
ktori dosiahli TI12 (mesiace)
n 39
Median (min, max) 22,3 (13,5;48,1)
Celkovy Hb (g/dl)
v 6. mesiaci
n 42
Priemer (SD) 12,1 (2,0)
v 24. mesiaci
n 23
Priemer (SD) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
v 6. mesiaci
n 42
Priemer (SD) 10,8 (2,8)
v 24. mesiaci
n 23
Priemer (SD) 11,5 (2,7)

* Priebezna analyza sa uskuto¢nila na zaklade uzavierky udajov v aprili 2023

T n predstavuje celkovy pocet pacientov v sade priméarnej G¢innosti (PES), podskupine sady pre uplnt analyzu (FAS). PES
bola definovana ako vsetky subjekty, ktoré podstupili sledovanie najmenej 16 mesiacov po infuzii liecku Casgevy. Subjekty,
ktoré podstupili sledovanie kratSie ako 16 mesiacov z dovodu timrtia alebo ukoncenia lie€by z dovodu neziaducich udalosti
stvisiacich s liekom Casgevy, alebo im boli nepretrzite podavané transfuzie RBC pocas viac ako 12 mesiacov po infuzii
lieku Casgevy, boli tiez zaradené do tejto sady.

SD: smerodajné odchylka

U vsetkych pacientov, ktori dosiahli TI12, sa zachovala nezavislost’ od transfiizie s medianom (min,
max) trvania nezavislosti od transfuzie 22,3 (13,5; 48,1) mesiacov a normalnym vazenym priemerom
celkovych hladin Hb (priemer [SD] 13,2 [1,4] g/dl). Median (min, max) ¢asu do poslednej transfuzie
RBC u pacientov, ktori dosiahli TI12, bol 28 (11, 91) dni po infuzii lieku Casgevy. TI12 nedosiahli
traja pacienti. U tychto pacientov doslo v priebehu ¢asu k zniZeniu frekvencie RBC transfizii

a nasledne ukonceniu podavania transfuzii po 12,2 az 21,6 mesiacoch po infuzii liecku Casgevy, ¢o
bolo konzistentné s celkovo pomalSou ipravou hematopoézy.

17



Hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v ¢ase u vsetkych pacientov, ktorym bol podany liek
Casgevy na liecbu p-talasémie, su uvedené na obrazku 1.

Obrazok 1: Priemerné hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v ¢ase u pacientov s TDT
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Priemerné hodnoty st zakreslené v krivke, priemerna +Standardna chyba (Standard Error, SE) a priemerna —SE su
zakreslené ako isecky okolo bodov pri kazdej navsteve. Pocty pacientov s dostupnymi hodnotami pri prislusnej navsteve st
uvedené pod diagramom.

Uz po 3 mesiacoch po infuzii liecku Casgevy sa pozorovali vzostupy v priemernych hladinach (SD)
celkového Hb a HbF a vzostup pokracoval na 12,2 (2,0) g/dl a 10,9 (2,7) g/dl v 6. mesiaci,

v uvedenom poradi. Po 6. mesiaci sa nad’alej udrziavali hladiny celkového Hb a HbF, pricom HbF
tvorilo > 88 % celkového Hb.

Vsetci pacienti v $tudii 111, ktori dosiahli TI12 (n=39) mali normalny (28/39 pacientov, 71,8 %) alebo
skoro normalny (11/39 pacientov, 28,2%) vazeny priemer hladin celkového Hb. Medzi pacientov so
skoro normalnymi vazenymi priemermi hladin celkového Hb patrilo 6 muzov a 5 zien a ich hladiny
vazeného priemeru celkového Hb boli v rozmedzi < 0,1 az 0,7 g/dl a v rozmedzi < 0,4 az 1,4 g/dl
referencnych hrani¢nych hodnoét podla WHO zavislych na veku a pohlavi, v uvedenom poradi.

Analyzy podskupin, v ktorych sa hodnotili G¢inky v podskupinach podl'a veku, pohlavia, rasy alebo
genotypu na koncové ukazovatele spojené s transfuziou a hematologickymi parametrami nenaznacili

rozdiely v dosledku tychto faktorov.

Kosdcikovitda anémia

Stadia 121 je pokraGujiica otvorena, multicentricka §tidia s jednym ramenom na zhodnotenie
bezpecnosti a téinnosti licku Casgevy u dospelych a dospievajicich pacientov so zavaznou formou
kosacikovitej anémie. Po ukonceni 24-mesacného sledovania v §tadii 121 boli pacienti vyzvani, aby
vstupili do studie 131, pokracujucej dlhodobej Stadie bezpecnosti a ucinnosti.

Pacienti boli sposobili na zaradenie do Stadie, ak v minulosti prekonali najmenej 2 udalosti zavazne;j
vazookluzivnej krizy (VOC) za rok, v priebehu 2 rokov predchadzajucich skriningu, ktora bola
definovana ako:

e Akutna bolest’ vyzadujuca navstevu zdravotnickeho zariadenia a podanie liekov proti bolesti
(opiaty alebo nesteroidné antireumatické lieky (non-steroidal anti-inflammatory drugs, [NSAIDs]
intravenozne alebo transfiziu RBC)

e  Akutny hrudny syndrom
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e  Priapizmus pretrvavajuci > 2hodiny a vyZadujuci navstevu zdravotnickeho zariadenia
e  Sekvestracia sleziny.

Na zaradenie boli spdsobili pacienti s genotypmi HbSS, Hb%#® a HbS**, Tiez sa vyzadovalo, aby
pacienti mali Lanského alebo Karnofského skore > 80 %.

Pacienti nemohli byt’ zaradeni do S$tadie, ak bol pre nich k dispozicii pribuzny darca HSC zhodny na
zéklade HLA. Pacienti s pokrocilym ochorenim pecene, nelieCenou chorobou Moyamoya v anamnéze
alebo su¢asnou chorobou Moyamoya, ktora mohla podl’a nazoru skusajuceho sposobit’ krvacanie,
nemohli byt do $tudie zaradeni. U pacientov vo veku 12 az 16 rokov sa vyzadovalo. Aby mali
normalny vysledok transkranialneho dopplerovského vysetrenia (transcranial doppler, TCD)

a pacienti vo veku 12 az 18 rokov nemohli byt’ do Stidie zaradeni, ak mali v minulosti akykol'vek
abnormalny TCD nalez v strednej cerebralnej artérii a vnitornej karotickej artérii.

Z 58 pacientov v §tadii 121, u ktorych bola zacatd mobilizacia, 11 pacientov (19,0 %) ukoncilo ucast’
v §tadii po zadati mobilizacie a aferézy a pred podanim lieku Casgevy. Siesti pacienti (10,3%)
nedosiahli minimalnu davku. Piati pacienti (8,6 %) ukondili ucast’ v §tidii z dévodu nedodrzovania
pravidiel, odvolania stthlasu alebo uZ nespliiiali poziadavky na ucast.

Kracové demografické a vychodiskové charakteristiky pre (1) vSetkych pacientov zaradenych do
studie 121 a (2) v8etkych pacientov, ktorym bola podana infazia liecku Casgevy v stadii 121, st

uvedené nizsie v tabulke 8.

Tabul’ka 8: Demografické a charakteristiky ochorenia v Stiadii 121

Liek Casgevy Liek Casgevy
Demografia a vychodiskové LoD Pacienti, ktorym bola
c s . Zaradeni pacienti e by
charakteristické vlastnosti (n=63) " podana infazia
(n=43)
Vek (roky), n (%)
Dospeli (> 18 a < 35 rokov) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)
Dospievajuci (> 12 a < 18 rokov) 13 (20,6 %) 12 (27,9 %)
Vsetky vekové kategorie (> 12 a
< 35 rokov)
Median (min, max) 21 (12;35) 20 (12; 34)

Pohlavie, n (%)

Muzské 36 (57,1 %) 24 (55,8 %)
Zenské 27 (42,9 %) 19 (44,2 %)
Rasa, n (%)
Cernosska alebo afroamericka 55 (87,3 %) 37 (86,0 %)
Biela 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Iné 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Genotyp, n (%)
BS/pS 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
BS/p° 3 (4,8 %) 3 (7,0 %)
BS/B* 2 (3,2%) 1(2,3%)
Ro¢na miera zavaznych VOC pocas 2 rokov
pred zaradenim (udalosti/rok)
Median (min, max) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Roc¢na miera hospitalizacii z ddvodu
zavaznych VOC pocas 2 rokov pred
zaradenim (udalosti/rok)
Median (min, max) 2,5(0,0; 11,0) 2,5(0,5;9,5)




Liek Casgevy

Demografia a vychodiskové Liek C,asge?'y . Pacienti, ktorym bola
. e s . Zaradeni pacienti Lo o s
charakteristické vlastnosti (n=63) * podana infuzia

(n=43)

Trvanie hospitalizacii za rok z dévodu
zavaznych VOC pocas 2 rokov pred
zaradenim (dni/rok)

Median (min, max)
Ro¢ny pocet jednotick RBC, podanych
transfuziou z dévodu indikacie spojenej
s SCD pocas 2 rokov pred zaradenim
(jednotky/rok)

Median (min, max) 5,0 (0,0; 86,1)
*n predstavuje celkovy pocet zaradenych pacientov, ktori podpisali informovany sthlas.
T Priebezna nalyza sa uskuto¢nila na zaklade uzavierky Gdajov v aprili 2023 so 43 pacientmi, ktorym bol podany liek

15,5 (0,0; 136,5) 13,5 (2,0; 136,5)

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

Casgevy a 4 pacientmi, ktori ¢akali na podanie infuzie lieku Casgevy.
TOd pacientov s inymi genotypmi nie st k dispozicii Ziadne daje.

Mobilizacia a aferéza

Najmenej 8 tyzdiov pred planovanym zaciatkom mobilizacie pacienti podstupili vymenu ¢ervenych
krviniek alebo jednoducht1 transfuziu a s transfuziami alebo vymenou ¢ervenych krviniek pokracovali
az do zacatia myeloabla¢nej pripravy. Hladiny HbS udrziavali na < 30 % celkového Hb, zatial’ co
koncentraciu celkového Hb udrziavali na < 11 g/dl.

Na mobilizaciu kmenovych buniek pre aferézu bol pacientom v §tadii 121 podévany plerixafor

v planovanej davke 0,24 mg/kg podavanej subkutannou injekciou priblizne 2 az 3 hodiny pred kazdou
pléanovanou aferézou. Pacienti podstupili aferézu az pocas 3 po sebe nasledujucich dni, aby sa dosiahol
ciel’ zberu buniek na vyrobu lieku Casgevy a zberu neupravenych zachrannych CD34" buniek. Median
(min, max) a priemerny (SD) pocet cyklov mobilizacie a aferézy potrebnych na vyrobu liecku Casgevy
a na zber zachrannych CD34" buniek bol 2 (1, 6) a 2,21 (1,30), v uvedenom poradi.

Priprava pred liecbou

Pred podanim lieku Casgevy sa u vSetkych pacientov uskutocnila iplna myeloabla¢na priprava
busulfanom. Busulfan sa podaval pocas 4 po sebe nasledujucich dni intravenozne centralnym
venoznym katétrom v planovanej iivodnej davke 3,2 mg/kg/denne alebo 0,8 mg/kg kazdych 6 hodin.
Plazmatické hladiny busulfanu boli stanovené pomocou sériovych krvnych odberov a davka sa
upravovala tak, aby sa udrzalo ciel'ové rozmedzie expozicie. Pri davkovani jedenkrat denne bola
cielova kumulativna expozicia busulfanu za Styri dni 82 mg*h/l (rozmedzie 74 az 90 mg*h/l), ¢o
zodpovedalo AUCo.24n 5 000 umol*min (rozmedzie: 4 500 az 5 500 pmol*min). Pri davkovani
kazdych 6 hodin bola ciel'ova kumulativna expozicia busulfanu za Styri dni 74 mg*h/l (rozmedzie
59 az 89 mg*h/l), ¢o zodpovedalo AUCo.24n 1 125 pmol*min (rozmedzie: 900 az 1 350 umol*min).

Pred zacatim pripravy busulfanom bola v§etkym pacientom podana profylaxia ki¢ov, pricom sa
pouzili iné latky ako fenytoin. Fenytoin sa na profylaxiu ki¢ov nepouzival, pretoze indukuje
cytochrom P450 a v désledku toho zvysuje klirens busulfanu.

Profylaxia venookluzivnej choroby pecene (VOD)/syndromu obstrukcie hepatalnych sinusov sa
podavala podl'a miestnych smernic a smernic inStitlicie.

Podanie lieku Casgevy

Median (min, max) davky lieku Casgevy podanej pacientom bol 4,0 (2,9 az 14,4) x 10°

CD34" buniek/kg ako intravendzna infuzia. Pred infiziou lieku Casgevy boli vetkym pacientom
podané antihistaminikum a antipyretikum.
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Po podani lieku Casgevy

Po podani lieku Casgevy sa pocas prvych 21 dni neodporucalo podanie G-CSF. Ked'ze Casgevy je
autologna terapia, nebolo po uvodnej myeloablacnej priprave potrebné podanie imunosupresivnych
latok.

Vysledky ucinnosti — kosdcikovita anémia

Priebezna analyza sa uskutocnila z idajov od 29 pacientov, ktorym bol podany liek Casgevy a ktori
boli vhodni na analyzu primarnej ¢innosti. Sada primarnej u¢innosti (PES) bola definovana ako
vSetci pacienti, ktori boli po infuzii licku Casgevy sledovani najmenej 16 mesiacov. V ¢ase primarne;j
analyzy bolo zaradenych 63 pacientov a Casgevy bol podany 43 pacientom. Median (min, max)
celkovej diiky sledovania bol 17,5 (1,2; 46,2) mesiacov od Casu infuzie lieku Casgevy.

Ucinnost’ lieku Casgevy bola hodnotena na zéklade postdenia udajov pacientov, ktori boli sledovani
najmenej 16 mesiacov. Primérny koncovy ukazovatel’ bol podiel pacientov, u ktorych neprislo

k zavaznym VOC pocas najmenej 12 po sebe nasledujucich mesiacov kedykol'vek v priebehu

24 mesiacov po infuzii lieku Casgevy podaného v stadii 121 (VF12, primarny koncovy ukazovatel’
ucinnosti). Pre tento koncovy ukazovatel’ bolo VOC definované ako bud’ (a) akatna bolest’ vyzadujlica
navstevu zdravotnickeho zariadenia a podanie liekov proti bolesti (opiaty alebo nesteroidné
antireumatické lieky (non-steroidal anti-inflammatory drugs, [NSAIDs] intraven6zne alebo transfiziu
RBC), (b) akutny hrudny syndrém, (c) priapizmus pretrvavajici > 2 hodiny a vyzadujici navstevu
zdravotnickeho zariadenia alebo (d) sekvestracia sleziny. TieZ sa hodnotil podiel pacientov, u ktorych
nebola potrebna hospitalizacia z dovodu zavaznych VOC pocas najmenej 12 po sebe nasledujucich
mesiacov (HF12, kI"i¢ovy sekundarny koncovy ukazovatel’). Hodnotenie VF12 a HF12 sa zacalo

60 dni po poslednej transfuzii RBC podanej ako potransplatnacnd podpora alebo liecba SCD.

Udaje o G¢innosti st uvedené v tabulke 9 a tabulke 10. V tabulke 9 st uvedené primarne koncové
ukazovatele pre (1) vSetkych pacientov zaradenych do Stadie 121 a (2) vSetkych pacientov, ktorym
bola podand inftzia lieku Casgevy v §tadii 121. V tabulke 10 st uvedené sekundarne koncové
ukazovatele pre vSetkych pacientov, ktorym bol podany liek Casgevy v stadii 121.

Tabul’ka 9: Vysledky primarnej iéinnosti u pacientov s SCD

Liek Casgevy Liek Casgevy
Primarny koncovy ukazovatel’ Zarad(e:: 4[;z)|cT1ent1 Pa;lsgzz::z;z;?ab:ﬂa
(n=29) *
Podiel pacientov, ktori dosiahli VF12 (%)*
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6 %)
(95 % CI) (45,4%, 74,9 %) (82,2%, 99,9 %)

* Priebezna analyza vykonana na zéklade uzavierky udajov v aprili 2023.

T n predstavuje celkovy podet zaradenych pacientov, ktori podpisali informovany suhlas, priom nie st zahrnuti pacienti,
ktori ¢akali, ze dostanu Casgevy v Case priebeznej analyzy, alebo pacienti, ktorym sa podavali davky, ale eSte neboli
hodnotitel'ni z hl'adiska primarneho koncového ukazovatel’a u¢innosti.

¥ n predstavuje celkovy pocet pacientov v sade primarnej G¢innosti (PES), podskupine sady pre uplnt analyzu (FAS). PES
bola definovana ako vsetci pacienti, ktori podstupili sledovanie najmenej 16 mesiacov po infuzii lieku Casgevy. Subjekty,
ktoré podstupili sledovanie kratsie ako 16 mesiacov z dovodu timrtia alebo ukoncenia kvoli neziaducim udalostiam
suvisiacich s liekom Casgevy alebo ktoré sstavne dostavali transfuzie RBC pocas viac ako 12 mesiacov po infuzii lieku
Casgevy, boli tiez zaradené do tejto sady.

$ VF12 je definovany ako nezavazné VOC pocas aspoti 12 po sebe nasledujucich mesiacov po infuzii licku Casgevy.
Vyhodnotenie VF12 zac¢ina 60 dni po poslednej transfuzii RBC ako potransplantacnej podpory alebo lie¢by SCD.

21



TabulPka 10: Sekundarne vysledky ucinnosti u pacientov s SCD

Liek Casgevy
Sekundarne koncové ukazovatele Pacientl, k?or):n.l b*ola podana
infizia
(n=29) *
Podiel pacientov, ktori nepotrebovali hospitalizaciu
z dovodu zavaznych VOC pocas najmenej 12 mesiacov
(HF12) (%)*
n (%) 29 (100 %)
(95 % CI (88,1 %, 100,0 %)
Trvanie obdobia bez zavaznej VOC u pacientov, ktori
dosiahli VF12 (mesiace)
n 28
Median (min, max) 20,5 (13,5; 43,6)
Podiel pacientov s HbF > 20 % v Case analyzy, ktory
pretrval najmenej 3, 6 a 12 mesiacov (%)
n 29
% (95 % CI) 100 % (88,1 %, 100,0 %)
Celkovy Hb (g/dl)
v 6. mesiaci
n 27
Priemer (SD) 12,7 (1,7)
v 24. mesiaci
n 15
Priemer (SD) 13,1 (1,9)
Podiel celkového Hb zahriiujiceho HbF (%)
v 6. mesiaci
n 27
Priemer (SD) 43,1 (6,0)
v 24. mesiaci
n 15
Priemer (SD) 42,2 (5,5)

* Priebezna analyza sa uskuto¢nila na zaklade uzavierky udajov v aprili 2023

T n predstavuje celkovy pocet pacientov v sade priméarnej G¢innosti (PES), podskupine sady pre uplnt analyzu (FAS). PES
bola definovana ako vsetci pacienti, ktorym bola podana infuzia lieku Casgevy a ktori podstipili sledovanie najmene;j

16 mesiacov po infuzii liecku Casgevy. Subjekty, ktoré podstupili sledovanie kratsie ako 16 mesiacov z dovodu tmrtia alebo
ukonéenia kvoli neziaducim udalostiam suvisiacich s lieckom Casgevy alebo ktoré sustavne dostavali transfiizie RBC pocas
viac ako 12 mesiacov po infuzii licku Casgevy, boli tiez zaradené do tejto sady.

Y HF12 je definované ako obdobie bez hospitalizacii z ddvodu zdvaznej VOC pretrvavajlice najmenej 12 po sebe
nasledujucich mesiacov po infuzii lieku Casgevy. Hodnotenie HF12 zacalo 60 dni po transfizii RBC ako potransplantacne;j
podpory alebo liecby SCD.

Hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v ¢ase u vSetkych pacientov, ktorym bol podany liek
Casgevy na liecbu kosacikovitej anémie, st uvedené na obrazku 2.

22



Obrazok 2: Priemerné hladiny celkového Hb (g/dl) a HbF (g/dl) v ¢ase u pacientov so SCD
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Priemerné hodnoty st zakreslené v krivke, priemerna + SE a priemerna —SE st zakreslené ako usecky okolo bodov pri kazdej
navsteve. Pocty pacientov s dostupnymi hodnotami pri prislusnej navsteve st uvedené pod diagramom.

Vzostupy priemernych (SD) hladin celkového Hb sa pozorovali uz v 3. mesiaci po infazii lieku
Casgevy s pokracujucim vzostupom na 12,5 (1,8) g/dl v 6. mesiaci a udrzovali sa aj nad’ale;.

Priemerny (SD) podiel Hb pozostavajuceho z HbF bol v 6. mesiaci 43,2 % (7,6 %) a udrzoval sa aj
nad’ale;j.

Konzistentne so vzostupom hladin HbF u vSetkych pacientov, ktori dostali davku, bol priemerny (SD)
podiel cirkulujucich erytrocytov exprimujticich HbF (bunky-F) v 3.mesiaci 70,4 % (14,0 %) a vzostup
pokracoval v ¢ase na 93,9 % (12,6 %) v 6. mesiaci, pricom hladiny zostali ustalene aj nad’alej, co
poukazuje na pretrvavajiucu pancelularnu expresiu HbF.

Analyzy podskupin, v ktorych sa hodnotili i€inky v podskupindch podl'a veku, pohlavia, rasy alebo
genotypu na koncové ukazovatele spojené s transfiziou a hematologickymi parametrami nenaznacili

rozdiely v désledku tychto faktorov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lickom Casgevy
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s f-talasémiou a kosacikovitou
anémiou (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie idaje o tomto
lieku. Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz roéne posudi nové informéacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Casgevy je autologny liek bunkove;j terapie obsahujtiici CD34" bunky, ktoré boli ex vivo upravené

metodou CRISPR/Cas9. Vlastnosti lieku Casgevy neumoziuju aplikovat’ konvencné stadie
farmakokinetiky, absorbcie, distribucie, metabolizmu a eliminacie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Casgevy je liek obsahujtiici CD34 bunky upraven¢ technologiou CRISPR/Cas9, takze konvencné
Studie mutagenity, karcinogenity a fertility, reprodukénej a vyvojovej toxicity sa neuskutocnili.

Toxikologické charakteristické vlastnosti boli hodnotené na subletalne oZiarenych,
imunodeficientnych mySiach NSG, ktoré boli lieCené davkou 3,33 x 107 upravenych CD34"* buniek/kg
telesnej hmotnosti. Dokazy toxicity cielovych organov alebo tumorigenicita sa v 20-tyzdiovej Stadii
neobjavili.

Pocas predklinického vyvoja sa potencial tpravy mimo ciel'ovej oblasti hodnotil na viac ako 5 000
miestach vratane tych, ktoré boli nominované na zaklade genetickej variacie u 'udi. V upravenych
CD34" bunkach od zdravych darcov a pacientov sa nepozorovala ziadna Giprava mimo ciel'ovej oblasti.
V neklinickej §tadii po uvedeni lieku na trh (Stddia U270) sa hodnotilo 33 d’alsich kandidatskych miest
upravy mimo ciel'ovej oblasti, ktoré boli nominované na zéklade pritomnosti genetickych variacii.

V 32 z tychto miest sa v upravenych CD34" bunkach od pacientov nepozorovala Ziadna tprava mimo
cielovej oblasti. V jednom mieste doslo k uprave mimo ciel'ovej oblasti v dosledku pritomnosti mene;j
vyznamnej alely v 3 z 91 vzoriek pacientov (3,3 %). Tento variant vedie k vdzbovému motivu pre
ribonukleoproteinovy komplex Cas9 v intronovej oblasti génu kodujiceho karbamoylfosfat

syntetazu 1 (carbamoyl-phosphate synthetase 1, CPS1). Uprava mimo cielovej oblasti sa pozorovala
v malej Gasti alel (< 1 %) a zahfhala vyvaZzenu inverziu (< 0,25 %). Uprava génu v tejto menej
vyznamnej alele by nemala mat’ u pacientov Ziadne neziaduce G¢inky, pretoze miesto mimo ciel'ovej
oblasti sa nachadza v introne a CPS1 sa neexprimuje na hematopoetickych bunkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Cryostor CS5 (obsahuje dimetylsulfoxid a dextran 40)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky pri teplote < -135 °C.

Po rozmrazeni

20 minut pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Casgevy sa musi uchovavat’ a transportovat’ v plynnej faze tekutého dusika pri teplote < -135 °C
a musi zostat’ zmrazeny, kym pacient nie je pripraveny na lie¢bu, aby boli na podanie pacientovi k
dispozicii Zivotaschopné bunky.

Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Casgevy sa dodava v kryokonzerva¢nych injekénych liekovkach vyrobenych z cyklického olefinového
kopolyméru. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,5 ml az 20 ml lieku Casgevy.
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Injek¢né liekovky su balené v kartonovej Skatul’ke. Kazda Skatul’ka moze obsahovat’ az 9 injek¢énych
liekoviek. Vysledna vonkajsia Skatulka obsahuje rozny pocet injekénych liekoviek, podl'a davky
Specifickej pre potreby pacienta.

Casgevy sa z vyrobného zariadenia do skladového zariadenia lieCebného centra zasiela v kryonadobe
pouzitej na prepravu. Jedna kryonadoba pouzita na prepravu mdze obsahovat’ viacero Skatuliek, ktoré
mozu obsahovat viaceré injekéné liekovky, vSetky urCené pre jednotlivého pacienta.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podavanim lieku

Z lieku neodoberajte vzorku, liek neupravujte, ani neozarujte. OZarovanie moze viest’ k inaktivacii
lieku.

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s lickom
Casgevy, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné oble¢enie

a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Prijatie a uchovavanie lieku Casgevy

e (Casgevy sa zasiela do lieCebného centra zmrazeny v plynnej faze tekutého dusika.

e Na stitku (Stitkoch) lieku a informac¢nom liste o Sarzi (LIS) si overte identifika¢né idaje pacienta.

e Uchovavajte v plynnej faze tekutého dusika pri teplote <-135 °C , az kym nie je liek pripraveny
na rozmrazenie a podanie.

Priprava pred poddvanim

Priprava infuzie

e  Zosulad'te ¢as rozmrazenia a podania infuzie licku Casgevy. Cas infuzie si preverte vopred a as
zaClatku rozmrazovania prispdsobte tak, aby bol Casgevy k dispozicii na infaziu vtedy, ked’
pacient bude pripraveny, ked’ze Casgevy sa musi podat’ do 20 mintit od rozmrazenia injek¢nej
liekovky. Zakazdym rozmrazte a podajte infiziou obsah jednej injek¢nej liekovky.

e Pred rozmrazenim si overte, Ze totoZnost’ pacienta je v sulade s informaciou o pacientovi na
injekénej liekovke (injekénych liekovkach) lieku Casgevy. Ak informacie na nalepke Specifickej
pre pacienta nie st v sulade s danym pacientom, nevyberajte injekéné liekovky lieku Casgevy
z mraziaceho skladovacieho priestoru.

e Davka lieku Casgevy moze byt obsiahnutd v jednej alebo viacerych kryokonzervacnych
injekénych liekovkach Specifickych pre pacienta. U kazdej injekénej liekovky urcenej na podanie
s pouzitim sprievodného informacného listu o Sarzi (LIS) overte, Ze nie je po datume exspiracie.

e Pred rozmrazovanim skontrolujte, ¢i na injekénej lieckovke (injekénych liekovkach) nie st
pritomné praskliny alebo trhliny. Ak je injek¢énd liekovka poskodena, obsah infiziou nepodavajte.

e Pripravte si potreby na rozmrazovanie a natiahnutie lieku z injekénej liekovky. Okrem vodného
ktpel’a su tieto potreby jednorazové. Na podanie kazdej injekénej liekovky si pripravte dostatok
potrieb:

o vodny kuapel

tampony s obsahom alkoholu

adaptér na injekcéné liekovky (umoziuje natiahnutie bez ihly)

18-mikréonovy filter z nehrdzavejicej ocele

30 ml injek¢énu striekacku s luerovym uzaverom

injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pre kazdu injeként liekovku je
potrebné 5 az 10 ml )

10 ml injekénu striekacku s luerovym uzaverom na premytie injekénym roztokom

9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného

O O O O O

O
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Rozmrazovanie injekénych liekoviek lieku Casgevy

Ked’ davka pozostava z viacerych injekénych liekoviek, zakazdym rozmrazujte a podajte jednu
injekent liekovku. Pri rozmrazovani jednej injekénej lieckovky musia ostatné injekené liekovky
zostat’ v mraziacom skladovacom priestore pri teplote < -135 °C.

Kazdu injeként1 liekovku rozmrazte pomocou vodného kupel’a s teplotou 37 °C. Uistite sa, Ze
teplota vodného kupel’a nepresahuje 40 °C.

Kazdu injeként liekovku rozmrazujte drzanim za hrdlo, jemnym ota¢anim v smere hodinovych
ruciciek a proti smeru hodinovych ruéi¢iek. To mdze trvat’ 10 az 15 minut.

Pocas rozmrazovania nenechavajte injek¢énu lickovku bez dozoru.

Rozmrazovanie je ukoncené, ked v injekénej liekovke uz nie su viditeI'né l'adové krystaly.
Hned’ po rozmrazeni vyberte injekénu liekovku z vodného kapela.

Rozmrazeny liek ma vyzerat’ ako priehl'adna bunkova disperzia, bez cudzorodych ¢astic.
Podajte infuziu do 20 minuat od rozmrazenia.

Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.

Podavanie lieku Casgevy

Casgevy je iba na autologne pouzitie. Pacientova totoznost’ musi stihlasit’ s identifikacnymi udajmi
pacienta na injek¢nej liekovke (injekénych liekovkach) lieku Casgevy. Ak informéacie na Stitku pre
Specifického pacienta nesuhlasia s danym pacientom, Casgevy infiziou nepodavajte.

Pacientova davka moze pozostavat z viacerych injekénych liekoviek. Podat’ sa musia vSetky injek¢né
liekovky. InfGziou sa musi podat’ cely objem kazdej injek¢nej liekovky. Ak je poskytnutych viac ako
jedna injek¢na liekovka, podajte kazdu injeként liekovku uplne, kym pristupite k rozmrazeniu

a podaniu d’alSej injekénej liekovky.

Pripevnenie adaptéru injekcnej liekovky a filtra

Odstrante odklapaci uzaver viecka injek¢nej lickovky; prepazku ocistite tampdnom s obsahom
alkoholu.

Odstrante viecko na $pici adaptéru.

Palcami a ukazovakmi oboch ruk vtlacte adaptér do prepazky injekcnej liekovky pouZzitim
primeraného tlaku, pokial’ nebudete pocut’ jedno puknutie.

Tahajte za adaptér, kym nie je zaisteny.

K adaptéru injek¢nej liekovky pripojte filter.

Natiahnutie lieku Casgevy z injekcnej liekovky

K filtru pripojte prazdnu 30 ml injeként striekacku.

Natiahnite cely objem lieku v injek¢nej liekovke.

Injek¢nu striekacku naplnent liekom odpojte od filtra a dajte bokom.

Do prazdnej 10 ml injekénej striekacky natiahnite 5 — 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Injek¢nu striekacku naplnent roztokom chloridu sodného pripojte k filtru.

Do injekénej liekovky lieku Casgevy vstreknite roztok chloridu sodného a prazdnu injekénua
striekacku odpojte od filtra. Prazdnu injekénu striekacku zlikvidujte.

Injekénu striekacku naplnent liekom pripojte k filtru.

Obsah injekénej liekovky natiahnite do injekEnej striekacky na liek, potom odpojte injekénu
striekacku od filtra.

Stitok s identifikaénymi udajmi o lieku/pacientovi je mozné odlepit’ z informaéného listu o arzi
(LIS) a prilepit’ na injekénu striekacku.
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Podanie lieku Casgevy cez centralny venozny katéter

e  Casgevy sa musi podat’ do 20 minut od rozmrazenia lieku.

Pred podanim kazdej injekénej liekovky (injekénych liekoviek) uskutoCnite pri posteli pacienta
kontrolu a overenie identifikacnych tidajov pacienta dvoma osobami.

Casgevy sa podava ako intraven6zny bolus (intravenozny push).

Celkovy objem Casgevy podany pocas jednej hodiny nesmie presiahnut’ 2,6 ml/kg.

Pri infazii lieku Casgevy nepouzivajte inline filter.

Po podani kazdej injek¢nej liekovky lieku Casgevy preplachnite primarnu linku injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pre kazdu d’alsiu injek¢nu liekovku opakujte kroky uvedené vyssie.

Po podani lieku Casgevy

e Od podania prvej injekénej lickovky lieku Casgevy infuziou az do 2 hodin po podani posledne;j
injek¢nej liekovky lieku Casgevy infiziou monitorujte vitalne funkcie kazdych 30 minut.

e  Po infuzii liecku Casgevy postupujte podl'a Standardnych postupov na liecbu pacienta po
transplantacii HSC.

e  Pocas prvych 3 mesiacov po podani lieku Casgevy vSetky potrebné krvné produkty oziarte.

e  Pacienti nesmu nikdy v buducnosti darovat’ krv, organy, tkaniva alebo bunky.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade nahodného vystavenia sa licku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie
s materidlom l'udského pévodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s liekom
Casgevy, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s lickom Casgevy (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infek¢nym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako
potencialne infekény odpad v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
Pudského pévodu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/23/1787/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. februara 2024
Déatum posledného predlzenia registracie: 12. februara 2025
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie¢iv)

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX

Vel’ka Britania

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

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

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednvych) za uvol'nenie $arze
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B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred pouzitim licku Casgevy (exagamglogén-autotemcelu) v kazdom ¢lenskom §tate na trh si drzitel
rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) musi nechat’ prislusnou narodnou
inStitaciou odsuhlasit’ obsah a formu eduka¢ného programu.

MAH zabezpeci, ze v kazdom ¢lenskom State, kde je Casgevy uvedeny na trh, budu vSetci
zdravotnicki pracovnici (healthcare professionals, HCP) a pacienti/opatrovatelia, o ktorych sa
predpoklada, ze ho budi predpisovat’, pouzivat’ a/alebo budi dohliadat’ na jeho podavanie, mat’ pristup
k/buda im poskytnuté nasledujice 2 edukaéné balicky s cielom zvyraznit' vyznamné identifikované
a pripadné rizika lieku Casgevy. Tieto balicky budu prelozené do miestnych jazykov, aby sa
zabezpecilo, ze lekari a pacienti porozumeju navrhovanym zmieriiujicim opatreniam:
o Edukaény material pre lekara pozostava z

o Prirucky pre zdravotnickych pracovnikov;

o Suthrnu charakteristickych vlastnosti lieku;

o Prirucky pre pacientov/opatrovatelov;

o Karty pacienta.
e Edukaény materiil pre pacienta pozostava z

o Prirucky pre pacientov/opatrovatelov;

o Karty pacienta;

o Pisomnej informacie pre pouzivatel’a

. Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ nasledovné kl'ic¢ové prvky:

o  HCP ma informovat’ pacientov liecenych liekom Casgevy, Ze existuje vyznamné,
identifikované riziko oneskoreného prijatia Stepu trombocytov a vyznamné potencialne
riziko zlyhania prijatia Stepu neutrofilov a onkogenézy suvisiacej s upravou génu;

a o podrobnostiach, ako sa tieto rizika daju minimalizovat’

Pri predstavovani lieku Casgevy ako moznosti liecby a pred rozhodnutim o liecCbe ma HCP
prediskutovat’ rizika-prinos lieku Casgevy vratane nasledovného:

o Oneskorené prijatie Stepu trombocytov

= Pocet trombocytov sa ma monitorovat a lie¢it’ podl'a Standardnych smernic
a lekarskeho postdenia. Kedykol'vek vznikne podla klinickych priznakov
podozrenie na krvacanie, ma sa urychlene zvazit’ uréenie krvného obrazu a iné
vhodné vySetrenia.
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= Pacienti maju byt pouceni o riziku oneskoreného prijatia Stepu trombocytov,
o prejavoch a priznakoch, ktoré si maju v§imat’ a ktoré mé6zu naznacovat’
krvacanie a o potrebe vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia
akékol'vek prejavy a priznaky naznacujuce krvacanie.

o Zlyhanie prijatia Stepu neutrofilov

= U pacientov sa ma sledovat’ absolutny pocet neutrofilov a infekcie a maja byt’
lieCeni podl'a Standardnych smernic a lekarskeho posudenia. V pripade
zlyhania prijatia Stepu neutrofilov maju byt’ pacientom podané infiziou
neupravené zachranné CD34" bunky.

= Pacienti maji byt pouceni o skutocnosti, ze ak u nich dojde k zlyhaniu
prijatia Stepu neutrofilov po liecbe lickom Casgevy, budt potrebovat’ infuziu
zaloznych CD34" buniek a nebudi mat’ prinos z lie¢by liekom Casgevy
a budu stale vystaveni moznym dlhodobym rizikam.

o Onkogenéza suvisiaca s upravou génu

= Onkogenéza stvisiaca s upravou génu je teoretické riziko. Po liecbe lieckom
Casgevy maju byt pacienti kazdoro¢ne sledovani (vratane kompletného
krvného obrazu) podl'a Standardnych smernic a lekarskeho postidenia. Ak sa
na diagnostiku hematologickej malignity odoberu vzorky krvi a kostnej drene,
zdravotnicki pracovnici maju odobrat’ d’alSie vzorky na analyzu pre drzitel’a
rozhodnutia o registracii s cielom vyhodnotit’ suvislost’ malignity s lieCbou
liekom Casgevy, ak sa malignita potvrdi.

= Pacienti maju byt pouceni o teoretickom riziku onkogenézy suvisiacej
s Upravou génu a tom, ze maju v pripade pritomnosti tychto prejavov a
priznakov myelodysplazie, leukémie alebo lymfému vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

o HCP ma pacientovi/opatrovatel'ovi poskytnut’ kartu pacienta a prirucku pre
pacienta/opatrovatela.

O dlhodobych uc¢inkoch st obmedzené informacie. Preto je vhodné pacientov, ktorym bol
podany Casgevy na liecbu TDT alebo SCD povzbudit, aby sa z¢astnili na dlhodobe;j
Stadii na zéklade registra, v ktorej sa hodnotia dlhodobé vysledky bezpecnosti a ucinnosti.
Zdravotnicky pracovnik ma pacientom pripomenut’ ddlezitost’ zaradenia do 15-rocnej
Stadie na zéklade registra na hodnotenie dlhodobych t¢inkov a mé poradit’ sposob ako
ziskat’ d’alsie informacie.

Karta pacienta bude obsahovat nasledovné kI'i¢ové prvky:

o Této karta ma HCP informovat’, Ze tomuto pacientovi bola podana infuzia lieku Casgevy.

o Pacient mé kartu pacienta ukazat’ lekarovi alebo zdravotnej sestre pri kazdej ndvsteve
lekéra.

o Pacient m4 mat’ vykonané krvné testy nariadené lekarom.

o Pacient mé vyhl'adat’ lekarsku pomoc pri akychkol'vek prejavoch nizkych hodnét
trombocytov alebo bielych krviniek: silnej bolesti hlavy, nezvycajnej tvorbe podliatin,
predizenom krvacani alebo krvacani bez zranenia (ako krvacanie z nosa, krvacanie
z d’asien, pritomnost’ krvi v moci, stolici alebo vracanie alebo vykasliavanie krvi), hortacke,
zimnici alebo infekcii.

o Teoretickym rizikom je onkologické ochorenie krvi. Pacient mé vyhladat’ lekarsku pomoc
pri akychkol'vek prejavoch tnavy, nevysvetlite'nej horticke, nocnom potent,
nevysvetlite'nej strate hmotnosti, ¢astych infekciach, dychavi¢nosti alebo opuchoch
lymfatickych uzlin.
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o Prirucka pre pacientov/opatrovatelov bude obsahovat’ nasledovné klI'icové prvky:

Prirucka vysvetl'uje vyznam potreby Gplne porozumiet’ rizikam-prinosom lie¢by lickom
Casgevy a tomu, Ze su obmedzené informacie o dlhodobych ucinkoch.

Preto pred rozhodnutim o zacati lieCby lekar prediskutuje s pacientom/opatrovatel'om
nasledujtce:

o Ako je mozné rozoznat’ a minimalizovat’ vyznamné identifikované riziko oneskoreného
prijatia Stepu trombocytov a vyznamné potencialne riziko zlyhania prijatia Stepu
neutrofilov, vratane potreby pravidelného sledovania poc¢tu trombocytov a neutrofilov
pravidelnymi vysetreniami krvi, pokial’ sa nevratia do bezpe¢nych hodnét.

o Vysvetlenie, Ze existuje teoretické riziko onkogenézy stvisiacej s ipravou génu a potrebe
kazdoro¢ného sledovania.

o Vysvetlenie, Ze v pripade zlyhania prijatia Stepu neutrofilov po liecbe lickom Casgevy,
budu infaziou podané neupravené zachranné bunky a pacient nebude mat’ prinos z lieku
Casgevy, ale aj tak bude vystaveny moznym dlhodobym rizikdm.

o Poucenie vyhl'adat’ lekarsku pomoc v pripade akéhokol'vek prejavu nedostatku
trombocytov: silnej bolesti hlavy, nezvy&ajnej tvorby podliatin, prediZeného krvacania
alebo krvacania bez zranenia (ako krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, pritomnost’ krvi
v modi, stolici alebo vracanie alebo vykasliavanie krvi).

o Poucenie vyhladat’ lekarsku pomoc v pripade akéhokol'vek prejavu nedostatku bielych
krviniek: hortcka, zimnica alebo infekcie.

o KedZe teoretickym rizikom je onkologické ochorenie, poucenie vyhl'adat’ lekarsku pomoc
v pripade akéhokol'vek prejavu onkologického ochorenia krvi ako su inava,
nevysvetlite'na hortcka, nocné potenie, nevysvetlitelna strata hmotnosti, Casté infekcie,
dychavi¢nost’ alebo opuch lymfatickych uzlin.

o Pacient dostane kartu pacienta, ktorti mé ukazat’ lekarovi alebo zdravotnej sestre pri kazdej
lekarskej navsteve.

Informaciu o tom, Ze o dlhodobych u¢inkoch lieku Casgevy st obmedzené informacie a o dolezitosti
ucasti v dlhodobej $tudii na zaklade registra za ¢elom 15-ro¢ného sledovania.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vyKkonania

S cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobt bezpecnost’ a ti¢innost’ exagamglogén- | 31. december
autotemcelu u pacientov vo veku 12 rokov a starSich s B-talasémiou zavislou od | 2043
transfuzie (TDT) a zavaznou kosacikovitou anémiou (SCD) ma drzitel’
rozhodnutia o registracii vykonat §tidiu zaloZend na idajoch z registra
a predlozit’ jej vysledky podla schvaleného protokolu.

E. OSOBITNF:J POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:
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Popis Termin
vykonania

S ciel'om potvrdit’ t¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov | 31. august

s B-talasémiou zavislou od transfizie (TDT) vo veku 12 rokov a star§ich ma 2026

drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ kone¢né vysledky studie 111, stadie

fazy 1/2/3 hodnotiacej bezpecnost’ a i€innost’ jednorazovej davky exagamglogén-

autotemcelu u pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie.

S ciel'om potvrdit’ t¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov | 31. august

so zavaznou kosacikovitou anémiou (SCD) vo veku 12 rokov a star§ich ma 2026

drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ konecné vysledky stadie 121, Stadie
fazy 1/2/3 na vyhodnotenie bezpecnosti a ucinnosti jednorazovej davky
exagamglogén-autotemcelu u pacientov so zavaznou SCD.

S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov
so zavaznou kosacikovitou anémiou (SCD) vo veku 12 rokov a star§ich ma
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ kone¢né vysledky Stadie 151, stadie
fazy 3 na vyhodnotenie bezpecnosti a G€innosti jednorazovej davky
exagamglogén-autotemcelu u pediatrickych pacientov so zdvaznou SCD vo veku
2 az 11 rokov.

31. december
2027

S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov
s B-talasémiou zavislou od transfizie (TDT) a zavaznou kosacikovitou anémiou
(SCD) vo veku 12 rokov a starSich ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
priebezné vysledky stadie 161, stadie fazy 3b na vyhodnotenie G¢innosti

a bezpecnosti jednorazovej davky exagamglogén-autotemcelu u pacientov s TDT
alebo zavaznou SCD.

31. december
2027

S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov
so zavaznou kosacikovitou anémiou (SCD) vo veku 12 rokov a star§ich ma
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ kone¢né vysledky Stadie 171, stadie
fazy 3 na vyhodnotenie bezpec¢nosti a i¢innosti jednorazovej davky
exagamglogén-autotemcelu u pacientov so zavaznou SCD, genotyp B5/BC.

30. jtin 2032

S ciel'om potvrdit’ u¢innost’ a bezpe¢nost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov
s B-talasémiou zavislou od transfizie (TDT) a zavaznou kosacikovitou anémiou
(SCD) vo veku 12 rokov a starSich ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’
Studiu zalozenu na tdajoch z registra a predlozit’ jej priebezné vysledky podla
schvaleného protokolu.

Priebezna
sprava:

31. december
2027

Spravy
o pokroku:
kazdorocna
aktualizacia
S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ exagamglogén-autotemcelu u pacientov | Priebezna
s B-talasémiou zavislou od transfizie (TDT ) a zavaznou kosacéikovitou anémiou | sprava:
(SCD) u pacientov vo veku 12 rokov a starSich ma drzitel’ rozhodnutia 31. august
o registracii predlozit’ priebezné vysledky Stidie 131, dlhodobej nasledne;j 2026 a 31.
nezaslepenej Studie hodnotiacej bezpecnost’ a uc¢innost’ exagamglogén- august 2029

autotemcelu poc¢as 15 rokov u pacientov s TDT a zavaznou SCD, ktori boli
lieceni exagamglogén-autotemcelom v predchédzajtcich klinickych skasaniach.

34




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Casgevy 4 — 13 x 10° buniek/ml infGizna disperzia
exagamglogén-autotemcel (CD34" bunky)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Autologne bunky CD34" P'udského povodu upravené v zosililovacej oblasti génu BCL1 1A $pecifickej
pre erytrocyty. Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 — 13 x 10° buniek/ml.
Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Cryostor CS5 (obsahuje dimetylsulfoxid a dextran 40). Dalsie informéacie pozrite v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzna disperzia

1,5 az 20 ml v injekénej lickovke.

V informac¢nom liste o Sarzi najdete informacie o pocte injekénych lickoviek a mnozstve
CD34" buniek v injekénej lieckovke pre tohto pacienta.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Iba na intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injekéné liekovky uchovavajte v skatul’ke pri teplote <-135 °C az dovtedy, kym nie st pripravené na
rozmrazenie a podanie. Znovu nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/23/1787/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID pacienta:

Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia pacienta:
COI ID:

Lot

DIN I:

DIN 2:

DIN 3:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Casgevy 4 — 13 x 10° buniek/ml infGizna disperzia
exagamglogén-autotemcel (CD34" bunky)
Iba na intravenozne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID pacienta:

Meno:

Priezvisko:

Déatum narodenia pacienta:
COI'1ID:

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,5 az 20 ml v injekénej lickovke.
V informa¢nom liste o $arZi si pre€itajte o pocte injekénych liekoviek a mnozstve CD34" buniek
v injek¢nej liekovke pre tohto pacienta.

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA INFORMACNOM LISTE O SARZI (LIS)
PRILOZENOM KU KAZDEMU BALENIU PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

Casgevy 4 — 13 x 10° buniek/ml infGizna disperzia
exagamglogén-autotemcel (CD34" bunky)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Autologne bunky CD34" P'udského pévodu upravené v zosililovacej (enhancer) oblasti génu BCL11A4
Specifickej pre erytrocyty. Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 — 13 x 10° buniek/ml.
Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

3.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A DAVKA LIEKU

Informacie o dodanej Sarzi (8arziach):

Cislo | COI SEC DIN Pocet Celkovy | Koncentracia | Celkovy pocet
SarZe (Uvedte | injekénych | objem | (x 10° buniek/ml) | CD34+ buniek
vietky | liekoviek (ml) (x 109
zbery)
Pocet injekénych liekoviek na Davka
davku (x 10° CD34" buniek/kg)
Celkom

Stitok (§titky) injek&nej strieka¢ky nachadzajicej sa v tomto baleni: [Jeden vytladeny Stitok
injek¢ne;j striekacky pre kazdu injeként liekovku. |

ID pacienta:

Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia pacienta:
COI ID:

Lot

4. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na intravendzne pouzitie.

41



5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uschovajte tento dokument a majte ho k dispozicii pri priprave na podanie licku Casgevy.
Iba na autologne pouZitie.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injekéné liekovky uchovavajte v $katul'ke pri teplote < -135 °C az dovtedy, kym nie st pripravené na
rozmrazenie a podanie. Ked’ davka pozostava z viacerych injekénych liekoviek, zakazdym
rozmrazujte a podajte jednu injek¢nu liekovku. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

7.  DATUM EXSPIRACIE A DALSIE SPECIFICKE INFORMACIE TYKAJUCE SA
SARZE

EXP:

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZiadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského
povodu.

9. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

SEC:

ID pacienta:

Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia pacienta:
COI ID:

DIN:

10. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

11. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1787/001
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a alebo opatrovatela

Casgevy 4 — 13 x 10° buniek/ml infiizna disperzia
exagamglogén-autotemcel (CD34" bunky)

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie

- Tito pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Casgevy a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym ako vam bude podany Casgevy
Ako sa Casgevy vyraba a podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Casgevy

Obsah balenia a d’alSie informacie

SN A L=

1. Co je Casgevy a na ¢o sa pouZiva

Co je Casgevy
Casgevy je génova liecba, liek obsahujuci lie¢ivo exagamglogén-autotemcel.

Liek Casgevy je vyrobeny osobitne pre vas pouzitim vasich vlastnych kmenovych buniek. Krvné
kmeniové bunky sa mo6zu zmenit’ na iné krvné bunky vratane cervenych krviniek, bielych krviniek

a krvnych dosticiek. Tieto bunky sa odoberu z vasej krvi, potom s geneticky modifikované a vratia
vam ich ako transplantat v nemocnici.

Na ¢o sa Casgevy pouZiva

Casgevy sa pouziva na lie¢bu:

e  Osob vo veku 12 rokov a starSich s talasémiou beta, ktoré potrebuji pravidelné transfuzie krvi
(talasémia zavisla na transfuzii, (transfusion-dependent thalassemia, TDT)). U I'udi s TDT sa
v dosledku poruchy génu netvori dostatok hemoglobinu, bielkoviny v krvi, ktora roznasa kyslik
po celom tele. To spdsobuje anémiu a potrebu pravidelnych transfazii krvi.

e  Osob vo veku 12 rokov a starSich s kosacikovitou anémiou (sickle cell disease, SCD), ktoré
maju Casté bolestivé krizy (nazyvané vazookluzivne krizy alebo VOC (vaso-occlusive crises,
VOCQ)). Pacienti s SCD maju v dosledku poruchy génu odlisni formu hemoglobinu (sickle cell
haemoglobin, HbS) nez ostatni I'udia. HbS vedie k vzniku abnormalnych kosacikovitych
cervenych krviniek, ktoré sa zlepuju a nemozu sa l'ahko pohybovat’ v krvnych cievach. To
sposobuje upchavanie krvnych ciev, ¢ize VOC.

Ako Casgevy ucinkuje

Casgevy sposobuje zvysent tvorbu zvlastneho typu hemoglobinu nazyvaného hemoglobin F (fetalny
hemoglobin - foetal haemoglobin, HbF). Zvy$enim mnozstva HbF sa zlepSuje tvorba a funkcia
¢ervenych krviniek. Nasledne osoby s TDT mozno nebuda potrebovat’ krvné transfuzie a osoby

s kosacikovitou anémiou nemusia pocitovat’ VOC.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Casgevy

Casgevy vam nesmie byt’ podany:

e ak ste alergicky na exagamglogén-autotemcel alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

e ak ste alergicky na ktorukol'vek zlozku lickov, ktoré vam buda podané pri priprave na liecbu
lieckom Casgevy (pozri Cast 3).

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak sa vas cokol'vek z toho tyka alebo si nie ste isti. LieCba
vam nebude podana, ak ste alergicky na ktorykol'vek z tychto liekov.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Casgevy, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Pred lie¢bou liekom Casgevy:
e Predtym ako vam bude podany Casgevy, vam budu podané dva iné typy liekov. Viac informacii
o tychto liekoch si pozrite v Casti 3.
o Liek(y) na mobilizaciu pdsobiaci (pésobiace) na presun krvnych kmenovych buniek
z kostnej drene do krvného obehu, ¢o umozni ich zber na vyrobu lieku Casgevy. Tento
krok bude trvat’ 2-6 dni.
o Lieky na pripravu vam podajt kratko pred podanim lieku Casgevy. To v kostnej dreni
vytvori priestor pre rast novych krvnych buniek po liecbe lickom Casgevy.
o Lekar sa s vami porozprava o moznych dosledkoch pripravnych liekov na plodnost’. Viac si
precitajte v Casti ,,Plodnost u muzov a Zien* nizsie.
e U osdb s SCD, v porovnani s osobami s TDT moze byt tazsie presunut’ krvné kmenové bunky
z kostnej drene a tym uskutocnit’ ich zber. Preto méze byt potrebné u 0sdb s SCD viac
mobilizacii a zberov ako u oséb s TDT.

Po liecbe lickom Casgevy:
e Kym sa Casgevy uchyti v kostnej dreni, budete mat’ na kratky ¢as menej krviniek. To zahfia:
o nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek, ktoré napomahaju zrazaniu krvi. Nizke hodnoty
krvnych dosti¢iek mozu zapriinit’ krvacanie.
Ihned’ sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas objavia niektoré z nasledujucich
prejavov nizkych hodnot krvnych dosticiek: silna bolest’ hlavy, abnormalna tvorba
podliatin, prediZené krvécanie alebo krvacanie bez zranenia, ako krvacanie z nosa,
krvacanie z d’asien, krv v mo¢i, stolici alebo zvratkoch alebo vykasliavanie krvi.
o nizky pocet neutrofilov (typu bielych krviniek, ktoré zvy¢ajne brania infekciam). Nizke
hodnoty neutrofilov mézu zvysit’ pravdepodobnost’ infekcii.
Ihned’ sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas objavia niektoré z nasledujucich
prejavov nizkych hodnoét bielych krviniek: horti¢ka, zimnica alebo iné prejavy infekcii
ako st bolest’ v hrdle, kaSel’ alebo dychavi¢nost’, bolest” alebo palenie pri moceni alebo
Casté mocenie alebo hnacka.

e Lekar u vas bude sledovat’ hodnoty krviniek a v pripade potreby nasadi lie€bu. Lekar vam povie,
ked’ sa hodnoty krvnych dostic¢iek a neutrofilov vratia na bezpecnu uroven.

e Lekar u vas bude sledovat’ hodnoty krviniek a celkovy zdravotny stav, aby tym pomohol
vyskumnikom porozumiet’ dlhodobym ucinkom lieku Casgevy.

e U niektorych pacientov mézu byt hladiny hemoglobinu niz8ie, ako sa bezne o¢akava vzhl'adom na
ich vek a pohlavie.

e Po liecbe lickom Casgevy existuje teoretické riziko onkologického ochorenia krvi
(myelodysplazie, leukémie alebo lymfému), hoci to nebolo pozorované v stiidiach s lieckom
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Casgevy. Vas lekar vas bude sledovat’ najmenej raz ro¢ne pocas 15 rokov kvoli akymkol'vek
priznakom onkologického ochorenia krvi.

e Zlozky lieku Casgevy nazyvané dimetylsulfoxid (dimethy! sulfoxide, DMSO), dextran 40 a CaS9
mozu sposobit’ zavazné alergické reakcie. Lekar alebo zdravotna sestra budu u vas sledovat’
pripadné prejavy a priznaky alergickej reakcie pocas a aj po liecbe lieckom Casgevy. TieZ si pozrite
Cast’ 2 ,,Casgevy obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO).

e (asgevy je testovany na pritomnost’ infek¢nych mikroorganizmov, ale malé riziko infekcie
zostava. Lekar alebo zdravotna sestra budu u vas sledovat’ pripadné prejavy a priznaky infekcie
a poskytnu liecbu, ak to bude potrebné.

e Po liecbe lickom Casgevy nebudete smiet’ darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky.

e  (Casgevy sa vyraba z vasich vlastnych buniek a bude podany len vam. Informécie o lickoch
zalozenych na bunkach sa musia uchovavat’ pocas 30 rokov v nemocnici, kde vam bola liecba
podana. Medzi uchovavané informécie patria vase meno, nazov lieku a ¢islo Sarze (Cisla Sarzi)
lieku Casgevy, ktora (ktoré¢) vdm boli podané.

Ak nie je mozné lie¢bu lieckom Casgevy dokondit’ alebo ak zlyha

Ak po pripravnych liekoch nemdze byt Casgevy podany alebo ak sa krvné kmenové bunky v tele
neuchytia, lekar sa moéze rozhodntt’ podat’ vam injekciu do zily, ktora obsahuje zachranné bunky (vase
vlastné, pdvodné a neupravené krvné kmenové bunky), ktoré vam odobrali a uchovali ich pred
zaciatkom lieCby (pozri Cast’ 3). Ak vam budu podané zachranné bunky, nebudete mat’ z tejto liecby
prinos a budete stale potrebovat’ liecbu TDT alebo SCD.

Deti mladsie ako 12 rokov
Casgevy sa nemd podavat’ detom mladsim ako 12 rokov. Doteraz nie je zname, Ci je Casgevy u tychto
deti bezpe¢ny a ucinny.

Iné lieky a Casgevy
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Najmenej 7 dni pred podanim liekov na pripravu neuZivajte lieky na odstranovanie Zeleza z tela
(chelac¢né latky ako dexteroxamin, deferipron a/alebo deferasirox). Lekar vam poradi ¢i a kedy po
liecbe lickom Casgevy budete moct zacat’ uzivat tieto lieky.

Najmenej 8 tyzdiov pred podanim liekov na mobilizaciu a pripravu neuZivajte iné lieky na liecbu
kosacikovitej anémie (ako st hydroxyurea/hydroxykarbamid, krizanlizumab alebo voxelotor). Lekar
vam poradi ¢i a kedy po liecbe lickom Casgevy budete moct’ zacat’ uzivat’ tieto lieky.

Vakciny nazyvané ,,Zivé vakciny“ sa nesmu podavat’ 6 tyzdilov pred podanim lieku, ktory je pouzity
ako priprava na lie¢bu lickom Casgevy, ani po liecbe, kym sa va§ imunitny systém (obranny systém
tela) zotavuje. Obrat'te sa na svojho lekara, ak potrebujete absolvovat’ akékol'vek ockovanie.

Tehotenstvo

Tento liek sa nesmie podavat’ pocas tehotenstva kvoli moznym u¢inkom liekov uréenych na
pripravu. Uginky lieku Casgevy na tehotnii Zenu nie st zndme. Ohladne tehotenstva po lie¢be lickom
Casgevy sa obrat'te na svojho lekara.

Ak ste tehotnd alebo si myslite, Ze ste tehotna po liecbe liekom Casgevy, okamZite sa porad’te so
svojim lekarom.

Ak ste zena, ktord moZe otehotniet’, pred zacatim podévania liekov na mobilizaciu a pripravu
podstupite tehotensky test, aby sa preverilo, ¢i nie ste tehotna.
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Antikoncepcia pre muZov a Zeny

AKk ste Zena, ktora moze otehotniet’ alebo ste muz, ktory moéze pocat’ diet'a, musite pouzivat’ uéinnu
metodu antikoncepcie od zaciatku mobilizacnej lieCby a najmenej pocas 6 mesiacov po podani
lieku Casgevy. Ohl'adne vhodnych metod antikoncepcie sa obratte na svojho lekéra.

Dojcenie

Kvéli moznym ucinkom liekov ur¢enych na pripravu sa musi dojcenie pocas pripravy prerusit’. Nie
je zname, ¢i zlozky lieku Casgevy moézu prechadzat’ do materského mlieka. Lekar s vami prediskutuje
prinosy doj¢enia pre vase diet’a a pripadné rizika liecby.

Plodnost’ muZov a Zien

Po podani liekov ur¢enych na pripravu sa moze stat’, Ze nebudete moct’ otehotniet’ alebo pocat’ diet’a.
O mozZnostiach sa porozpravajte so svojim lekdrom pred zacatim liecby. M6zu zahinat’ uchovanie
reprodukéného materidlu (napriklad vaji¢ok, spermii) na neskorsie pouzitie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Lieky na mobilizaciu a pripravu, ktoré sa pouZzivaju pred liecbou lieckom Casgevy, mézu spdsobit’
zavraty a inavu. Ak mate zavrat, citite sa unaveni alebo sa necitite dobre, neved'te vozidla

a neobsluhujte stroje alebo sa nezic¢astiiujte na aktivitach, ktoré vyzaduju pozornost’.

Casgevy obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)

Tento liek obsahuje 5,3 mg - 70 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v injekénej lickovke. To
sarovna 0,3 - 4 % odporucan¢ho maximalneho denného prijmu sodika v potrave u dospelého.
Celkovy pocet injekénych liekoviek, ktoré tvoria davku, sa u kazdého pacienta lisi.

Tento liek obsahuje priblizne 50 mg DMSO na ml. Pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“.

3. Ako sa Casgevy vyraba a podava
Casgevy sa podava len raz.

Casgevy sa moze podat’ len v autorizovanom centre (Specializovanej nemocnici) lekarmi, ktori maja
skusenosti s transplantaciami kmenovych buniek a s liecbou pacientov s ochoreniami krvi ako s TDT
a SCD.

KROK 1: Pred liecbou liekom Casgevy vam lekar poda lieky na mobilizaciu. Tieto lieky presunt
krvné kmenové bunky z kostnej drene do krvného obehu. Bunky sa potom odoberu do zariadenia,
ktoré oddeli r6zne krvné bunky (Co sa nazyva aferéza). Cely krok sa moze opakovat’ viackrat. Kazdy
krok zberu trva asi tyzden.

w»Zachranné bunky* sa tiez odobertl a uchovaji v nemocnici. Su to vase krvné kmenové bunky, ktoré
sa uchovaju neupravené pre pripad, Ze nastane problém pri procese liecby. Vyssie v Casti 2 pozri ,,4k
nie je mozné liecbu liekom Casgevy dokoncit’ alebo ak zlyhd®.

KROK 2: Vase krvné kmenové bunky budi zaslané do miesta vyroby, kde sa pouZija na vyrobu
lieku Casgevy. Mdze trvat’ az 6 mesiacov od ¢asu odberu buniek, kym sa liek Casgevy vyrobi,
otestuje a bude poslany spat’ vasmu lekarovi.

KROK 3: Kratko pred transplantaciou vasich kmenovych buniek vam lekar v nemocnici poda lieky
na pripravu. Tento krok bude trvat’ priblizne 2 az 6 dni a na lieCbu budete pripraveni tak, ze sa

z kostnej drene odstrania bunky, aby mohli byt nahradené upravenymi bunkami v lieku Casgevy. Po
tom ako dostanete tento liek, pocet vasich krviniek klesne na vel'mi nizke hodnoty (pozri ¢ast’ 4).

V tomto ¢ase zostanete v nemocnici az do infuzie lieku Casgevy.

KROK 4: Do zily vam bude prostrednictvom centralneho venézneho katétra injekciou podany obsah
jednej alebo viacerych injekénych liekoviek lieku Casgevy. Centralne vendzne katétre st tenké,
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ohybné hadi¢ky, ktoré lekar zavedie do velkej Zily, aby sa dostal do vasho krvného obehu. Rizika
katétrov st infekcie a tvorba krvnych zrazenin. Lekér a zdravotné sestry vas budu sledovat’ kvoli
pripadnym komplikaciam s centralnym ven6znym katétrom. Podanie vSetkych injekcii moze trvat’
niekol’ko hodin. Po podani lieku Casgevy zostanete v nemocnici, aby zdravotnicky tim mohol
dokladne sledovat’, ako sa zotavujete. To moze trvat’ priblizne 2 mesiace, ale tento ¢as sa moze liSit’.
Lekar rozhodne, kedy budete mdct ist’ domov.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ohl'adne moznych vedl'ajSich uc¢inkov sa obrat’te na lekara alebo zdravotnu sestru.

Niektoré vedl'ajsie ucinky st spojené s lickmi na mobilizaciu a lieckmi na pripravu. Precitajte si
pisomné informacie pre pouzivatela aj tychto liekov.

Nasledujtice zavazné vedlajSie ucinky mozu nastat’ v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdiiov po
lieCbe, ale m6Zu sa rozvinat’ aj neskor:
e Bolest’ v pravej hornej Casti brucha pod rebrami, zozltnutie o¢i alebo koze, rychly ubytok
hmotnosti, opuch hornych koncatin, dolnych koncatin a brucha a problémy s dychanim.
To mé6Zu byt’ priznaky vazneho ochorenia pecene, ktoré sa nazyva venookluzivna choroba.
e Silna bolest” hlavy, abnormalna tvorba podliatin, dlhSie krvacanie alebo krvacanie bez zranenia
ako krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, krv v mo¢i, stolici alebo zvratkoch alebo
vykasliavanie krvi.
To m6Zu byt’ priznaky trombocytopénie, nizkych hodnodt krvnych dosticiek, co moze
znizit’ schopnost’ krvi zrazat’ sa a nasledne viest’ ku krvacaniu.
e Horucka, zimnica alebo infekcie.
To moZu byt’ priznaky neutropénie, nizkych hodnét bielych krviniek nazyvanych
neutrofily, ktoré bojuju proti infekciam.

Svojmu lekarovi okamzite povedzte, ak sa u vas objavia niektoré z vedl'ajsich u¢inkov uvedenych
vyssie.

DalSie vedl’ajsie G&inky, ktoré sa vyskytujii po lieckoch na mobilizaciu a po zbere buniek.

VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 osob)
nevolnost’ (nauzea)

vracanie

bolest hlavy

bolest’ brucha

bolest’ v svaloch a kostiach

Casté (mdzu postihntt’ az 1 z 10 0sob)
e ochorenie pl'ic s priznakmi nahlej bolesti na hrudi, hort¢kou, stazenym dychanim
a prejavmi hromadenia tekutiny v pl'icach na RTG vySetreni, ktoré sa vyskytuje pri
kosacikovitej anémii (akutny hrudny syndrom)
bolestiva kosacikovita kriza (kosacikovita anémia s krizou)
horucka
vysoké hodnoty bielych krviniek (leukocytoza)
hnacka
bolest’ v ustach a v hrdle
necitlivost’ v tistach
bolest’ kibov
celkova bolest’
pocit unavy
nizke hladiny draslika (hypokaliémia)
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e nizke hladiny hor¢ika v krvi (hypomagneziémia)
e vysoké hladiny fosfatu v krvi (hyperfosfatémia)

DalSie vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytuji po liekoch na pripravu
Ky, K

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (m6zu postihntt’ viac ako 1 z 10 0s6b)
e hortcka pocas obdobi s nizkym poctom neutrofilov (typ bielych krviniek) (febrilna

neutropénia)

nizke hodnoty Cervenych krviniek (anémia)

nizke hodnoty lymfocytov, typ bielych krvniniek (lymfopénia)

nizke hodnoty bielych krvniniek (leukopénia)

nizke hladiny draslika v krvi (hypokaliémia)

vysoké hladiny fosfatu v krvi (hyperfosfatémia)

nizke hladiny hor¢ika v krvi (hypomagneziémia)

nizke hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

zadrziavanie tekutiny

bolest’ hlavy

horacka

pocit unavy

krvacanie z nosa

nevolnost’ (nauzea)

vracanie

bolest’ brucha

zapal sliznice zaltidka

zapcha

hnacka

bolest’ v ustach alebo v hrdle

zapal sliznic, ako napr. d’asien (mukozitida)

znizena chut’ do jedla

strata hmotnosti

bolest’ v svaloch a kostiach

sucha koza

olupovanie koze

zmeny farby koZe a nechtov

drobné krvavé skvrny pod kozou

vyrazka

vypadavanie vlasov (alopécia)

zltnutie koze a o¢i (hyperbilirubinémia)
e zvySené hodnoty pecetiovych enzymov v krvi (alanininaminotransferaza)

Casté (mozu postihnut’ az 1 z 10 os6b)

e subor priznakov podobnych zapalu pl'uc ako horacka, zimnica, kaSel’ a t'azkosti
s dychanim, pri ktorych nie su pritomné Ziadne prejavy infekcie v pl'ucach (syndrom
idiopatickej pneumonie)
neschopnost’ pl'ic dodavat’ kyslik do krvi (respiracné zlyhanie)
stazené dychanie
infekcia krvi (sepsa)
infekcia krvi spdsobena baktériou Klebsiella (klebsielova sepsa)
infekcia v pl'icach (pneumonia)
infekcia v ustach spésobend hubami (oralna kandidoza)
infekcia vlasovych vackov (folikulitida)
zvyseny tep srdca (tachykardia)
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zvysené hodnoty peceniovych enzymov v krvi (aspartataminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy)

nizky tlak krvi (hypotenzia)

nizka hladina kyslika v krvi (hypoxia)

zvacSend pecenl

zvicsena slezina

poskodenie nervov v hornych a/alebo dolnych koncatinach spdsobujuce bolest’ alebo
znizen1 citlivost,, palenie a tfpnutie (periférna neuropatia)

problémy s nervami spdsobujuce bolest’ alebo znizenu citlivost’, palenie a tipnutie
(periférna senzoricka neuropatia)

nervova bolest’

problémy s vnimanim chuti

rozmazané videnie

suché oci

navaly tepla

kasel

poruchy travenia

ochorenie, pri ktorom zalido¢na kyselina prestupuje zo zaltidka nahor do pazeraka
(ezofagu) — ( gastroezofagealny reflux)

krvacanie z d’asien (gingivalne krvacanie)

bolest’ v hrdle

problémy s prehitanim

zapal hrubého creva sposobujuci bolest’ a hnacku (kolitida)

zapal pazeradka (ezofagitida)

vracanie krvi

krvacanie z konec¢nika

zépal zaludka a Creva

vredy v ustach

celkova bolest’

bolesti pri moceni

krv v mo¢i

vynechanie menstruacie

krvacanie medzi menstruacnymi cyklami

nepravidelna menstruacia

bolest’ vulvy a posvy

pred¢asna menopauza

narast hmotnosti

tvorba podliatin

svrbenie

zacervenanie koze

praskliny alebo odreniny koze

nizke hodnoty vsetkych typov krviniek (pancytopénia)

nizke hodnoty retikulocytov, typu nezrelych cervenych krviniek (retikulocytopénia)

krvacanie v oblasti mozgu zapojenej do rovnovahy a koordinacie (mozockové krvacanie)

nadmerna tvorba tekutiny obklopujucej mozog a miechu (hydrocefalus)

nizke hodnoty albuminu, krvnej bielkoviny (hypoalbuminémia)

nizke hodnoty vapnika v krvi (hypokalcémia)

bolest’ kibov

predizeny &as zrazania krvi

vyssie hodnoty ukazovatel'a zapalu (C-reaktivny protein)

predizeny ¢as zaciatku rastu transplantovanych buniek a tvorby normalnych krviniek
(oneskorené prijatie Stepu)
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DalSie vedlajsie ucinky vyskytujice sa pri lie¢be lickom Casgevy

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 0sob)

e porucha imunitného systému (hemofagocytova lymfohistiocytdza), pri ktorej sa typy
bielych krviniek (histiocyty a lymfocyty) zhromazd’uji v organoch, ¢im sposobuji
nadmerny zapal a poskodenie tkaniv. Symptomy mo6zu zahinat’ horucku, ktora nie je
spOsobena infekciou a nereaguje na antibiotika, zvacsenu pecen a/alebo slezinu, kozna
vyrazku, tazkosti s dychanim, ahku tvorbu podliatin, nizky krvny tlak, abnormality
obliciek a problémy so srdcom

e tazkosti s dychanim, pri ktorom mdZzete potrebovat’ na ul'ahcenie dychania kyslik,
niekedy s bolestou na hrudi, horuc¢kou, zimnicou a kasl'om (syndrom akutnej respira¢nej
tiesne)

e subor priznakov podobnych zapalu pl'ic ako hortac¢ka, zimnica, kasel’ a tazkosti

s dychanim, pri ktorych nie s pritomné Ziadne prejavy infekcie v pl'icach (syndrom

idiopatickej pneumonie)

zvySeny tep srdca (tachykardia)

nizke hodnoty Cervenych krviniek (anémia)

nizke hodnoty bielych krviniek (leukopénia)

nizke hodnoty vapnika v krvi (hypokalcémia)

bolest’ hlavy

pocity ako znizena citlivost, tipnutie alebo mravcéenie (parestézia)

krvacanie z nosa

vyrazka

drobné krvavé skvrny pod kozou

horacka

zimnica

predizeny ¢as zaciatku rastu transplantovanych buniek a tvorby normalnych krviniek
(oneskorené prijatie Stepu)

o udalosti ako zimnica a zvyseny tep srdca pri podavani lieku Casgevy (reakcie spojené
s infziou)

Ak sa u vas objavia ktorékol'vek z tychto vedl'ajsich ucinkov, obrat’te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru. Ak sa akékol'vek vedl'ajSie ucinky zhorSia, obrat’te sa okamzZite na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Casgevy

Tato informacia je urena iba pre lekarov a zdravotné sestry.

Ked'Ze tento liek bude podavat kvalifikovany lekar alebo zdravotna sestra, budi zodpovedni za
spravne uchovavanie lieku pred a pocas jeho pouzitia, ako aj za spravnu likvidaciu.

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a kazdej injek¢nej
liekovke.

Uchovavajte v mraznicke, pri teplote -135 °C alebo nizsej pocas najviac dvoch rokov. Injekénu
liekovku (injekéné liekovky) uchovavajte v skatulke az dovtedy, kym bude (budu) pripravené na
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rozmrazenie. Zakazdym rozmrazujte jednu injek¢nu liekovku. Nerozmrazujte, kym liek nie je mozné
podat’ infuziou. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Po rozmrazeni uchovavajte pri izbovej teplote
(20 °C az 25 °C) a podajte infuziou do 20 minut.

Tento liek obsahuje krvné bunky 'udského povodu. Nepouzity liek sa musi zlikvidovat’ v sulade
s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu I'udského pévodu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Casgevy obsahuje

- Liecivo je exagamglogén-autotemcel. Kazdy ml liecku Casgevy obsahuje 4-13 x 10° buniek (krvnych
kmenovych buniek).

- Dalsie zlozky st roztok na ochranu zmrazenych buniek, ktory obsahuje sodik, dimetylsulfoxid
(DMSO) a dextran 40. Pozri ¢ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Casgevy*.

Ako vyzera Casgevy a obsah balenia

Casgevy je polopriehl'adna infGizna disperzia. Casgevy sa dodava v injekénych liekovkach s obsahom
1,5 ml az 20 ml. V skatul’ke je zabalena jedna alebo viac injekénych liekoviek. Jedna Skatul'ka moze
obsahovat’ az 9 injekénych liekoviek. Pocet injekénych liekoviek je Specificky pre davku kazdého
pacienta. Vasa davka moze pozostavat’ z viacerych injekénych lickoviek a skatuliek.

Vase meno a datum narodenia, ako aj kodovana informacia, ktora vas urcuje ako prijimatela, su
vytlacené na kazdej Skatul’ke a injekénej liekovke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca:

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

frsko

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, 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, Roméania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

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

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

Vertex ®oppokevtiky Movompoconr Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.L.

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku o¢akavaju d’alSie
doplnujiuce informacie. Eurdpska agentira pre liecky najmenej raz za rok postudi nové informacie
o tomto lieku a tito pisomntl informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentlry pre lieky.
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Iba pre zdravotnickych pracovnikov
Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podavanim lieku

Casgevy je ur¢eny vylucne na autolégne pouzitie. Z lieku neodoberajte vzorku, liek neupravujte , ani
neozarujte. Ozarovanie mdze viest' k inaktivacii lieku.

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s lickom
Casgevy, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné oblecenie a
ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Prijatie a uchovavanie Casgevy

e (Casgevy sa zasiela do lieCebného centra v kryonddobe pouZitej na prepravu.

e Na stitku (Stitkoch) lieku a informacnom liste o Sarzi (LIS) si overte identifika¢né idaje pacienta.

e Uchovavajte v plynnej faze tekutého dusika pri teplote < -135 °C, az kym nie je liek pripraveny na
rozmrazenie a podanie.

Priprava pred podiavanim

e Zosulad'te ¢as rozmrazenia a podania infuzie lieku Casgevy. Cas infuzie si preverte vopred a &as
zaCiatku rozmrazovania prisposobte tak, aby bol Casgevy k dispozicii na infuziu vtedy, ked’
pacient bude pripraveny, ked’ze Casgevy sa musi podat’ do 20 minut od rozmrazenia injek¢ne;j
liekovky. Zakazdym rozmrazujte a podajte infiziou jednu injekénu liekovku.

e Pred rozmrazenim si overte, Ze totoznost’ pacienta je v sulade s informéciou o pacientovi na
injek¢nej liekovke (injekénych liekovkach) lieku Casgevy. Ak informacie na nalepke $pecificke;j
pre pacienta nie su v sulade s danym pacientom, nerozmrazujte injekéné lickovky lieku Casgevy.

e Davka lieku Casgevy moze byt obsiahnuta v jednej alebo viacerych kryokonzerva¢nych
injekénych liekovkéch Specifickych pre pacienta. U kazdej injek¢nej liekovky urcenej na podanie
s pouzitim sprievodného informacného listu o Sarzi (LIS) overte, Ze nie je po datume exspiracie.

e Pripravte si potreby na rozmrazovanie a natiahnutie lieku z injek¢énej liekovky. Okrem vodného
ktpel’a su tieto potreby jednorazové. Na podanie kazdej injekénej liekovky si pripravte dostatok
potrieb:

o vodny kapel’

tampony s obsahom alkoholu

adaptér na injekcné liekovky (umoznuje natiahnutie bez ihly)

18-mikréonovy filter z nehrdzavejicej ocele

30 ml injekénu striekacku s luerovym uzaverom

injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pre kazdi injekenu liekovku je

potrebné 5 az 10 ml )

o 10 ml injek¢nt striekacku s luerovym uzaverom na premytie roztokom chloridu sodného

O O O O O

Rozmrazovanie injekénych liekoviek lieku Casgevy

o Ked davka pozostava z viacerych injekénych liekoviek, zakazdym rozmrazujte a podajte jednu
injekénu liekovku. Pri rozmrazovani jednej injekénej lieckovky musia ostatné injekéné liekovky
zostat’ v mraziacom skladovacom priestore pri teplote <-135 °C.

e Kazdu injekénu liekovku rozmrazte pomocou vodného kupela s teplotou 37 °C. Uistite sa, ze
teplota vodného kupel’a nepresahuje 40 °C.

e Kazdu injeként liekovku rozmrazujte drzanim za hrdlo, jemnym ota¢anim v smere hodinovych
ruciciek a proti smeru hodinovych ruciciek. Moze to trvat’ 10 az 15 mint.

e Pocas rozmrazovania nenechavajte injek¢nu lieckovku bez dozoru.
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Rozmrazovanie je ukoncené, ked v injekénej liekovke uz nie st vidite'né l'adové krystaly.
Hned’ po rozmrazeni vyberte injekénu liekovku z vodného kupela.

Rozmrazeny liek ma vyzerat’ ako priehl'adna bunkova disperzia bez cudzorodych castic.
Podajte infaziou do 20 minat po rozmrazeni.

Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.

Podavanie lieku Casgevy

Casgevy je urceny iba na autolégne pouzitie. Pacientova totoznost’ musi stihlasit’ s identifikacnymi
udajmi pacienta na injekénej liekovke (injekénych lickovkach) lieku Casgevy. Ak informacie na Stitku
pre Specifického pacienta nestihlasia s danym pacientom, Casgevy infuziou nepodavajte.

Pacientova davka méZe pozostavat’ z viacerych injek¢énych liekoviek. Podat’ sa musia vSetky
injekéné liekovky. Infiziou sa musi podat’ cely objem kazdej injek¢nej liekovky. Ak je poskytnutych
viac ako jedna injek¢nd liekovka, podajte kazdu injekéni liekovku dplne, kym pristipite

k rozmrazeniu a podaniu d’alSej injek¢nej liekovky.

1.

Pripevnenie adaptéru injekénej liekovky a filtra

Odstrante odklapaci uzaver viecka injek¢nej liekovky; prepazku ocistite tamponom s obsahom
alkoholu.

Odstrante viecko na $pici adaptéru.

Palcami a ukazovakmi oboch ruk vtlacte adaptér do prepazky injekcnej liekovky pouZzitim
primeraného tlaku, pokial’ nebudete pocut’ jedno puknutie.

Tahajte za adaptér, kym nie je zaisteny.

K adaptéru injek¢nej liekovky pripojte filter.

Natiahnutie lieku Casgevy z injekénej liekovky

K filtru pripojte prazdnu 30 ml injek¢énu striekacku.

Natiahnite cely objem lieku v injekénej lickovke.

Injek¢nu striekacku naplnent liekom odpojte od filtra a dajte bokom.

Do prazdnej 10 ml injekénej striekacky natiahnite 5 — 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Injekénu striekacku naplnent roztokom chloridu sodného pripojte k filtru.

Do injekénej liekovky lieku Casgevy vstreknite roztok chloridu sodného a prazdnu injekéna
striekacku odpojte od filtra. Prazdnu injekénu striekacku zlikvidujte.

Injekénu striekacku naplnenu liekom pripojte k filtru.

Obsah injekénej liekovky natiahnite do injekEnej striekacky na liek, potom odpojte injek¢ént
striekacku od filtra.

Stitok s identifikaénymi tidajmi o lieku/pacientovi je mozné odlepit’ z informaéného listu o $arzi
(LIS) a prilepit’ na injek¢nt striekacku..

Podanie lieku Casgevy cez centrdlny vendzny katéter

Casgevy sa musi podat’ do 20 minut od rozmrazenia lieku.

Pred podanim kazdej injekénej liekovky (injekénych liekoviek) uskuto¢nite pri posteli pacienta
kontrolu a overenie identifikacnych tidajov pacienta dvoma osobami.

Casgevy sa podava ako intraven6zny bolus (i.v. push).

Celkovy objem lieku Casgevy podany pocas jednej hodiny nesmie prekrocit’ 2,6 ml/kg.

Pri infuzii lieku Casgevy nepouZzivajte inline filter.

Po podani kazdej injek¢nej liekovky lieku Casgevy preplachnite priméarnu linku injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pre kazdu d’alsiu injeként liekovku opakujte kroky uvedené vyssie.
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Opatrenia v pripade nahodného vystavenia sa lieku

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ ndrodné poziadavky na zaobchadzanie s
materidlom ludského pdvodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s lieckom
Casgevy sa musia dezinfikovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku
S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s lickom Casgevy (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencidlne infekénym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako

potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materidlom
I'udského pévodu.
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