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ACRONIMI

Acronimo Significato / Espansione

anti-HBc Antibody to Hepatitis B core Antigen

B-TDT Beta-Thalassemia Trasfusione-Dipendente
AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

BFU-E Burst Forming Unit-Erythroid

CFU-E Colony Forming Unit-Erythroid

EASL European Association for the Study of the Liver
Hb Hemoglobin

HbF Fetal Hemoglobin

HCT Hematopoietic Cell Transplantation

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
EFS Event-Free Survival

EHA European Hematology Association

EHRA European Heart Rhythm Association

EMA European Medicines Agency

EPO Eritropoietina

ESC European Society of Cardiology

FE Frazione di Eiezione

G-CSF Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GA Gene Addition

GE Gene Editing

GVHD Graft versus Host Disease

HBV Hepatitis B Virus

HBV-DNA Hepatitis B Virus DNA

HBsAg Hepatitis B surface Antigen

HCV Hepatitis C Virus

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLA Human Leukocyte Antigen

HSC Hematopoietic Stem Cells (Cellule Staminali Emopoietiche)
HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation (Trapianto di cellule staminali emopoietiche)
ISS Istituto Superiore di Sanita

LIC Liver Iron Concentration

LSM Liver Stiffness Measurement

NYHA New York Heart Association

oS Overall Survival

RBC Red Blood Cells (globuli rossi)

RM Risonanza Magnetica

RM-T2* Tempo di rilassamento T2* (cardiaco o epatico)
SITE Societa Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie
SSN Servizio Sanitario Nazionale

TDT Talassemia Trasfusione-Dipendente

TG Terapia Genica

TIF Thalassaemia International Federation

™O Trapianto di Midollo Osseo

TRV Tricuspid Regurgitation jet

VOD Veno-Occlusive Disease



1. Premessa

Il presente documento intende supportare i clinici e i centri specialistici nella valutazione dei pazienti candidabili
alle nuove strategie terapeutiche, promuovendo un approccio uniforme e condiviso nella pratica clinica.

Le indicazioni riportate derivano dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e dalle indicazioni delle Autorita
regolatorie (EMA/AIFA) e sono integrate con ulteriori valutazioni cliniche ritenute rilevanti dagli esperti ai fini
di una appropriata definizione dell’idoneita dei pazienti alla procedura terapeutica. Particolare attenzione ¢
dedicata alle specificita epidemiologiche della talassemia in Italia e alla loro rilevanza rispetto alle fasce di eta
attualmente considerate per I’accesso alla terapia.

L’identificazione iniziale del potenziale candidato e I’avvio del percorso valutativo dovrebbero preferibilmente
avvenire presso centri italiani di riferimento per le emoglobinopatie, nell’ambito delle loro competenze cliniche e
assistenziali.

Come previsto dalla normativa vigente e dalle procedure autorizzative dei centri trapianto, la decisione finale di
eleggibilita, nonché la relativa responsabilita clinica e legale, compete esclusivamente al Direttore del Programma
di Trapianto.

La determina AIFA n. 1249/2025 recita:

al paragrafo Indicazioni Terapeutiche:” ai pazienti affetti da B-Talassemia Trasfusione Dipendente (-
TDT con TDT di eta maggiore uguale ai 12 anni che hanno una indicazione al trapianto allogenico in

assenza di un donatore consanguineo di HSC con antigene leucocitario umano (HLA) compatibile.”

al paragrafo Modalita di somministrazione: “«Casgevy®» deve essere somministrato in un centro di
trattamento autorizzato da un medico con esperienza nel trapianto di HSC e nel trattamento di pazienti

con B-emoglobinopatie.”



2. Struttura del documento
Il documento viene proposto come strumento dinamico e aggiornabile. E strutturato in modo da consentire due
livelli di consultazione: checklist con indicazioni pratiche collegate a capitoli che forniscono informazioni

dettagliate su ciascun aspetto della materia.

3. Composizione del gruppo di sviluppo e gestione conflitti di interesse

Gruppo di Lavoro ¢ costituito da esperti della patologia, con competenze in ematologia, genetica medica,
pediatria, trapianto di cellule staminali emopoietiche, epatologia, cardiologia, endocrinologia, nefrologia e
psicologia clinica. Il presente documento ¢ il risultato di un processo di consenso multidisciplinare volto a
integrare le diverse competenze cliniche coinvolte nella gestione dei pazienti con P-talassemia trasfusione-
dipendente.

Tutti i componenti del Gruppo di Lavoro hanno dichiarato eventuali rapporti professionali, consulenze, attivita di
Advisory board, partecipazioni a studi clinici, finanziamenti per attivita di ricerca o altri potenziali conflitti di
interesse con aziende farmaceutiche o altri soggetti portatori di interesse.

I potenziali conflitti di interesse sono stati gestiti secondo i principi di trasparenza e indipendenza scientifica.
Nessun conflitto di interesse ¢ stato ritenuto tale da compromettere la partecipazione dei componenti al processo

di elaborazione e approvazione del documento.

4. Obiettivi e ambito di applicazione
Lo scopo del documento ¢ fornire agli esperti di patologia dei centri specialistici un percorso che consenta di
inviare il paziente al centro trapiantologico con una documentazione clinica terapeutica esauriente a supporto della

decisione della definitiva eleggibilita alla TG da parte del Direttore del Programma di Trapianto di HSC.

5. Metodi
Il presente documento ¢ stato elaborato dalla Societa Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie (SITE) come
documento di consenso tra esperti finalizzato a supportare la valutazione della candidabilita alla terapia genica
nei pazienti con B-talassemia trasfusione-dipendente.
La sua elaborazione si ¢ basata sull'integrazione di:

- indicazioni contenute nei documenti regolatori EMA e AIFA e nel Riassunto delle Caratteristiche del

Prodotto;
- evidenze scientifiche disponibili in letteratura;

- dati derivanti dagli studi clinici relativi alle terapie geniche e di gene editing (GE);
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- esperienza clinica multidisciplinare dei componenti del Gruppo di Lavoro.
Per ciascun ambito clinico sono stati esaminati i dati disponibili e formulate considerazioni condivise dal panel,
dalle quali sono stati derivati gli Statement riportati nel documento.
La formulazione degli Statement, attraverso un processo di confronto e condivisione condotto dal panel
multidisciplinare, costituisce il riferimento operativo per la valutazione dei pazienti.
Gli Statement sono stati successivamente utilizzati per generare la checklist operativa, finalizzata a supportare

una valutazione standardizzata, riproducibile e documentabile dei pazienti candidati alla terapia genica.

5.1 Fonti bibliografiche
E stata effettuata una revisione della letteratura scientifica disponibile nelle principali banche dati biomediche
internazionali (PubMed, Embase, Cochrane Library e ClinicalTrials.gov), con particolare attenzione agli studi
riguardanti la terapia genica nella B-talassemia, ai documenti di consenso, alle linee guida e alle disposizioni
regolatorie nazionali e internazionali.

La selezione delle fonti ¢ stata effettuata sulla base della loro rilevanza clinica e della loro applicabilita alla pratica

clinica italiana, considerando un intervallo temporale compreso tra gennaio 2021 e maggio 2026.

5.2 Sviluppo degli Statement
Gli Statement sono stati elaborati dal Gruppo di Lavoro sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, delle
indicazioni regolatorie (EMA, AIFA e Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto) e dell'esperienza clinica degli
esperti. Essi rappresentano il consenso del panel sugli elementi ritenuti rilevanti ai fini della valutazione della
candidabilita alla terapia genica e costituiscono la base per la predisposizione della checklist operativa. Gli
Statement non sostituiscono le indicazioni autorizzative vigenti né la valutazione clinica individuale, che rimane

di competenza del Direttore del Programma di Trapianto.

5.3 Aggiornamento
Il documento sara aggiornato periodicamente ogni 24 mesi, oppure anticipatamente in relazione alla disponibilita
di nuove evidenze scientifiche, a modifiche delle indicazioni regolatorie, alla pubblicazione di nuove linee guida
internazionali, all'approvazione di nuovi prodotti di terapia genica o di GE, oppure alla disponibilita di dati

consolidati derivanti dall'esperienza post-marketing o da registri nazionali.



6. Indicazioni al trattamento

Casgevy® ¢ indicato per il trattamento della 3 talassemia trasfusione dipendente (transfusion Dependent 8-
thalassemia, TDT) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni e fino a 35 anni inclusi per i quali € appropriato
il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (haematopoietic stem cell, HSC) e non ¢ disponibile un
donatore consanguineo di HSC con antigene leucocitario umano (human leukocyte antigen, HLA)
compatibile.

DETERMINA AIFA N. 1249-2025 Art. 2 (condizioni e modalita di impiego)

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 4. Indicazioni Terapeutiche

Gruppo di Lavoro

Statement 1. Lo studio HLA per la disponibilita di un donatore deve essere eseguito su tutti i fratelli/sorelle e

I’eventuale indisponibilita di un donatore HLA identico deve essere adeguatamente documentata.

7. Informazioni cliniche

Casgevy® deve essere somministrato in un centro di trattamento autorizzato da un medico con esperienza
nel trapianto di HSC e nel trattamento di pazienti con B-emoglobinopatie che abbia ricevuto una formazione
specifica sulla somministrazione e sulla gestione di pazienti trattati con il medicinale.

DETERMINA AIFA N. 256/2024 Indicazioni terapeutiche, Modo di somministrazione

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO 4. Informazioni cliniche, 4.2 Posologia e modo di

somministrazione

Gruppo di Lavoro
Casgevy® deve essere somministrato esclusivamente presso centri di trattamento autorizzati che abbiano
comprovata ¢ documentata esperienza nella valutazione e nel trattamento delle talassemie e delle complicanze

correlate.

Statement 2. Applicare rigorosamente i criteri indicati: la terapia deve essere somministrata in un centro di
trattamento autorizzato e da un medico con esperienza nel trapianto di HSC e nella gestione di pazienti con -

emoglobinopatie o comunque in stretta collaborazione con tale specialista.
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8. Requisiti di valutazione

Casgevy® ¢ indicato per il trattamento della B-talassemia trasfusione-dipendente (transfusion-dependent B3-
thalassemia, TDT) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni per i quali ¢ appropriato il trapianto di cellule
staminali ematopoietiche (haematopoietic stem cell, HSC) e non ¢ disponibile un donatore consanguineo di
HSC con antigene leucocitario umano (human leukocyte antigen, HLA) compatibile.

DETERMINA AIFA n. 1249-2025, Indicazioni terapeutiche

I pazienti erano eleggibili per lo studio se avevano un’anamnesi di fabbisogno di almeno 100 mL/kg/anno
0 10 unita/anno di trasfusioni di RBC nei 2 anni precedenti I’arruolamento. I pazienti dovevano avere inoltre
un performance status secondo la scala di Lansky o di Karnofsky > 80%.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 5. Proprieta farmacologiche, 5.1 proprieta

farmacodinamiche, B-talassemia trasfusione-dipendente

Gruppo di Lavoro

Statement 3. Una documentazione clinica completa rappresenta il prerequisito importante per la corretta
classificazione del paziente affetto da Beta Talassemia Trasfusione Dipendente (B-TDT) e consente:

- la corretta valutazione del fabbisogno trasfusionale annuale,

- la stima dell’iron intake e del sovraccarico marziale,

la registrazione della presenza di allo-anticorpi eritrocitari,

- la documentazione di eventuali reazioni trasfusionali,

- lavalutazione di organomegalie e di eventuali masse di eritropoiesi ectopica
- valutazione del danno d’organo.

E comunque importante che la documentazione clinica sia accurata e aggiornata, comprendendo i dati relativi alle
trasfusioni, gli esami laboratoristici, le indagini strumentali e le complicanze associate. Altrettanto essenziale ¢ la
revisione approfondita dell’intera storia clinica del paziente, al fine di garantire una valutazione globale del suo

percorso.
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9. Eta

Casgevy® ¢ indicato per il trattamento della §3 talassemia trasfusione dipendente (transfusion dependent 3
thalassemia, TDT) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni e fino a 35 anni inclusi...

DETERMINA AIFA N. 1249-2025, Art. 2 (condizioni e modalita di impiego)

Casgevy® ¢ indicato per il trattamento della B-talassemia trasfusione-dipendente (transfusion-dependent j3-
thalassemia, TDT) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni...
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 4. INFORMAZIONI CLINICHE, 4.1 Indicazioni

terapeutiche

Casgevy® non ¢ stato studiato in pazienti di eta > 35 anni. La sicurezza e ’efficacia di Casgevy® in questa
popolazione non sono state stabilite. Deve essere considerato il beneficio del trattamento nei singoli pazienti
rispetto ai rischi del trapianto di HSC.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 4. INFORMAZIONI CLINICHE, 4.2 Posologia e

modo di somministrazione, Popolazioni speciali, Pazienti di eta pari o superiore a 35 anni

Gruppo di Lavoro

In Italia la situazione epidemiologica per quanto riguarda la B-TDT ¢ peculiare. Alla survey eseguita dalla SITE e
condivisa con AIEOP del 2020, Gianesin et al (2025), hanno risposto 131 strutture sanitarie ed il numero dei
pazienti TDT segnalati al 31/12/2019 era di 5205. La distribuzione dell’eta di questi pazienti (Figura 1) mostra un
picco (2537, 48.7%) nella fascia di eta compresa tra i 36 € i 50 anni per un totale di 3343 oltre i 35 anni. Questa
distribuzione ¢ dovuta principalmente alla forte riduzione delle nascite di nuovi pazienti a seguito delle campagne
di prevenzione che hanno avuto inizio a partire dagli anni ‘70.

Dalla distribuzione dell’eta dei pazienti TDT evidenziata dalla-survey ¢ stato possibile estrapolare che circa 751
pazienti TDT (95%CI 650-853) hanno compiuto 35 anni dal 2019 al 2025. Nel 2026 altri 68 pazienti avranno oltre
35 anni. Il totale dei pazienti over 35 sara quindi di circa 4000. Quindi pazienti fuori dal range di eta indicato per

accedere al GE.
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Figura 1 Distribuzione in eta dei pazienti TDT (dati survey SITE 2020)

La frequenza delle complicazioni ¢ diminuita nelle coorti di nascita piu giovani (p < 0,001 per confronti tra le
coorti di nascita piu anziane e quelle piu giovani), mentre la distribuzione del tipo di complicanze ¢ rimasta
sostanzialmente la stessa. Particolarmente nelle coorti nate dopo il 1980, solo il 25% dei pazienti ha sviluppato la

prima complicanza prima dei 35 anni, Forni et al. (2023).
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Figura 2 Sopravvivenza libera da complicanze in funzione dell eta nelle diverse coorti di nascita, Forni et al. (2023)

I dati disponibili in letteratura riguardanti i processi di invecchiamento del microambiente midollare in soggetti
sani, studi condotti in soggetti anziani (eta >65 anni) hanno evidenziato come la mobilizzazione di cellule CD34+

con G-CSF possa essere ridotta, ma adeguata a scopo trapiantologico.
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Statement 4. Limite inferiore di eta. Al momento le indicazioni delle autorita regolatorie sono le seguenti: Gene
Addition (GA) per pazienti di eta > 4 anni; GE per pazienti di eta > 12 anni. Per quanto riguarda il GE sono stati
recentemente pubblicati dati preliminari relativi alla popolazione pediatrica di eta compresa tra 5 e 11 anni, che
suggeriscono un profilo di efficacia e sicurezza potenzialmente sovrapponibile alle coorti di eta maggiore. Tali
evidenze, sebbene promettenti, non sono ancora state formalmente valutate dalle autorita regolatorie e non
modificano pertanto le attuali indicazioni autorizzative.

Limite superiore di eta. Il panel raccomanda di limitare I'accesso alla terapia genica (TG) ai pazienti di eta superiore

ai 35 anni. Il panel concorda che qualsiasi approccio di terapia genica oltre i 35 anni di eta (che rappresenta il
limite massimo previsto negli studi clinici della terapia di GE) debba essere considerato un caso eccezionale, da
valutare secondo il principio della gradualita (ad esempio ampliando progressivamente la fascia di eta dei pazienti),
e solo in centri selezionati con ampia esperienza e qualificazione nell'erogazione della terapia genica e/o del
trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSCT) nei pazienti B-TDT. Tale valutazione potrebbe inoltre tenere
conto di eventuali evidenze emergenti dalla letteratura internazionale e da esperienze cliniche maturate in altri

Paesi, nei quali non siano stati definiti limiti superiori di eta rigorosamente vincolanti.

10.Genotipo beta globinico

Campo obbligatorio ai fini deX eieggibivtd

CASGEVY (exagamglogene autotemcel)

0 |Campo obbligatorio B-TALASSEMIA TRASFUSIONE-DIPENDENTE
-

Cazgevy & incicato per il i ione-cip i in, TOT) in pezienti o eta pari o superiore 2 12 snni
per i quali & appropristo il trapianto o cellule staminal poieti poietic stem cell, HSC) € non & disponidile un constore guineo o HSC i
leucoditario umano (human leukocyte antigen, HLA) compatidite
Indicazione rimborsata
Casgevy & indicato per it it i i = i, TDT) in pazienti di eta pari o superiore 8 12
anni ¢ fino » 35 anni di eta inclusi per i quali & isto il trapianto di inati et et cell, HSC) e non & di ibile un
donatore consanguineo di HSC con antigene leucocitario umano (human leukocyte antigen, HLA) compatibile

E | paziente & portatore el seguente senotipo poee

copresenza di a-talassemia assodats e > 1 delesions a, oppure
a-guplicazioni

artro blocco

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Registro di Monitoraggio CASGEVY (exagamglogene autotemcel) per -
talassemia trasfusione-dipendente (TDT). Scheda Eleggibilita e Dati Clinici (E_DC). Roma: AIFA; 2025.

Disponibile presso il Registro di Monitoraggio AIFA.
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Gruppo di Lavoro
L’impatto del genotipo B-TDT sugli esiti del trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche (HSCT) non
¢ mai stato oggetto di studio sistematico, ma ¢ improbabile che abbia un effetto significativo. Tuttavia, le
considerazioni possono differire nel contesto della terapia genica (TG).
La documentazione delle mutazioni del gene beta-globinico ¢ utile sia per confermare la diagnosi di B-TDT, sia
per prevedere la gravita clinica della malattia. Le mutazioni ° aboliscono completamente la produzione di catene
beta-globiniche, mentre le mutazioni * determinano una produzione fortemente ridotta ma non del tutto assente
di emoglobina (Hb). Quest’ultima condizione puod comportare una riduzione del fabbisogno trasfusionale e
un’attenuazione del quadro clinico della talassemia.
Esistono inoltre diverse varianti genetiche non correlate direttamente alla mutazione della catena beta-globinica
che possono modificare il fenotipo ematologico. Tra queste rientrano:
- mutazioni o polimorfismi che determinano un aumento della produzione di emoglobina fetale (HbF);
- e mutazioni dell’alfa-talassemia.
Le mutazioni dell’alfa-talassemia riducono la gravita della B-talassemia diminuendo lo squilibrio tra le catene
globiniche. Questo effetto benefico ¢ piu evidente nei casi con doppie delezioni (-a/-0. 0 --/at) o triple delezioni
(-a/--) del gene alfa-globinico. Al contrario, la moltiplicazione dei geni alfa-globinici (ad esempio, una
triplicazione aao/aa) amplifica lo squilibrio tra le catene globiniche e aumenta la gravita della malattia.
E plausibile che questi modificatori genetici possano influenzare gli esiti del trattamento dopo terapia genica, ma
le evidenze attualmente disponibili non consentono di trarre conclusioni definitive.
E importante notare che, nello studio CLIMB 111, i pazienti con beta-talassemia associata a pitl di una delezione
alfa o con moltiplicazioni dei geni alfa sono stati esclusi, a causa dell’incertezza sull’impatto clinico delle
mutazioni alfa-globiniche sulla produzione di HbF e sul mantenimento di alti livelli di Hb dopo GE.
Inoltre, la delezione dei geni alfa ¢ stata associata a un esito sfavorevole nei pazienti affetti da anemia falciforme
sottoposti a GA.
Statement 5. I genotipi - e a-globinici devono far parte della documentazione clinica necessaria per I’avvio della
valutazione di eleggibilita alla terapia genica. Tale requisito ¢ coerente con quanto previsto dalla Scheda di
Eleggibilita e Dati clinici (E_ DC) del Registro di monitoraggio AIFA per CASGEVY (exagamglogene
autotemcel) nella -talassemia trasfusione-dipendente.

NOTA DEL PANEL: Sebbene la determina AIFA preveda l'esclusione dei pazienti con genotipo B+/p+ e
I’esclusione di pazienti con copresenza di a-talassemia associata e >1 delezione a, oppure a-duplicazioni, il panel

esprime la propria perplessita in merito a tale criterio, poiché il panel ritiene che il criterio guida debba essere
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rappresentato dalla caratterizzazione fenotipica della malattia ovvero dalla trasfusione-dipendenza, piuttosto che
esclusivamente dal genotipo. Tale posizione ¢ anche coerente con 1’osservazione che nei trial clinici sono stati
inclusi e trattati numerosi pazienti con mutazioni formalmente classificate come +, ma associate a produzione di
catena [ estremamente ridotta o pressoché assente (per esempio con mutazione I[VS-1-110) e, piu in generale, non

era prevista una restrizione basata sul genotipo p+/p+ se il paziente era trasfusione-dipendente.

11.Sovraccarico di ferro e sue complicanze epatiche

I pazienti che avevano un livello di ferro cardiaco severamente elevato (ossia pazienti con T2* cardiaco
inferiore a 10 ms mediante risonanza magnetica [RM)]) o epatopatia in fase avanzata sono stati esclusi dallo
studio. La RM del fegato ¢ stata eseguita in tutti i pazienti. I pazienti con risultati della RM che dimostravano
una concentrazione di ferro epatico > 15 mg/g sono stati sottoposti a biopsia epatica per ulteriore
valutazione. I pazienti con biopsia epatica che evidenziava fibrosi a ponte o cirrosi sono stati esclusi.
Compromissione epatica
Casgevy® non ¢ stato studiato in pazienti con compromissione epatica. Non ¢ necessario un adeguamento
della dose.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 5. Proprieta farmacologiche, 5.1 proprieta

farmacodinamiche, f-talassemia trasfusione-dipendente)

Gruppo di Lavoro

La tossicita tissutale ferro-correlata ¢ derivata dal prodotto di piu fattori: quantita di specie reattive (Non
Transferrin Bound Iron, Labile Plasma Iron), fattori genetici antiossidanti, fattori ambientali (antiossidanti
alimentari, altri metalli come rame e selenio...); tempo di esposizione all’effetto tossico del ferro.

E stato inoltre dimostrato da studi in vitro che 1’accumulo di ferro puo influire anche sul microambiente midollare,
con impatto negativo in termini qualitativi e quantitativi sui progenitori emopoietici HSC, compromettendo la
migrazione, lo sviluppo, 1’autorinnovamento e lo stato del ciclo cellulare.

In mancanza di dati relativi a pazienti sottoposti a GA o GE, ¢ utile rifarsi all’esperienza nei trapianti di cellule

staminali ematopoietiche. Lucarelli et al. (1990) avevano gia indicato la presenza di fibrosi e di epatomegalia

come fattori predittivi di esito negativo e, nonostante le successive critiche sulla definizione di epatomegalia, i
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criteri originari mantengono la loro validita, considerando I’epatomegalia espressione dell’accumulo di ferro
epatico e del tempo all’esposizione alle forme tossiche del ferro.

La fibrosi epatica pud considerarsi un marker di esposizione al ferro ma anche ad agenti virali. Una storia di
malattia epatica preesistente ed in particolare cirrosi, fibrosi ed epatite virale sono associata ad un aumentato
rischio di malattia veno-occlusiva (VOD) dopo regimi di condizionamento mieloablativi e di scompenso epatico
fatale, anche in caso di regime di condizionamento a ridotta intensita. La classificazione di Pesaro, che stratifica
i pazienti sulla base di tre fattori indipendenti (epatomegalia, fibrosi epatica e durata dell’esposizione alla terapia
chelante), ¢ ancora attuale perché sintetizza il risultato del controllo dell’accumulo di ferro mantenuto nel corso
dell’intera vita. L’esperienza di Pesaro ha dimostrato che il controllo costante della tossicita da accumulo di ferro
rappresenta il fattore determinante per 1’esito trapiantologico

Come sopra descritto, il sovraccarico di ferro epatico deve essere valutato unitamente alla fibrosi epatica.

I candidati ideali alla terapia genica per la talassemia sono quelli con fibrosi epatica assente o lieve (FO-F1 al
Fibroscan® o RM eseguito da operatore esperto ¢ confermato da piu misurazioni, o Ishak 0—1(2) alla biopsia

epatica).

Statement 6. In caso di Liver Stiffness Measurement (LSM) superiore o uguale a 8 kPa, indipendentemente
dal valore di LIC ¢ consigliato ¢ consigliato uno studio per valutare 1'istologia del fegato (grado di infiammazione
e fibrosi) mediante biopsia epatica. In caso di discrepanza tra LSM e biopsia, la biopsia epatica rappresenta il
gold standard. Per pazienti con LSM <8 kPa (o biopsia epatica con score Ishak <III), la valutazione della LIC,
che non costituisce criterio di eleggibilita ma solo criterio complementare alla valutazione della fibrosi, deve essere
interpretata come segue:

- LIC <7 mg/g dw: paziente nella migliore condizione;

- LIC >7 e <15 mg/g dw: (ottenuti con due misurazioni consecutive), indicativa di sovraccarico marziale
moderato, per il quale puo essere considerata un’ottimizzazione e/o intensificazione della terapia chelante
fino al raggiungimento di valori piu favorevoli.

- LIC >15 mg/g dw: condizione associata a sovraccarico severo, in linea con i criteri di esclusione previsti
dalla scheda AIFA; in tali casi ¢ indicata una rivalutazione dopo trattamento chelante intensivo e

successiva nuova valutazione epatologica.

12.Cardiopatie

Gruppo di Lavoro
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L’esito della procedura trapiantologica allogenica di cellule staminali emopoietiche ¢ strettamente correlato alla
presenza di un buon performance status, ad una adeguata ferro-chelazione in assenza di danno d’organo correlato
al ferro e all’assenza di comorbidita. Possiamo pertanto ritenere che questi parametri influenzino anche 1’esito
della procedura di terapia genica.

Nella tipologia di pazienti affetti da B-TDT, le complicanze cardiache e la morte prematura per cardiopatia
rappresentano ancora un problema importante. In particolare, le complicanze cardiache ferro-correlate
rappresentano la principale causa di morte e una delle maggiori cause di morbilita.

Il danno cardiaco da ferro si manifesta con insufficienza cardiaca, aritmie, morte improvvisa o scompenso cardiaco
congestizio progressivo. La prevalenza e i fattori predittivi di complicanze cardiologiche nei pazienti sottoposti a
trapianto allogenico non ¢ nota.

Nei trial clinici di terapia genica, un T2* cardiaco <10 ms documentato mediante risonanza magnetica (RM) e la
presenza di ipertensione polmonare clinicamente significativa rappresentano condizioni di esclusione alla terapia

genica.

Statement 7. La valutazione cardiologica deve includere 1’esclusione di condizioni cliniche incompatibili con il
trattamento, mediante accertamenti strumentali e clinici documentati. In particolare, devono essere valutati:
Sovraccarico marziale cardiaco tramite RM-T2 eseguito negli ultimi 6 mesi; come da requisito AIFA:
- ecocardiogramma eseguito nel periodo post-trasfusionale per accertare eventuale ipertensione polmonare
(velocita del jet di rigurgito TR >3.2 m/s), eventualmente confermata mediante cateterismo cardiaco;
- insufficienza cardiaca congestizia grave (classe >III secondo la New York Heart Association — NYHA);
- aritmia significativa che richieda terapia, come definita dalle linee guida dell’ European Heart Rhythm
Association (EHRA);
- ischemia miocardica documentata strumentalmente negli ultimi 12 mesi, come definita dalle linee guida
dell’ European Society of Cardiology (ESC);

- miocardiopatia restrittiva strumentalmente dimostrata, come definita da linee guida ESC.

13.Valutazione infettivologica

Casgevy non ¢ stato studiato in pazienti con infezione da HIV-1, HIV-2, HBV o HCV. Prima della raccolta
delle cellule per la produzione del medicinale, deve essere eseguito lo screening per I’'HIV-1, 'HIV-2,
I’HBV e ’HCV ed eventuali altri agenti infettivi, in conformita alle linee guida locali. Casgevy non deve

essere usato in pazienti con HIV-1, HIV-2, HBV o HCV in fase attiva. Per motivi legati alla policy del
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produttore e ai requisiti di sicurezza del processo di manifattura del prodotto di terapia genica, ¢ prevista
I’esclusione di pazienti con sierologia positiva per HIV, anche in presenza di HIV-RNA negativo.
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.2 Posologia e modo di somministrazione, Pazienti sieropositivi per il virus dell immunodeficienza umana (HIV),

il virus dell’epatite B (HBV) o il virus dell epatite C (HCV)

Gruppo di Lavoro

La disponibilita di terapie antivirali efficaci e sicure che hanno dato ottimi risultati anche in pazienti con
talassemia, indica di trattare i pazienti HCV-RNA positivi in quanto non esistono controindicazioni di principio
per quelli anti HCV positivi che hanno eliminato il virus spontaneamente o dopo terapia antivirale se non sono
presenti altre controindicazioni a livello epatico o extraepatico.

L’opportunita della terapia genica in soggetti con infezione occulta da HBV, che accettino opportuna profilassi e

non abbiano altre controindicazioni, va valutata da caso a caso.

Statement 8. Tutti i pazienti devono avere una recente valutazione per le infezioni sopracitate.

14.Endocrinopatia

Gruppo di Lavoro

Una corretta terapia medica a lungo termine ¢ il fattore fondamentale per 1’outcome trapiantologico e
probabilmente anche per la terapia genica.

Attualmente i disordini endocrinologici rappresentano le complicanze piu frequenti e con il maggiore impatto
sulla qualita di vita dei soggetti con TDT.

Recentemente, ¢ stato calcolato che il rischio di sviluppare una nuova complicanza endocrinologica a cinque anni
¢ pari a circa il 10%, anche in un gruppo di soggetti con valori soddisfacenti di ferritina, concentrazione epatica
di ferro (Liver Iron Concentration — LIC) e concentrazione cardiaca di ferro (T2*) al momento dell’osservazione.
La tossicita del ferro ¢ certamente il fattore causale principale per lo sviluppo di endocrinopatie, ma ¢ evidente
che i parametri di sovraccarico di ferro attualmente disponibili sono correlati ma non realmente predittivi per lo
sviluppo di una nuova complicanza endocrinologica.

Come ¢ stato osservato, i criteri di Pesaro per la stratificazione dell’outcome trapiantologico non sono direttamente
correlati con i parametri quantitativi di sovraccarico di ferro ma sono I’espressione indiretta dell’intensita e della

durata dell’azione tossica del ferro nel soggetto con talassemia. Parimenti, la presenza di endocrinopatie
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preesistenti riflette la prolungata e precoce tossicita del ferro, non controllata da una adeguata terapia ferrochelante
oppure causata dalla scarsa compliance del paziente.

Il termine “diabetic stem cell mobilopathy” ¢ stato coniato per indicare la scarsa mobilizzazione di cellule
staminali emopoietiche dal midollo osseo al sangue periferico in pazienti diabetici, in quanto il diabete altera
profondamente la nicchia midollare e determina una netta riduzione del rilascio di cellule staminali
ematopoietiche. Anche nell’anemia falciforme ¢ stata osservata una ridotta mobilizzazione di cellule staminali
ematopoietiche, con necessita di cicli ripetuti di mobilizzazione per ottenere un numero adeguato di cellule da
sottoporre alle procedure di GE. Diverse strategie sono state riportate per migliorare la mobilizzazione e la raccolta
di cellule dai pazienti con ridotta mobilizzazione e probabilmente esse potrebbero rendersi necessarie anche per i
pazienti talassemici affetti da alcune comorbilita, come il diabete.

Sebbene i dati della letteratura siano contrastanti, uno studio recente ha segnalato un possibile ruolo della carenza
di vitamina D sul tasso di GVHD acuta nei pazienti trapiantati con TDT. Nonostante i limiti dello studio, si ritiene
utile ribadire I’importanza di controllare i valori di vitamina D e supplementarla in caso di carenza, come gia
indicato per tutti i pazienti con TDT al fine di garantire una corretta salute ossea, anche prima di iniziare la
procedura trapiantologica.

I dati sul rischio di sviluppare una complicanza endocrinologica dopo la procedura trapiantologica sono piuttosto
limitati e rappresentano una priorita di ricerca individuata nella Second Pediatric Blood and Marrow Transplant
International Consensus Conference on Late Effects after HCT.

In eta pediatrica, 1’accrescimento, alterato dalla malattia, pud essere migliorato dalla terapia curativa ma la
tossicita del regime di condizionamento e I’insorgenza di GVHD sono stati individuate come potenziali cause di
compromissione della crescita dopo TMO. Tuttavia, la ridotta intensita del regime di condizionamento e 1’assenza
di GVHD fanno ipotizzare una riduzione del rischio di disturbi dell’accrescimento nella terapia genica.

Un ampio studio su una coorte nazionale di pazienti sottoposti a TMO in eta pediatrica in maggioranza da donatore
familiare con un follow-up di 12 anni, ha riportato un tasso dell’11% di patologia tiroidea, con ipotiroidismo in
terapia sostitutiva nel 64% circa dei pazienti, 5% diabete, con insulino-dipendenza nell’80% dei casi,
ipogonadismo nel 56% delle femmine e 14% dei maschi. Considerando i pazienti con >20 anni di eta, venivano
registrate gravidanze nel 40% delle donne (circa 7% da donazione di ovocita) e paternita nel 19% dei maschi
(circa 5% da fertilizzazione in vitro). Il 51% dei soggetti non mostrava crescita nel target all’ultimo follow up,
con una progressiva riduzione della DS per ’altezza nel tempo, significativamente associata all’eta del paziente
e al valore di ferritina sierica al TMO. Come osservato, la rilevanza di questi dati risiede nel fatto che possono

essere generalizzati e diventare riferimento per la proiezione del rischio a lungo termine della terapia genica
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sull’insorgenza delle complicanze a lungo termine. Pertanto, risulta fondamentale valutare preventivamente le

complicanze endocrinologiche, per programmare un adeguato monitoraggio post- trapianto.

14.1 Fertilita

I disturbi dello sviluppo puberale rappresentano una problematica endocrinologica frequente del paziente
pediatrico con talassemia major, potendo manifestarsi in maniera variabile dal ritardo puberale all’arresto della
progressione puberale, fino a quadri di ipogonadismo tra essi I’ipogonadismo ipogonadotropo ¢ il quadro di piu
frequente riscontro. Prevalenza e gravita dell’ipogonadismo in pazienti con talassemia major variano ampiamente
nelle diverse casistiche in funzione della fascia di eta analizzata, del genotipo dei pazienti, della gestione del
sovraccarico di ferro e delle complicanze associate. Secondo dati provenienti da 29 centri nel 2004 su un totale di
3817 pazienti adolescenti e adulti con talassemia major 1’ipogonadismo aveva una prevalenza del 38% nelle
femmine e del 43% nei maschil,5. In uno studio recente su un’ampia coorte italiana seguita in maniera uniforme
i tassi di disturbo dello sviluppo puberale e/o ipogonadismo risultavano del 31% nell’intera coorte e di circa il 7%
nei pazienti fino ai 18 anni.

La discussione di questi aspetti in generale ¢ una parte importante del percorso di gestione della malattia di base

e deve essere affrontata da una equipe comprendente esperti di fertilita e psicologi.

Statement 9. Le patologie endocrinologiche preesistenti, compresa 1’insufficienza surrenalica, devono essere
valutate e segnalate.

Prima della procedura trapiantologica, utile valutare e supplementare la vitamina D in caso di carenza, come
indicato dalle linee guida generali per la gestione della malattia.

I pazienti insulino-dipendenti ¢ consigliabile che non siano considerati High priority per la TG.

Lo stato di fertilita dei pazienti deve essere valutato dal centro inviante al fine di programmare le misure adeguate

all’eventuale preservazione.

15.Nefropatia
Casgevy non ¢ stato studiato in pazienti con compromissione renale, definita come velocita di filtrazione
glomerulare stimata < 60 mL/min/1,73 m2. Non ¢ necessario un adeguamento della dose.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, 4. Indicazioni Terapeutiche, Popolazioni speciali,

Compromissione renale
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Gruppo di Lavoro
Nei pazienti con B-TDT, il danno renale puo essere correlato al sovraccarico di ferro, all'ipossia cronica causata
dall'anemia e/o alla tossicita farmacologica, principalmente dovuta agli agenti chelanti del ferro (deferoxamina,
deferasirox).
In questo contesto, non esiste una vasta esperienza derivante dal trapianto allogenico di cellule staminali
ematopoietiche (HSCT) che possa essere applicata, a causa dell'impossibilita di utilizzare farmaci
immunosoppressori nefrotossici.
In letteratura sono state riportate diverse soglie per definire la malattia renale cronica. Tra gli esempi figurano:
- malattia renale con una clearance della creatinina calcolata < 60 ml/min/1,73 m? (stadio 3a);
- oppure compresa tra 30 e 44 ml/min/1,73 m? (stadio 3b).
I pazienti che presentavano tali condizioni sono stati esclusi dall'arruolamento negli studi registrativi di terapia

genica (TG).

Statement 10. La funzionalita renale deve essere valutata e ben documentata in quanto i pazienti con funzionalita

renale alterata devono essere considerati per la terapia genica con estrema cautela.

16.Rischio trombotico ed emorragico

Gruppo di Lavoro

Nei pazienti affetti da B-TDT ¢ noto uno stato di ipercoagulabilita, maggiormente evidente nei pazienti
splenectomizzati, relato alla presenza e all’entita di piastrinosi ed eritroblastosi periferica.

In rapporto alla procedura di mobilizzazione delle cellule staminali periferiche e all’utilizzo di G-CSF, parte
essenziale della terapia genica, ¢ da valutare lo stato trombofilico dei pazienti, in termini di anamnesi positiva per
eventi trombotici.

Considerando i trial pubblicati inerenti all’utilizzo della terapia genica nei pazienti affetti da B-TDT, I’anamnesi
positiva per eventi trombotici costituisce un criterio di esclusione dall’arruolamento.

Emerge pertanto I’importanza della valutazione dello stato pro-trombotico ai fini dell’outcome trapiantologico.

Statement 11. Deve essere effettuata una indagine anamnestica per eventi trombotici maggiori, che devono essere

segnalati cosi come una terapia anticoagulante che non puo essere sospesa.
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La presenza di anticoagulante lupico e qualsiasi grave diatesi emorragica o altra condizione ematologica che possa
aumentare il rischio di sanguinamento severo, durante la fase di aplasia, devono essere, adeguatamente,
documentati.

La valutazione di eventuale ipersplenismo, riportando gli indici di consumo trasfusionale, dimensioni spleniche e

indici emocromocitometrici, deve essere accurata.

17.Valutazione psico-sociale

Se il Centro puo avvalersi della consulenza di un servizio di psicologia clinica o psichiatrica preferibilmente con
esperti nella gestione di pazienti affetti da emoglobinopatie, si consiglia di effettuare una valutazione
psicopatologica e psicosociale per individuare fattori di rischio e di protezione.

Questa dovrebbe includere la misurazione del benessere psicologico per un assessment delle risorse psicologiche
del paziente, I’identificazione di sintomi ansiosi o depressivi e il monitoraggio dello stress correlato alla terapia.

I bambini e gli adolescenti presentano caratteristiche emotive e cognitive differenti rispetto agli adulti, e quindi

richiedono un approccio valutativo e di supporto specifico che coinvolga necessariamente i caregiver.
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18.Checklist operativa

La checklist ¢ stata costruita a partire dagli ambiti clinici emersi come rilevanti dal processo di revisione
sistematica della letteratura e dall’esperienza clinica dei Centri italiani di riferimento, ed ¢ strutturata per consentire
una valutazione standardizzata, riproducibile e verificabile del paziente candidato alla terapia genica. Ogni
passaggio corrisponde a uno specifico dominio clinico oggetto di valutazione (eta, genotipo, sovraccarico di ferro,
comorbidita d’organo, valutazione epatologica, infettivologica, endocrinologica, nefrologica, stato trombofilico e

valutazione psico-sociale).
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18.1 Checklist Informazioni cliniche per
valutazione candidabilita alla Terapia
Genica Casgevy® per pazienti -TDT.

— Requisiti organizzativi e documentazione clinica
O Centro di trattamento autorizzato

O Medico con esperienza in trapianto HSC e gestione
B-emoglobinopatie

O Formazione specifica sulla gestione di Casgevy

O Documentazione clinica completa e aggiornata
(trasfusioni, esami, complicanze, organomegalic)

O Fabbisogno trasfusionale annuale documentato

O Stima iron intake e sovraccarico marziale

O Presenza/assenza di alloanticorpi eritrocitari e

reazioni trasfusionali

— Valutazione HLA

O Studio HLA eseguito su tutti i componenti del nucleo
familiare

O Indisponibilita di eventuale donatore HLA-

compatibile adeguatamente documentata

— Valutazione assetto alfa-beta globinico

O Studio del genotipo Alfa e Beta-globinico

Valutazione cardiologica

O RM cardiaca T2* (ultimi 6 mesi)

O Ecocardiogramma post-trasfusionale a max 10gg

O Assenza di scompenso cardiaco NYHA >IIT

O Assenza di ipertensione polmonare

O Assenza di aritmie clinicamente rilevanti

O Assenza di ischemia miocardica documentata negli
ultimi 12 mesi

O Assenza di miocardiopatia restrittiva

Compliance globale
O Valutazione di compliance globale effettuata dal

Centro curante

— Fibrosi epatica
O Valutazione non invasiva della fibrosi epatica
(Biopsia indicata in caso di referto non invasivo dubbio,

non conclusivo o borderline)

— Sovraccarico di ferro epatico (LIC)

[ Misurazione tramite RM T2*

— Valutazione infettivologica

O Documentazione completa HIV, HCV, HBV
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Valutazione endocrinologica
O Endocrinopatie preesistenti documentate compreso
diabete e suo stato di controllo, e dosaggio vitamina D

[ Valutazione fertilita

Valutazione nefrologica
[ Valutazione della Funzionalita renale documentata

dal centro inviante

Stato rischio trombotico-emorragico

O Anamnesi per eventi trombotici maggiori

O Terapia anticoagulante non sospendibile segnalata
O Assenza di anticoagulante lupico o grave diatesi
emorragica

O Valutazione di eventuale ipersplenismo documentata
O Valutazione splenomegalia ¢ masse di EEM e

valutazione markers di eritropoiesi inefficace

Valutazione psico-sociale

O Valutazione psicologica/psicosociale effettuata (se
disponibile)

O Risorse psicologiche adeguate

O Coinvolgimento caregiver (se minore)
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