BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Casgevy 4 - 13 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmiin beskrivning

Casgevy (exagamglogen autotemcel) ér en genetiskt modifierad autolog CD34 -cellberikad population
som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) redigerade ex vivo med
CRISPR/Cas9 i den erytroidspecifika enhancerregionen av BCL11A-genen.

2.2. Kbvalitativ och kvantitativ sammansittning

Varje patientspecifik injektionsflaska av Casgevy innehéller exagamglogen autotemcel bestaende av
en tillverkningssatsberoende koncentration av en cellpopulation berikad med genetiskt modifierade
autologa CD34+-celler. Lakemedlet &r forpackat i en eller flera injektionsflaskor som sammanlagt
innehéller en dispersion for infusion med 4-13 x 10° celler/ml av en viabel CD34"-berikad
cellpopulation suspenderade i en kryokonserveringsldsning.

Varje injektionsflaska innehaller 1,5-20 ml infusionsvitska, dispersion.
Den kvantitativa informationen om likemedlet, inklusive antalet injektionsflaskor (se avsnitt 6) som
ska administreras, visas i informationsbladet om tillverkningssatsen placerat inuti locket till

kryobehallaren som anvinds for transport.

Hjilpdmne(n) med kind effekt

Detta ldkemedel innehéller 50 mg dimetylsulfoxid (DMSO) per milliliter.
Detta ldkemedel innehéller 3,5 mg natrium per milliliter.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, dispersion.

En genomskinlig celldispersion for infusion, fri fran frimmande partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Betatalassemi

Casgevy ar avsett for behandling av transfusionsberoende betatalassemi hos patienter i dldern 12 ar

och éldre for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) ar lamplig och ingen HLA-
matchad besléktad donator av hematopoetiska stamceller ar tillgdnglig.
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Sicklecellsjukdom

Casgevy dr avsett for behandling av svér sicklecellsjukdom hos patienter i 4ldern 12 ar och &ldre med
aterkommande vasoocklusiva kriser for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) &r
lamplig och ingen HLA-matchad beslidktad donator av hematopoetiska stamceller &r tillganglig.

4.2 Dosering och administreringssitt

Casgevy maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik av en ldkare som har erfarenhet av
HSCT och behandling av patienter med betahemoglobinopatier och &r utbildad for administrering och

hantering av patienter som behandlas med ldkemedlet.

Innan mobilisering, aferes och myeloablativ konditionering inleds, kontrollera att HSCT ar lampligt
for patienten.

Dosering
Casgevy ar avsett for autolog anviandning (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bestar av en engéngsdos som innehaller infusionsvétska, dispersion av viabla
CD34"-celler i en eller flera injektionsflaskor.

Den ligsta rekommenderade dosen av Casgevy ir 3 x 10° CD34"-celler/kg kroppsvikt.

Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for ytterligare information avseende
dosen.

Mobilisering och aferes

Patienterna maste genomgé mobilisering av hematopoetiska CD34"-stam- och progenitorceller foljt av
aferes for att isolera CD34 -cellerna for tillverkning av likemedlet.

Maximera skérden av CD34"-celler for likemedelstillverkning under varje mobiliserings- och
aferescykel. Utfor cellskord for lakemedelstillverkning tva dagar i f6ljd per cykel, om patienten
tolererar det kliniskt. Ett totalt cellskordsmal pa minst 20 x 10® CD34"-celler/kg rekommenderas for
lakemedelstillverkning. Skordade celler ska skickas till likemedelstillverkning dven om det totala
cellskdrdsmalet inte uppnas. Dessutom maste minst 2 x 10° CD34"-celler/kg skordas for att ha
omodifierade riddningsceller i reserv. Vid behov kan en tredje dag av cellskord laggas till for att
erhalla rdddningsceller att ha i reserv.

Om den minsta dosen av Casgevy inte uppnas efter inledande ldkemedelstillverkning, méaste patienten
genomgé ytterligare cykler av mobilisering och aferes for att fler celler ska erhéllas for ytterligare
lakemedelstillverkning. Det méste ga minst 14 dagar mellan varje mobiliserings- och aferescykel.

Reservskorden pa > 2 x 10° CD34"-celler/kg av omodifierade riddningsceller maste skordas fran
patienten och kryokonserveras fére myeloablativ konditionering och infusion av Casgevy.

De omodifierade cellerna kan behdvas for rescue-behandling under nagot av féljande férhallanden:
nedsatt kvalitet pd Casgevy efter start av myeloablativ konditionering och fore infusion av Casgevy;
funktionssvikt hos neutrofiltransplantat; transplantatforlust efter infusion av Casgevy.

Se avsnitt 5.1 for en beskrivning av den mobiliseringsregim som anvénts i den kliniska studien. Se
produktresumén for mobiliseringsldkemedlet/-medlen fore behandling med Casgevy.



Betatalassemi
Fore aferesproceduren rekommenderas att patienterna far erytrocyttransfusioner med malet att
bibehélla en koncentration av totalt hemoglobin (Hb) pa > 11 g/dl.

Sicklecellsjukdom

Fore aferes rekommenderas att patienterna far utbyte av erytrocyter eller enkel transfusion (enkla
transfusioner) med maélet att bibehélla nivaer av hemoglobin S (HbS) pa < 30 % av totalt Hb samtidigt
som koncentrationen av totalt Hb pd < 11 g/dl bibehalls.

Sjukdomsmodifierande behandlingar (t.ex. hydroxiurea/hydroxikarbamid, krizanlizumab, voxelotor)
maste séttas ut 8 veckor fore den planerade starten av mobilisering och konditionering.

Granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) far inte administreras for mobilisering hos patienter
med sicklecellsjukdom.

Forbehandling (konditionering)

Fullstdndig myeloablativ konditionering maste administreras fore infusionen av Casgevy.
Konditioneringen far inte pabdrjas forrdn hela uppsittningen av injektionsflaskor for den fullstdndiga
dosen av Casgevy har mottagits pa den auktoriserade behandlingskliniken samt tillgdnglighet av
reservuppsittningen av omodifierade CD34"-celler har bekriftats. Se avsnitt 5.1 for en beskrivning av
den konditioneringsregim som anvénts i den kliniska studien. Se produktresumén for det
myeloablativa konditioneringsldkemedlet (de myeloablativa konditioneringsldkemedlen) fore
behandlingen.

Betatalassemi
Det rekommenderas att patienterna bibehaller en koncentration av totalt Hb pa > 11 g/dl under
60 dagar fore den myeloablativa konditioneringen.

Sicklecellsjukdom

Det rekommenderas att patienterna far utbyte av erytrocyter eller enkel transfusion (enkla
transfusioner) minst 8 veckor innan den myeloablativa konditioneringen inleds, med malet att
bibehalla nivaer av hemoglobin S (HbS) p& < 30 % av totalt Hb samtidigt som koncentrationen av
totalt Hb pa < 11 g/dl bibehalls. Nér utbytet av erytrocyter eller de enkla transfusionerna inleds ska
sjukdomsmodifierande behandlingar (t.ex. hydroxiurea/hydroxikarbamid, krizanlizumab, voxelotor)
sattas ut.

Jarnbindande behandling méste avbrytas minst 7 dagar fére den myeloablativa konditioneringen.

Profylax av krampanfall ska ocksa 6vervigas. Se produktresumén for det myeloablativa
konditioneringsldkemedlet som anvénts for information om ldkemedelsinteraktioner.

Profylax av venos ocklusiv leversjukdom/sinusoidalt obstruktivt syndrom ska 6vervégas i enlighet
med sjukhusets riktlinjer.

Innan den myeloablativa konditioneringsregimen inleds ska tillgdngligheten till den kompletta
uppséttningen injektionsflaskor som utgor dosen av Casgevy och omodifierade rdddningsceller
kontrolleras. Se informationsbladet om tillverkningssatsen som medfoljer lidkemedelsleveransen for
kontroll av antal injektionsflaskor och den totala dosen Casgevy.

Premedicinering

For att minska risken for infusionsreaktion rekommenderas det att premedicinering med paracetamol
och difenhydramin eller motsvarande likemedel administreras enligt sjukhusets riktlinjer fore infusion
av Casgevy.



Sarskilda populationer

Patienter i aldern 35 ar och dldre

Casgevy har inte studerats hos patienter i aldern > 35 ar. Sikerheten och effekten for Casgevy for
denna population har inte faststillts. Nyttan med behandling for den enskilda patienten ska vigas mot
riskerna med HSCT.

Nedsatt njurfunktion

Casgevy har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion, definierad som en uppskattad
glomerulir filtrationshastighet pa < 60 ml/min/1,73 m* Ingen dosjustering krivs.

Nedsatt leverfunktion

Casgevy har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering krivs.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten for Casgevy for patienter under 12 érs alder har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Patienter som dr seropositiva for humant immunbristvirus (hiv), hepatit B-virus (HBV) eller hepatit C-

virus (HCV)

Casgevy har inte studerats hos patienter med hiv-1, hiv-2, HBV eller HCV. Utfor screening for hiv-1,
hiv-2, HBV och HCV och andra smittdmnen i enlighet med de lokala riktlinjerna innan cellerna
skordas for tillverkning. Casgevy far inte anvéndas hos patienter med aktiv hiv-1, hiv-2, HBV eller
HCV.

Patienter med tidigare HSCT

Casgevy har inte studerats hos patienter som tidigare har fatt allogen eller autolog HSCT. Behandling
med Casgevy rekommenderas inte for dessa patienter.

Administreringssatt

Casgevy ar endast avsett for intravends anvandning.

Efter att den myeloablativa konditioneringsregimen slutforts méste det ga minst 48 timmar fore
Casgevyinfusionen. Casgevy maste administreras mellan minst 48 timmar och hogst 7 dagar efter den
sista dosen myeloablativ konditionering.

Innan Casgevy tinas och administreras maste det sékerstillas att patientens identitet dverensstammer
med de unika patientuppgifter som finns pa injektionsflaskan (-flaskorna) med Casgevy och
medf6ljande dokumentation. Aven for det totala antalet injektionsflaskor méste patientspecifik
information pa informationsbladet om tillverkningssatsen sikerstéllas (se avsnitt 4.4).

Casgevy administreras som intravends bolus via en central venkateter. Casgevyinfusionen maste
slutforas sa snart som mojligt och inte mer d4n 20 minuter efter upptining. Om mer dn en
injektionsflaska tillhandahalls maste alla injektionsflaskor administreras. Hela volymen av varje
injektionsflaska maste infunderas.

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Casgevy, se avsnitt 6.6.



Efter administrering av Casgevy

Efter Casgevyinfusionen maste standardrutinerna for 6vervakning och handldggning av patienter efter
HSCT {6ljas, inklusive dvervakning av fullstidndig blodstatus och behov av transfusion.

Blodprodukter som behdvs inom de forsta 3 ménaderna efter Casgevyinfusionen maste bestralas.

Det kan bli nddvéndigt att starta om den jarnbindande behandlingen efter Casgevyinfusionen. Undvik
icke-myelosuppressiva jarnkelerare under minst 3 ménader och myelosuppressiva jarnkelerare under
minst 6 méanader efter Casgevyinfusionen. Nar sa dr lampligt kan venesektion anvindas i stillet for
jarnbindande behandling (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kontraindikationerna for mobiliseringsldkemedlen och de myeloablativa konditioneringsldkemedlen
maéste beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningarna och forsiktighetsatgdrderna for mobiliseringsldkemedlen och de myeloablativa
konditioneringsldkemedlen méste beaktas.

Spéarbarhet
Regler for sparbarhet av 1ikemedel som anvinds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att
garantera sparbarheten ska likemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den behandlade

patienten sparas i 30 ar efter likemedlets utgdngsdatum.

Autolog anvindning

Casgevy ér endast avsett for autolog anvandning och far under inga omstindigheter ges till andra
patienter. Casgevy far inte administreras om informationen pa produktetiketterna och
informationsbladet om tillverkningssatsen inte §verensstimmer med patientens identitet.

Overforing av ett smittimne

Aven om Casgevy testas for sterilitet, mykoplasma och endotoxiner finns det en risk for dverforing av
smittdmnen. Hilso- och sjukvardspersonal som administrerar Casgevy maste darfor 6vervaka
patienterna avseende tecken och symtom pé infektioner efter behandling och vid behov behandla dem
pa lampligt sétt.

Overkénslighetsreaktioner

Det finns en risk for 6verkanslighetsreaktioner med Casgevy, bland annat pa grund av Cas9. Allvarliga
overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan féorekomma pé grund av dimetylsulfoxid (DMSO)
eller dextran 40 1 Casgevy. Patienterna ska 6vervakas noggrant under och efter infusionen. Vitaltecken
(blodtryck, hjartfrekvens och syreséttning) och forekomst av eventuella symtom ska overvakas fore
infusionen och ungefar var 30:e minut fran det att den forsta injektionsflaskan med Casgevy
infunderas tills 2 timmar efter att den sista injektionsflaskan med Casgevy har infunderats.

Mojlig funktionssvikt hos neutrofiltransplantat

Funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet &r en potentiell risk vid HSCT. Detta definieras som att
inldkning av neutrofiltransplantatet inte uppnas efter Casgevyinfusionen och anvéndning av de
omodifierade CD34" -riddningscellerna krivs. Patienterna méste dvervakas med avseende pé absolut
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neutrofilantal (ANC) och infektioner méste handldggas enligt standardriktlinjerna och den medicinska
bedomningen. [ hindelse av funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet méste patienterna fa infusion
med CD34" -riddningsceller (se avsnitt 4.8).

Fordroid inldkning av trombocyttransplantat

Langre mediantider till inldkning av trombocyttransplantatet har observerats vid Casgevybehandling
j@mfort med allogen HSCT. Det finns en 6kad risk for blodning tills inldkning av
trombocyttransplantatet uppnaés.

Patienterna ska dvervakas avseende blodning enligt standardriktlinjerna och den medicinska
bedomningen. Frekventa mitningar av trombocytnivaerna méaste utforas tills inldkning av
trombocyttransplantatet och trombocytaterhdmtning har uppnétts. Bestimning av fullstidndig
blodstatus och annan ldmplig testning méste utforas nirhelst kliniska symtom som tyder pé blddning
uppstar (se avsnitt 4.8).

Risk for otillrdcklig mobilisering/aferes hos patienter med sicklecellsjukdom

Patienter med sicklecellsjukdom kan behova fler cykler av mobilisering och aferes jamfort med
patienter med transfusionsberoende betatalassemi och 16per hogre risk for otillrdcklig
mobilisering/aferes. Se avsnitt 4.2 for det rekommenderade totala CD34 -cellskordsmélet. Se
avsnitt 5.1 for information avseende genomsnittligt antal cykler av mobilisering och aferes samt
generell utsattningsfrekvens.

Genredigeringsrelaterad onkogenes

Inga fall av myelodysplasi, leukemi eller lymfom har rapporterats i kliniska studier med Casgevy. Det
finns en teoretisk risk for onkogenes relaterad till genredigering. Patienter bor dvervakas minst arligen
(inklusive fullstdndig blodstatus) i 15 ar efter behandlingen med Casgevy. Om myelodysplasi, leukemi
eller lymfom upptécks ska den lokala representanten for innehavaren av godkidnnandet for forséljning
kontaktas for att faststilla lampliga prover for analys.

Risken for oavsedd “off target”-redigering i en individs redigerade CD34 -celler kan inte uteslutas.
Vid en genomsdkning av ménniskans genom identifierades “off target”-redigering vid ett enda
variantstille. Varianten identifierades i 3,3 % (3/91) av patientproverna som analyserades (redigerade
CD34"-celler). "Off target”-stiillet som for nirvarande har identifierats finns i en intron i en gen som
inte uttrycks i hematopoetiska celler, si inga biverkningar forvéntas (se avsnitt 5.3).

Immunogenitet

Inga immunmedierade reaktioner har observerats i kliniska studier med Casgevy. Det dr inte kdnt om
forbildade antikroppar mot Cas9, inklusive efter en nyligen intrdffad infektion med Streptococcus
pyogenes, kan resultera i immunmedierade reaktioner och/eller clearance av celler med kvarvarande
Cas9.

Donation av blod, organ, vivnad och celler

Patienter som behandlas med Casgevy far inte donera blod, organ, viavnader och celler for
transplantation.

Léingtidsuppfoljning
Patienter maste kontrolleras arligen (inklusive fullstdndig blodstatus) i enlighet med standardriktlinjer

och medicinsk bedomning. Patienter forvéntas delta i en lI&ngtidsuppfoljning for béttre forstaelse av
den léngsiktiga sékerheten och effekten av Casgevy.



Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehéller 5,3 till 70 mg natrium i varje injektionsflaska. Det motsvarar 0,3 till 4 % av
WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Lakemedelsinteraktionen mellan mobiliseringsldkemedlen och de myeloablativa
konditioneringslikemedlen méste beaktas.

Inga formella interaktionsstudier har utforts. Casgevy forvéntas inte interagera med cytokrom P-450-
familjen av leverenzymer eller ldkemedelstransportorer.

Hydroxiurea/hydroxikarbamid maste séttas ut minst 8 veckor innan mobilisering och konditionering
inleds. Det finns ingen erfarenhet av hydroxiurea/hydroxikarbamid efter Casgevyinfusionen.

Satt ut voxelotor och krizanlizumab minst 8 veckor innan mobiliseringen och konditioneringen inleds,
eftersom dessa ldkemedels interaktionspotential med mobiliseringsldkemedel och myeloablativa
konditioneringslikemedel inte dr kénd.

Jarnkelerare maste séttas ut minst 7 dagar innan den myeloablativa konditioneringen inleds p& grund
av den potentiella interaktionen med konditioneringsldkemedlet. Vissa jarnkelerare ér
myelosuppressiva. Undvik icke-myelosuppressiva jarnkelerare under minst 3 manader och
myelosuppressiva jarnkelerare under minst 6 manader efter Casgevyinfusionen. Nér sa dr lampligt kan
venesektion anvéndas i stéllet for jirnbindande behandling.

Levande vacciner

Sdkerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Casgevy
har inte studerats. Som forsiktighetsatgard rekommenderas ingen vaccination med levande vacciner i
minst 6 veckor fore start av konditioneringsbehandlingar, under Casgevybehandling och fram till
hematologisk &terhdmtning efter behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Fore varje mobiliseringscykel maste patienten uppvisa ett negativt serumgraviditetstest, och sedan pa
nytt fore den myeloablativa konditioneringen. Det finns otillrdckliga exponeringsdata for att ge en
exakt rekommendation om preventivmedelsduration efter behandling med Casgevy. Fertila kvinnor
och mén som kan skaffa barn maéste anvinda en effektiv preventivmetod frén det att mobiliseringen
inleds till minst 6 ménader efter administreringen av den myeloablativa konditioneringen. Se &dven
produktresumén for det myeloablativa konditioneringsldkemedlet.

Graviditet

Det finns inga kliniska data frén anvdndning av exagamglogen autotemcel hos gravida kvinnor. Inga
reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier har utforts pa exagamglogen autotemcel for att
bedoma om det kan orsaka fosterskador vid administrering till en gravid kvinna. Det dr inte kdnt om
exagamglogen autotemcel har potential att Gverforas till fostret. Casgevy far inte administreras under
graviditet pa grund av den risk som &r forknippad med myeloablativ konditionering. Graviditet efter
Casgevyinfusion ska diskuteras med behandlande lékare (se vigledningen om preventivmedel ovan).

Amning

Det ar oként om exagamglogen autotemcel utsondras i brostmjolk eller 6verfors till det ammande
barnet. Inga data finns tillgdngliga.



Se produktresumén for mobiliseringsldkemedlet (mobiliseringslikemedlen) och det myeloablativa
konditioneringsldkemedlet (de myeloablativa konditioneringsldkemedlen) for vigledning om
anvéndning under amning. Pa grund av de potentiella riskerna forknippade med myeloablativ
konditionering ska uppehéll med amningen goras under konditioneringen.

Beslutet att amma efter Casgevybehandlingen ska diskuteras med den behandlande lakaren. Férdelen
med amning for barnet ska da vigas mot eventuella odnskade hidndelser av Casgevy eller moderns
underliggande tillstand.

Fertilitet

Inga data finns tillgidngliga om effekterna av exagamglogen autotemcel pé fertiliteten hos méinniska.
Effekter pd manlig och kvinnlig fertilitet har inte utvérderats i djurstudier. Data finns tillgéngliga om
infertilitetsrisken vid myeloablativ konditionering. Det rekommenderas dérfor att om mgjligt dvervéiga
fertilitetsbevarande alternativ sdsom kryokonservering av sperma eller dgg fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Casgevy har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

Effekten av mobiliseringslikemedel och myeloablativa konditioneringslikemedel pa formégan att
framfora fordon och anvéinda maskiner méste beaktas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sdkerheten for Casgevy utvirderades i tva Oppna, enarmade studier (studie 111 och studie 121) och en
langtidsuppfoljningsstudie (studie 131), dar 97 ungdomar och vuxna med transfusionsberoende
betatalassemi eller sicklecellsjukdom behandlades med Casgevy.

Behandlingen med Casgevy foregicks av mobilisering av perifert blod med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och plerixafor hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi och endast plerixafor hos patienter med sicklecellsjukdom, foljt av aferes och
myeloablativ konditionering med busulfan.

Séakerhetsprofilen dverensstdmde i allménhet med den som forvéntas fran myeloablativ konditionering
med busulfan och HSCT efter mobilisering och aferes.

Medianen (min; max) for uppf6ljning efter administreringen av Casgevy var 22,8 (2,1; 51,1) ménader
for patienter med transfusionsberoende betatalassemi (N = 54) och 17,5 (1,2; 46,2) ménader for
patienter med sicklecellsjukdom (N = 43).

Allvarliga biverkningar som tillskrevs Casgevy forekom hos 2 (3,7 %) patienter med
transfusionsberoende betatalassemi: 1 (1,9 %) patient med hemofagocytisk lymfohistiocytos,
chocklunga, idiopatiskt pneumonisyndrom och huvudvérk; 1 (1,9 %) patient med fordréjd inldkning
av transplantat och trombocytopeni. Ingen patient med sicklecellsjukdom hade allvarliga biverkningar
som tillskrevs Casgevy.

En livshotande allvarlig biverkning i form av blédning i lillhjarnan intrdaffade hos 1 (1,9 %) patient
med transfusionsberoende betatalassemi och tillskrevs den myeloablativa konditioneringen med
busulfan.

En (2,3 %) patient med sicklecellsjukdom avled pé grund av covid-19-infektion och efterféljande
andningsinsufficiens. Héndelsen var inte relaterad till Casgevy.



Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar anges enligt MedDR A-klassificeringen av organsystem och frekvens. Frekvensen
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (> 1/100, < 1/10). Inom varje

frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1, 2, 3 och 4 ér listor Gver biverkningar som tillskrivs mobilisering/aferes med G-CSF och
plerixafor, mobilisering/aferes med endast plerixafor, respektive myeloablativ konditionering med
busulfan och Casgevy som patienter med transfusionsberoende betatalassemi och sicklecellsjukdom
har upplevt i kliniska studier med Casgevy.

Tabell 1: Biverkningar som hanfors till mobilisering/aferes hos patienter med
transfusionsberoende betatalassemi som fiar G-CSF och plerixafor (N=59)

Klassificering av organsystem

(SOC) Mycket vanliga Vanliga

Blodet och lymfsystemet Leukocytos, trombocytopeni
Metabolism och nutrition Hypokalemi

Centrala och perifera Huvudvirk

nervsystemet

Andpmgsvagar, brostkorg och Orofaryngeal smirta
mediastinum

Magtarmkanalen [llaméende Buksmirta, krakningar,

diarré, oral hypestesi

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Muskuloskeletal smirta”

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Smirta, feber

*Muskuloskeletal smirta inkluderade ryggsmirta, skelettsmérta, muskuloskeletal brostsmirta, nacksmérta, icke-kardiell

brostsmaérta, smérta i extremitet.

Tabell 2: Biverkningar som hinfors till mobilisering/aferes hos patienter med sicklecellsjukdom

som far plerixafor (N=58)

Klassificering av

bindvév

organsystem (SOC) Mycket vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet Sicklecellanemi med kris
Metabolism och nutrition Hyperfosfatemlf
hypomagnesemi

Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet
Andpmgsvagar, brostkorg och Akut brostsyndrom
mediastinum
Magtarmkanalen Bl‘l‘ksmarta » illamdende, Diarré

krakningar
Muskuloskeletala systemet och Muskuloskeletal smérta’ Artralgi

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstélle

Smérta, utmattning

" Buksmirta inkluderade hogt sittande buksmarta.
T Muskuloskeletal smirta inkluderade ryggsmiirta, skelettsmiirta, bréstsmérta, nacksmiirta, icke-kardiell brostsmirta och

smérta i extremitet.
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Tabell 3: Biverkningar som hanfors till myeloablativ konditionering med busulfan hos patienter

med transfusionsberoende betatalassemi och sicklecellsjukdom (N = 97)"

Klassificering av
organsystem (SOC)

Mycket vanliga

Vanliga

Infektioner och infestationer

Pneumoni, sepsis, sepsis
orsakad av Klebsiella
pneumoniae,

kandidainfektion 1 munnen,
follikulit

Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni, febril Pancytopeni,
neutropeni, neutropeni, anemi, retikulocytopeni,
lymfopenit, leukopeni mjaltforstoring

Metabolism och nutrition Minskad aptit, onormalt laga Hypoalbuminemi,
halter av kalium i blodet, hypokalcemi
hyperfosfatemi, hypomagnesemi,
vétskeretention, hypofosfatemi

Centrala och perifera Huvudvérk Bl6dning i lillhjarnan,

nervsystemet hydrocefalus, perifer
sensorisk neuropati, perifer
neuropati, neuralgi, dysgeusi

Ogon Dimsyn, torrt dga

Hjéartat Takykardi

Blodkirl Hypotension, virmevallning

Andningsvigar, brostkorg Nisblodning, orofaryngeal smérta | Andningsinsufficiens,

och mediastinum idiopatiskt

pneumonisyndrom, hypoxi,
dyspné, hosta

Magtarmkanalen

Mukosit!, illamaende, krakningar,
buksmarta$, diarré, forstoppning,
gastrit

Tjocktarmsinflammation,
dyspepsi, blodande tandkott,
gastroesofageal
refluxsjukdom, hematemes,
matstrupsinflammation,
dysfagi, gastrointestinal
inflammation, hematochezi,
sarbildning i munnen

Lever och gallvégar

Venos ocklusiv leversjukdom,
hyperbilirubinemi, forhojt
alaninaminotransferas

Forhojt
aspartataminotransferas,
hepatomegali, forhojt
gammaglutamyltransferas

Hud och subkutan vdvnad

Pigmentrubbning*, deskvamation
av huden, alopeci, petekier, torr
hud, hudutslag™

Pruritus, erytem

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Muskuloskeletal smaértatt

Artralgi

Njurar och urinvégar

Dysuri, hematuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Amenorr¢, blodning mellan
menstruationer, vulvovaginal
smarta, mensvark,
oregelbunden menstruation,
prematur menopaus

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Pyrexi, utmattning

Smarta
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Klassificering av
organsystem (SOC)

Mycket vanliga

Vanliga

Undersokningar

Minskad vikt

Forhojt INR-vérde, forhojt
c-reaktivt protein, viktokning

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Fordr6jd inldkning av
transplantat, subkutant
hematom, skrapsar,
hudlaceration

* Frekvensen baseras p& den hogsta incidensen frén studie 111 for patienter med transfusionsberoende betatalassemi eller fran

studie 121 for patienter med sicklecellsjukdom.

T Lymfopeni inkluderade minskade CD4-lymfocyter och minskat lymfocytantal.

¥ Mukosit inkluderade inflammation i anus, inflammatorisk sjukdom i slemhinna, svalginflammation och stomatit.
§ Buksmiirta inkluderade obehag i magen, smirta i nedre delen av buken, smirta i dvre delen av buken, bukdmhet och

epigastriskt obehag.

# Pigmentrubbning inkluderade nagelpigmentering, hyperpigmentering av huden och hypopigmentering av huden.
** Hudutslag inkluderade dermatit, erytematdsa utslag, makulira utslag, makulopapuldsa utslag och papuldsa utslag.
T Muskuloskeletal smérta inkluderade ryggsmérta, skelettsmirta, brostsmirta och smirta i extremitet.

Tabell 4: Biverkningar som hanfors till Casgevy hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi och sicklecellsjukdom (N = 97)"

Klassificering av
organsystem (SOC)

Mycket vanliga

Vanliga

Blodet och lymfsystemet

Lymfopeni®

Trombocytopenit, neutropenif,
anemi’, leukopenit

Immunsystemet

Hemofagocytisk lymfohistiocytos

Metabolism och nutrition

Hypokalcemi

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk?, parestesi

Hjértat

Takykardif

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Chocklunga, idiopatiskt
pneumonisyndrom?®, ndsblédning?

Hud och subkutan vdvnad

Hudutslag$, petekier?

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstélle

Frossa, pyrexif

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Fordrojd inldkning av
transplantat’, infusionsrelaterade
reaktioner”

* Frekvensen baseras p& den hogsta incidensen frén studie 111 for patienter med transfusionsberoende betatalassemi eller fran

studie 121 for patienter med sicklecellsjukdom.

TMinst en héindelse tillskrevs ocks& myeloablativ konditionering med busulfan.
¥ Lymfopeni inkluderade minskade CD4-lymfocyter och minskat lymfocytantal.

§ Hudutslag inkluderade dermatit.

# Infusionsrelaterade reaktioner inkluderade frossa, sinustakykardi och takykardi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Inldkning av trombocyttransplantat

Inldkning av trombocyttransplantat definierades som tre pa varandra foljande métningar av
trombocytantal pa > 20 x 1071 for patienter med transfusionsberoende betatalassemi och tre pa
varandra foljande mitningar av trombocytantal pa > 50 x 10%/1 for patienter med sicklecellsjukdom,
erhallna pa tre olika dagar efter Casgevyinfusionen utan administrering av trombocyttransfusioner
under 7 dagar. Alla patienter uppnadde inlékning av trombocyttransplantatet.

I studie 111 var mediantiden (min; max) till inldkning av trombocyttransplantatet for patienterna med
transfusionsberoende betatalassemi 44 (20; 200) dagar (n = 53), forutom en patient som uppnadde

inldkning av trombocyttransplantatet efter tidpunkten for interimanalysen. Mediantiden (min; max) till

inldkning av trombocyttransplantatet var 45 (20; 199) dagar for ungdomarna och 40 (24; 200) dagar
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for de vuxna. Patienterna utan mjélte hade kortare mediantid till inladkning av trombocyttransplantatet
dn patienterna med intakt mjilte. Mediantiden (min; max) till inlékning av trombocyttransplantatet var
34,5 (20; 78) dagar for patienterna utan mjélte och 46 (27; 200) dagar for patienterna med intakt
mjélte.

I studie 121 var mediantiden (min; max) till inldkning av trombocyttransplantatet for patienterna med
sicklecellsjukdom 35 (23; 126) dagar (n = 43). Mediantiden (min; max) till inldkning av
trombocyttransplantatet var 44,5 (23; 81) dagar for ungdomarna och 32 (23; 126) dagar for de vuxna.

Inget samband observerades mellan blodningshéndelser och tid till inldkning av
trombocyttransplantatet efter Casgevybehandlingen.

Inldkning av neutrofiltransplantat

Inldkning av neutrofiltransplantat definierades som tre pa varandra foljande mitningar av absolut
neutrofilantal (ANC) pa > 500 celler/pl pa tre olika dagar efter Casgevyinfusionen, utan anvandning
av de omodifierade CD34"-riddningscellerna. Samtliga patienter uppnadde inlédkning av
neutrofiltransplantatet och inga patienter fick CD34 -riddningsceller.

I studie 111 var mediantiden (min; max) till inldkning av neutrofiltransplantatet for patienterna med
transfusionsberoende betatalassemi 29 (12; 56) dagar (n = 54). Mediantiden (min; max) till inldkning
av neutrofiltransplantatet var 31 (19; 56) dagar for ungdomarna och 29 (12; 40) dagar for de vuxna.

I studie 121 var mediantiden (min; max) till inldkning av neutrofiltransplantatet for patienterna med
sicklecellsjukdom 27 (15; 40) dagar (n = 43). Mediantiden (min; max) till inldkning av
neutrofiltransplantatet var 28 (24; 40) dagar for ungdomarna och 26 (15; 38) dagar for de vuxna.

Inget samband observerades mellan infektioner och tid till inldkning av neutrofiltransplantat.

Pediatrisk population

Sdkerheten for Casgevy utvarderades hos 31 ungdomar i dldern 12 &r till yngre &dn 18 &r med
transfusionsberoende betatalassemi eller sicklecellsjukdom. Fér ungdomarna med
transfusionsberoende betatalassemi var mediandldern (min; max) 14 (12; 17) ar och for ungdomarna
med sicklecellsjukdom var den 15 (12; 17) &r. Mediandurationen (min; max) for uppfoljning var
19,6 (2,1; 26,6) manader for ungdomarna med transfusionsberoende betatalassemi och

14,7 (2,5; 18,7) méanader for ungdomarna med sicklecellsjukdom. Sdkerhetsprofilen 6verensstamde i
allménhet hos ungdomar och vuxna. Inlékningstiderna var likartade f6r ungdomar och vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, vriga hematologiska medel, ATC-
kod: BO6AX05
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Verkningsmekanism

Casgevy ir en cellbehandling som bestér av autologa hematopoetiska CD34"-stam- och
progenitorceller ex vivo redigerade med CRISPR/Cas9-teknik. Den mycket specifika guide-RNA-
sekvensen gor det mojligt for CRISPR/Cas9 att gora ett exakt dubbelstringsbrott i DNA vid det
kritiska bindningsstéllet for GATA1-transkriptionsfaktorn i BCL11A-genens erytroidspecifika
enhancerregion. Som ett resultat av redigeringen stérs GATA1-bindningen irreversibelt och BCL11A-
uttrycket minskas. Det minskade BCL11A-uttrycket resulterar i en 6kning av gammaglobinuttrycket
och proteinproduktionen av fetalt hemoglobin (HbF) i erytroidcellerna. Detta loser problemet med
avsaknaden av globin vid transfusionsberoende betatalassemi och det aberranta globinet vid
sicklecellsjukdom, dvs de bakomliggande sjukdomsorsakerna. Hos patienter med
transfusionsberoende betatalassemi forvintas gammaglobinproduktionen korrigera obalansen mellan
alfaglobin och icke-alfaglobin, vilket minskar den ineffektiva erytropoesen och hemolysen och okar
nivaerna totalt hemoglobin. Hos patienter med svar sicklecellsjukdom foérvintas HbF-uttrycket minska
den intracelluldra HbS-koncentrationen, vilket forhindrar att erytrocyterna sicklar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Casgevy utvirderades hos ungdomar och vuxna med transfusionsberoende betatalassemi
eller sicklecellsjukdom i tva Gppna, enarmade studier (studie 111 och studie 121) och en
langtidsuppfoljningsstudie (studie 131).

Transfusionsberoende betatalassemi

Studie 111 dr en padgéende Oppen, enarmad multicenterstudie for att utvirdera sékerheten och effekten
av Casgevy hos vuxna och ungdomar med transfusionsberoende betatalassemi. Efter 24 ménaders
uppfoljning i studie 111 erbjods patienterna att delta i studie 131, en pagdende langtidsstudie av
sikerhet och effekt.

Patienterna var lampliga for studien om de hade behdvt erytrocyttransfusioner pa minst 100 ml/kg/éar
eller 10 enheter/ar under de tva éren fore inkludering i studien. Patienterna behdvde ocksé ha Lansky-
eller Karnofskypoéng pa > 80 %.

Patienter exkluderades fran studien om de hade en tillganglig HLA-matchad besldktad donator av
hematopoetiska stamceller. Patienter som hade allvarligt forhdjt jarn i hjértat (dvs. patienter med ett
T2*-vérde i hjartat paA mindre dn 10 msek vid magnetisk resonanstomografi [MR]) eller framskriden
leversjukdom exkluderades fran studien. MR av levern utfordes pa samtliga patienter. Patienter med
MR-resultat som visade en jarnhalt i levern pa > 15 mg/g genomgick leverbiopsi for vidare
utvérdering. Patienter med leverbiopsi som visade dverbryggande fibros eller cirros exkluderades.

Av de 59 patienterna som paborjade mobilisering i studie 111 avbrot 3 patienter (5,1 %) fore Casgevy-
infusion, alla till f6ljd av aterkallat samtycke.

De viktigaste demografiska uppgifterna och baslinjekarakteristika visas i tabell 5 for (1) alla patienter
som inkluderats i studie 111 och (2) alla patienter som fick infusion med Casgevy i studie 111.

Tabell 5: Demografiska uppgifter och baslinjekarakteristika i studie 111

Demografiska uppgifter och Casgevy Patienter som fick
sjukdomskarakteristika Inkluderade infusion med Casgevy'
patienter (N = 59)% (N =54)
Alder (4r), n (%)
Vuxna (> 18 &r och < 35 ar) 39 (66,1 %) 35 (64,8 %)
Ungdomar (> 12 ar och < 18 ar) 20 (33,9 %) 19 (35,2 %)

Alla aldrar (> 12 &r och <35 ar)
Medianvirde (min; max) 19 (12; 35) 20 (12; 35)
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Demografiska uppgifter och
sjukdomskarakteristika

Casgevy
Inkluderade
patienter (N = 59)8

Patienter som fick
infusion med Casgevy'
(N =54)

Kon, n (%)

Kvinnor 28 (47,5 %) 25 (46,3 %)
Main 31 (52,5 %) 29 (53,7 %)
Etnicitet, n (%)
Asiater 25 (42,4 %) 23 (42,6 %)
Kaukasier 19 (32,2 %) 18 (33,3 %)
Multietnicitet 3 (5,1 %) 3 (5,6 %)
Annat 3 (5,1 %) 2 (3,7 %)
Ej insamlat 9 (15,3 %) 8 (14,8 %)
Genotyp, n (%)

B°/p’-liknandet
Icke-B%/p’-liknande

38 (64,4 %)
21 (35,6 %)

33 (61,1 %)
21 (38,9 %)

Arlig erytrocyttransfusionsvolym vid baslinjen
(ml/kg)
Medianvérde (min; max)

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

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

Arliga erytrocyttransfusionsepisoder vid baslinjen
Medianvérde (min; max)

16,5 (5,0; 34.5)

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

Mjilte intakt, n (%)

43 (72,9 %)

38 (70,4 %)

Jarnkoncentration i levern vid baslinjen (mg/g)
Medianvérde (min; max)

3,5(1,2; 14,8)

3,5(1,2; 14,0)

T2*-virde (msek) av jarn i hjartat vid baslinjen
Medianvérde (min; max)

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

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

Ferritin i serum vid baslinjen (pmol/l)
Medianvérde (min; max)

3100,9 (584,2;
10 837.3)

3115,5 (584,2;
10 837.3)

SN avser det totala antalet inkluderade patienter som undertecknat informerat samtycke.

Interimanalys utford baserat pa slutdatum for datainsamling i april 2023 med 54 patienter som administrerats Casgevy och
2 patienter som invantade Casgevy-infusion.

fLag till ingen endogen betaglobinproduktion (B¥%, BY/IVS-I-110 och IVS-1-110/1VS-I-110).

Mobilisering och aferes

For att bibehélla en koncentration av totalt Hb pd > 11 g/dl genomgick patienterna
erytrocyttransfusioner fore mobilisering och aferes och fortsatte fa transfusioner tills den
myeloablativa konditioneringen inleddes.

For att mobilisera stamceller for aferes fick patienterna i studie 111 granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF). Patienter med myjélte fick en planerad dos pa 5 mikrog/kg G-CSF ungefér var

12:e timme via intravends eller subkutan injektion i 5—6 dagar. Splenektomerade patienter fick en
planerad dos pa 5 mikrog/kg G-CSF en gang dagligen 1 5—6 dagar. Dosen okades till var 12:e timme
for splenektomerade patienter om det inte forelag ndgon okning av antalet leukocyter eller antalet
CD34" i perifert blod. Efter 4 dagars administrering av G-CSF fick alla patienter plerixafor vid en
planerad dos pé 0,24 mg/kg administrerad via subkutan injektion cirka 4 till 6 timmar fore varje
planerad aferes. Aferes utfordes i upp till tre dagar i f61jd for att uppna malskorden av celler for
tillverkning och for de omodifierade CD34"-rdddningscellerna. Det genomsnittliga (SD) antalet och
medianantalet (min; max) mobiliserings- och aferescykler som krévdes for tillverkning av Casgevy
och for skord av CD34"-ridddningsceller var 1,3 (0,7) respektive 1 (1; 4).

Forbehandlingskonditionering

Samtliga patienter fick fullstindig myeloablativ konditionering med busulfan fore
Casgevybehandlingen. Busulfan administrerades under 4 pa varandra foljande dagar intravendst via en
central venkateter med en planerad startdos pé 3,2 mg/kg/dag en gang dagligen eller 0,8 mg/kg var

6:e timme. Plasmanivaerna av busulfan uppméttes genom seriell blodprovtagning och dosen justerades
for att bibehalla exponeringen i mélomrédet. For dosering en gang dagligen var den kumulativa
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maélexponeringen for busulfan under fyra dagar 82 mg*h/1 (intervall: 74-90 mg*h/l), motsvarande
AUC.24np@ 5 000 puM*min (intervall: 4 500—5 500 uM*min). For dosering var 6:e timme var den
kumulativa malexponeringen for busulfan under fyra dagar 74 mg*h/1 (intervall: 59-89 mg*h/1),
motsvarande AUCo.snpd 1 125 pM*min (intervall: 900—1 350 uM*min).

Alla patienter fick profylax mot krampanfall med andra medel &n fenytoin innan
busulfankonditioneringen inleddes. Fenytoin anvédndes inte som profylax mot krampanfall pa grund av
dess induktion av cytokrom P-450 och resulterande 6kad clearance av busulfan.

Profylax for venos ocklusiv leversjukdom/sinusoidalt obstruktivt syndrom administrerades enligt
sjukhusets riktlinjer.

Administrering av Casgevy
Patienterna fick Casgevy med en mediandos (min; max) pa 8,0 (3,0; 19,7) x 10° CD34"-celler/kg som
intraven0s infusion. Alla patienter fick ett antihistamin och ett antipyretikum foére Casgevyinfusionen.

Efter administreringen av Casgevy

G-CSF rekommenderades inte inom de forsta 21 dagarna efter Casgevyinfusionen. Eftersom Casgevy
dr en autolog behandling krdvdes inte immunsuppressiva medel efter den inledande myeloablativa
konditioneringen.

Effektresultat — betatalassemi

En interimanalys genomfordes med 42 patienter som fick Casgevy och var lampliga for den priméra
effektanalysen. Den priméra effektuppsittningen definierades som alla provningsdeltagare som hade
minst 16 manaders uppf6ljning efter Casgevyinfusionen. Vid tidpunkten for interimanalysen var

59 patienter inkluderade och 54 patienter hade fatt Casgevy. Medianen (min; max) for total
uppfoljningstid var 22,8 (2,1; 51,1) manader fran tidpunkten for Casgevyinfusionen.

Effekten av Casgevy bedomdes baserat pa utvirdering av patienter med minst 16 ménaders
uppfoljning. Det priméra utfallsmattet var andelen patienter som uppnadde transfusionsoberoende
under 12 ménader i f6ljd (T112), definierat som bibehéllande av viktat genomsnittligt Hb > 9 g/dl utan
erytrocyttransfusioner under minst 12 ménader i foljd nidr som helst under de forsta 24 manaderna
efter Casgevyinfusionen i studie 111, utvarderat med start 60 dagar efter den sista
erytrocyttransfusionen for stod efter transplantation eller hantering av transfusionsberoende
betatalassemi.

Effektdata redovisas i tabell 6 och 7. Tabell 6 visar det primédra utfallsmattet for (1) alla patienter som
inkluderats i studie 111 och (2) alla patienter som fick infusion med Casgevy i studie 111. Tabell 7
visar sekundéra utfallsmétt for patienter som fick infusion med Casgevy i studie 111.

Tabell 6: Resultat for det primira effektmittet hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi

Casgevy Patienter som fick
Primiirt utfallsmatt Inkluderade pa“tienter* infusion med Casgevy
(N = 45)' )
(N =42)t
Andel patienter som uppnadde T112%
n (%) 39 (86,7 %) 39 (92,9 %)
(95 % KI) (73,2 %; 94,9 %) (80,5 %; 98,5 %)

“Interimanalys genomford baserat pa slutdatum for datainsamling i april 2023.

N avser det totala antalet inkluderade patienter som undertecknat informerat samtycke och exkluderar patienter som vintade
pé att f4 Casgevy vid tiden for analysen samt patienter som &dnnu inte kunde utvérderas for det priméra utfallsmattet.

IN avser det totala antalet patienter i den priméra effektuppsittningen, en undergrupp av den fullstindiga
analysuppsittningen. Den priméra effektuppséttningen definierades som alla prévningsdeltagare som fick infusion med
Casgevy och foljts i minst 16 ménader efter Casgevyinfusionen. Patienter som hade mindre dn 16 ménaders uppf6ljning pa
grund av dodsfall eller avbrott pa grund av Casgevy-relaterade biverkningar eller kontinuerligt fick transfusioner av roda
blodkroppar i mer &n 12 manader efter Casgevyinfusionen ingick ocksé i denna uppséttning.
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$TT12 definieras som bibeh&llandet av ett viktat genomsnittligt Hb >9 g/dl utan erytrocyttransfusioner under minst
12 manader i f61jd nir som helst efter Casgevyinfusionen. Utvarderingen av TI12 startar 60 dagar efter den sista
erytrocyttransfusionen for stod efter transplantation eller hantering av transfusionsberoende betatalassemi.

Tabell 7: Resultat for sekundira effektmatt hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi

Patienter som fick infusion med Casgevy
Sekundira utfallsmatt ¥
(N =42)t
Duration av transfusionsoberoende hos patienter som
har uppnétt TI12 (manader)
n 39
Medianvirde (min, max) 22,3 (13,5; 48,1)
Totalt Hb (g/dl)
vid manad 6
n 42
Medelvirde (SD) 12,1 (2,0)
vid ménad 24
n 23
Medelvirde (SD) 12,9 (2,4)
HDbF (g/dl)
vid ménad 6
n 42
Medelvirde (SD) 10,8 (2,8)
vid manad 24
n 23
Medelvirde (SD) 11,5 2,7

“Interimanalys genomford baserat pa slutdatum for datainsamling i april 2023.

N avser det totala antalet patienter i den priméra effektuppsittningen, en undergrupp av den fullstindiga
analysuppsittningen. Den priméra effektuppsittningen definierades som alla patienter som fick infusion med Casgevy och
foljts i minst 16 manader efter Casgevyinfusionen. Provningsdeltagare som hade mindre &n 16 méanaders uppf6ljning pa
grund av dodsfall eller avbrott pa grund av Casgevy-relaterade biverkningar eller kontinuerligt fick transfusioner av roda
blodkroppar i mer &n 12 manader efter Casgevyinfusionen ingick ocksé i denna uppsittning.

SD = standardavvikelse.

Alla patienter som uppnédde TI12 forblev transfusionsoberoende, med en medianduration (min; max)
av transfusionsoberoende pa 22,3 (13,5; 48,1) ménader och normala viktade genomsnittliga totala Hb-
nivéer (medelvirde [SD] 13,2 [1,4] g/dl). Mediantiden (min; max) till sista erytrocyttransfusionen for
de patienter som uppnadde TI12 var 28 (11; 91) dagar efter Casgevyinfusionen. Tre patienter
uppnadde inte TI12. Dessa patienters frekvens av erytrocyttransfusioner minskade dver tid, och
patienterna upphorde att fa transfusioner mellan 12,2 och 21,6 ménader efter Casgevyinfusion, vilket
Overensstimde med en generellt langsammare hematopoetisk &terhdmtning.

Nivéaerna av totalt Hb (g/dl) och HbF (g/dl) 6ver tid anges i figur 1 for alla patienter som fick Casgevy
for behandling av betatalassemi.
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Figur 1: Genomsnittliga nivier av totalt Hb (g/dl) och HbF (g/dl) éver tid for patienterna med
transfusionsberoende betatalassemi
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Medelvirdena visas som punkter pa linjen. Medelvédrdena + medelvirdenas medelfel samt medelvédrdenas medelfel visas som
staplar for varje besok. Antalet patienter med tillgéngliga vérden vid motsvarande besok visas under figuren.

Okningar av de genomsnittliga (SD) nivéerna totalt Hb och HbF observerades sé tidigt som manad 3
efter Casgevyinfusionen och fortsatte att 6ka till 12,2 (2,0) g/dl respektive 10,9 (2,7) g/dl vid méanad 6.
Efter manad 6 bibeholls dérefter nivéerna av totalt Hb och HbF, dar HbF utgjorde > 88 % av det totala
Hb.

Alla patienter som uppnéadde TI112 i studie 111 (n=39) hade normala (28/39 patienter, 71,8 %) eller
nédra normala (11/39 patienter, 28,2 %) viktade genomsnittliga totala Hb-nivaer. Patienterna med en
ndstan normal viktad genomsnittlig total Hb-niva inkluderade 6 mén och 5 kvinnor, med en viktad
genomsnittlig total Hb inom < 0,1 till 0,7 g/dl, respektive inom < 0,4 till 1,4 g/dl, av alders- och
konsberoende referenstroskelvérdet enligt WHO.

Undergruppsanalyser som utvérderade effekterna i undergrupper for alder, kon, etnicitet eller genotyp
med transfusionsrelaterade utfallsméatt och hematologiska parametrar tydde inte pa nagra skillnader pa

grund av dessa faktorer.

Sicklecellsjukdom

Studie 121 4r en pagaende Oppen, enarmad multicenterstudie for att utvardera sdkerheten och effekten
av Casgevy hos vuxna och ungdomar med svar sicklecellsjukdom. Efter 24 ménaders uppfoljning i
studie 121 erbjods patienterna att delta i studie 131, en pagéende langtidsstudie av sikerhet och effekt.

Patienterna var lampliga for studien om de hade haft minst tvé allvarliga vasoocklusiva kriser per ar

under de tva aren fore screeningen, vilket definierades som:

e akut smérthdndelse som kréivt ett besok péa vardinrittning och administrering av smértstillande
lakemedel (opioider eller intravendsa NSAID [icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel]) eller
erytrocyttransfusioner

e akut brostsyndrom

e priapism som varat > 2 timmar och kravt besok pé vardinréttning

e sckvestrering i mjalten.
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Patienter med genotyp Hb%S, HbS" och HbS"" var limpliga for inkludering i studien. Patienterna
behovde ocksé ha Lansky- eller Karnofskypodng pa > 80 %.

Patienter exkluderades fran studien om de hade en tillgénglig HLA-matchad besléktad donator av
hematopoetiska stamceller. Patienterna exkluderades om de hade framskriden leversjukdom, anamnes
pa obehandlad moyamoyasjukdom eller forekomst av moyamoyasjukdom som enligt prévarens
uppfattning utsatte patienten for blodningsrisk. Patienter i dldern 12—16 ar behdvde ha normal
transkraniell doppler (TCD) och patienter i dldern 12—18 &r exkluderades om de hade anamnes pa
onormal TCD i arteria cerebri media och arteria carotis interna.

Av de 58 patienter som pabdrjade mobilisering i studie 121, avbrot 11 patienter (19,0 %) efter att ha
paborjat mobilisering och aferes och fore Casgevy-administrering. Sex patienter (10,3 %) uppnadde
inte minimidosen. Fem patienter (8,6 %) avbrot pa grund av bristande foljsamhet, aterkallat samtycke,
eller pa grund av att de inte langre uppfyllde lamplighetskraven.

De viktigaste demografiska uppgifterna och baslinjekarakteristika visas i tabell 8 nedan, for (1) alla
patienter som inkluderats i studie 121 och (2) alla patienter som fick infusion med Casgevy i
studie 121.

Tabell 8: Demografiska uppgifter och baslinjekarakteristika i studie 121

Ungdomar (> 12 ar och < 18 é&r)

Alla aldrar (> 12 &r och <35 ar)
Medianvérde (min; max)

13 (20,6 %)

21 (12; 35)

Casgevy Patienter som fick
Demografiska uppgifter och Inkluderade patienter | infusion med Casgevy
sjukdomskarakteristika (N=63)"
(N =43)¢
Alder (4r), n (%)
Vuxna (> 18 &r och < 35 ar) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)

12 (27.9 %)

20 (12; 34)

Kon, n (%)
Main
Kvinnor

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

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

Etnicitet, n (%)
Svarta eller afroamerikanska

55 (87,3 %)

37 (86,0 %)

Kaukasier 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Annat 4 (6,3 %) 3 (7,0 %)
Genotyp, n (%)t
B%/B® 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
BS/B° 3 (4,8 %) 3 (7,0 %)
B/B* 2 (3,2 %) 1(2,3 %)
Arlig frekvens av svéra vasoocklusiva kriser
under de tva dren fore inkludering i studien
(héandelser/ar)
Medianvérde (min; max) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Arlig frekvens av sjukhusinlidggningar pa grund
av svara vasoocklusiva kriser under de tvé aren
fore inkludering i studien (héndelser/ar)
Medianvérde (min; max) 2,5(0,0; 11,0) 2,5 (0,5;9,5)

Arlig duration av sjukhusinliggningar pa grund

av svara vasoocklusiva kriser under de tvé aren

fore inkludering i studien (dagar/ar)
Medianvérde (min; max)

15,5 (0,0; 136.5)

13,5 (2,0; 136,5)
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Casgevy Patienter som fick

Demografiska uppgifter och Inkluderade patienter | infusion med Casgevy
sjukdomskarakteristika (N =63)"

(N =43)t

Arliga enheter av erytrocyter som transfunderats
for indikationer relaterade till sicklecellsjukdom
under de tva dren fore inkludering i studien
(enheter/ar)

Medianvérde (min; max) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

*N avser det totala antalet inkluderade patienter som undertecknat informerat samtycke.

Interimanalys utford baserat pa slutdatum for datainsamling i april 2023 med 43 patienter som hade administrerats Casgevy
och 4 patienter som invintade Casgevy-infusion.

Det saknas tillgingliga data for patienter med andra genotyper.

Mobilisering och aferes

Patienterna genomgick utbyte av erytrocyter eller enkla transfusioner i minst 8 veckor fore den
planerade starten av mobiliseringen och fortsatte att fa transfusioner eller utbyte av erytrocyter tills
den myeloablativa konditioneringen inleddes. HbS-nivéerna bibehdlls pa < 30 % av det totala Hb
samtidigt som en koncentration av totalt Hb pa < 11 g/dl bibeholls.

For att mobilisera stamceller for aferes fick patienter i studie 121 plerixafor med en planerad dos pa
0,24 mg/kg via subkutan injektion cirka 2—3 timmar fore varje planerad aferes. Patienterna genomgick
aferes i upp till tre dagar i f61jd for att uppné malskorden av celler for tillverkning och for de
omodifierade CD34 -riddningscellerna. Medianantalet (min; max) och det genomsnittliga (SD) antalet
mobiliserings- och aferescykler som krévdes for tillverkning av Casgevy och for skord av
CD34"-ridddningsceller var 2 (1; 6) respektive 2,21 (1,30).

Forbehandlingskonditionering

Samtliga patienter fick fullstindig myeloablativ konditionering med busulfan innan de fick Casgevy.
Busulfan administrerades under 4 pa varandra foljande dagar intravendst via en central venkateter med
en planerad startdos pé 3,2 mg/kg/dag en gang dagligen eller 0,8 mg/kg var 6:e timme.
Plasmanivéerna av busulfan uppméttes genom seriell blodprovtagning och dosen justerades for att
bibehalla exponeringen i malomradet. For dosering en gang dagligen var den kumulativa
malexponeringen for busulfan under fyra dagar 82 mg*h/I (intervall: 74-90 mg*h/l), motsvarande
AUCo.24n pa 5 000 pM*min (intervall: 4 500-5 500 pM*min). For dosering var 6:¢ timme var den
kumulativa malexponeringen for busulfan under fyra dagar 74 mg*h/l (intervall: 59—89 mg*h/l),
motsvarande AUCo.enpa 1 125 uM*min (intervall: 900—1 350 uM*min).

Alla patienter fick profylax mot krampanfall med andra medel 4n fenytoin innan
busulfankonditioneringen inleddes. Fenytoin anvidndes inte som profylax mot krampanfall p& grund av
dess induktion av cytokrom P-450 och resulterande 6kad clearance av busulfan.

Profylax for vends ocklusiv leversjukdom/sinusoidalt obstruktivt syndrom administrerades enligt
regionala riktlinjer och sjukhusets riktlinjer.

Administrering av Casgevy

Patienterna fick Casgevy med en mediandos (min; max) pa 4,0 (2,9 till 14,4) x 10° CD34"-celler/kg
som intravends infusion. Alla patienter fick ett antihistamin och ett antipyretikum fore
Casgevyinfusionen.

Efter administrering av Casgevy

G-CSF rekommenderades inte inom de forsta 21 dagarna efter Casgevyinfusionen. Eftersom Casgevy
ar en autolog behandling krivdes inte immunsuppressiva medel efter den inledande myeloablativa
konditioneringen.
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Effektresultat — sicklecellsjukdom

En interimanalys genomfordes med 29 patienter som fick Casgevy och var lampliga for den priméra
effektanalysen. Den priméra effektuppséttningen definierades som alla patienter som hade foljts under
minst 16 manader efter Casgevyinfusionen. Vid tidpunkten for interimanalysen var 63 patienter
inkluderade och 43 patienter hade fitt Casgevy. Medianen (min; max) for total uppf6ljningstid var
17,5 (1,2; 46,2) ménader fran tidpunkten for Casgevyinfusionen.

Effekten av Casgevy baserades pa utvirdering av patienter med minst 16 méanaders uppf6ljning. Det
priméra utfallsmattet var andelen patienter som inte fick nagra svara vasoocklusiva kriser under minst
12 ménader i f6ljd ndgon gang under de forsta 24 manaderna efter Casgevyinfusionen i studie 121
(VF12, det primira effektmattet). For detta utfallsméatt definierades en svar vasoocklusiv kris som
antingen (a) en akut smérthéndelse som krévt ett besok pé vardinrittning och administrering av
smadrtstillande 1dkemedel (opioider eller intravendsa NSAID [icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel]) eller erytrocyttransfusioner, (b) akut brostsyndrom, (c¢) priapism som varat > 2 timmar och
kravt ett besok pé vardinrittning eller (d) sekvestrering i mjilten. Andelen patienter som inte behovde
laggas in pa sjukhus pé grund av svéra vasoocklusiva kriser under minst 12 ménader i1 foljd (HF12, det
viktigaste sekundédra utfallsmattet) bedomdes ocksa. Utvirderingen av VF12 och HF 12 borjade

60 dagar efter den sista erytrocyttransfusionen for stod efter transplantation eller hantering av
sicklecellsjukdom.

Effektdata redovisas i tabell 9 och tabell 10. Tabell 9 visar det priméra utfallsmattet for (1) alla
patienter som inkluderats i studie 121 och (2) alla patienter som fick infusion med Casgevy i
studie 121. Tabell 10 visar sekundéira utfallsmatt for patienter som fick infusion med Casgevy i
studie 121.

Tabell 9: Resultat for det primiira effektmattet hos patienter med sicklecellsjukdom

Casgevy Patienter som fick
Primiért utfallsmatt Inkluderade patienter” infusion med Casgevy”
(N =46)" (N =29)¢
Andel patienter som uppnadde VF12 (%)’
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6 %)
(95 % KI) (45,4 %; 74,9 %) (82,2 %; 99,9 %)

“Interimanalys genomford baserat pa slutdatum for datainsamling i april 2023.

N avser det totala antalet inkluderade patienter som undertecknat informerat samtycke och exkluderar patienter som vintade
pé att fa Casgevy vid tiden for interimanalysen samt patienter som fatt Casgevy men &nnu inte kunde utvérderas for det
priméra utfallsméttet.

N avser det totala antalet patienter i den priméra effektuppsittningen, en undergrupp av den fullstindiga
analysuppséttningen. Den priméra effektuppséttningen definierades som alla patienter som fick infusion med Casgevy och
foljts i minst 16 manader efter Casgevyinfusionen. Provningsdeltagare som hade mindre &n 16 méanaders uppf6ljning pa
grund av dodsfall eller avbrott pa grund av Casgevy-relaterade biverkningar eller kontinuerligt fick transfusioner av roda
blodkroppar i mer &n 12 manader efter Casgevy ingick ocksa i denna uppséttning.

$VF12 definieras som inga svédra vasoocklusiva kriser under minst 12 ménader i f6ljd efter Casgevyinfusionen. Utvirderingen
av VF12 startar 60 dagar efter den sista erytrocyttransfusionen for stod efter transplantation eller hantering av
sicklecellsjukdom.
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Tabell 10: Sekundiira effektresultat hos patienter med sicklecellsjukdom

Patienter som fick infusion med

Sekundiira utfallsmétt Casgevy”
(N =29)f
Andel patienter som inte varit inlagda pa sjukhus pa grund av
svara vasoocklusiva kriser under minst 12 ménader (HF12)
(%)
n (%) 29 (100 %)
(95 % KI) (88,1 %; 100,0 %)

Andel patienter som inte varit inlagda pa sjukhus pa
grund av svara vasoocklusiva kriser under minst
12 manader (HF12)® (%)

n (%)

(95 % KI)

29 (100 %)
(88,1 %: 100,0 %)

Duration av period utan svéara vasoocklusiva kriser for de
patienter som uppniddde VF12 (ménader)

n

Medianvirde (min; max)

28
20,5 (13,5; 43,6)

Andel patienter med HbF > 20 % vid tiden for analysen
som kvarstod i minst 3, 6 och 12 manader (%)

n 29
% (95 % KI) 100 % (88,1 %, 100,0 %)
Totalt Hb (g/dl)
manad 6
n 27
Medelvirde (SD) 12,7 (1,7)
manad 24
n 15
Medelvirde (SD) 13,1(1,9)
Andel av totalt Hb som utgors av HbF (%)
manad 6
n 27
Medelvirde (SD) 43,1 (6,0)
manad 24
n 15
Medelvirde (SD) 42,2 (5,5)

“Interimanalys utford baserat pa slutdatum fér datainsamling i april 2023.

N motsvarar det totala antalet patienter i den priméra effektuppsittningen, en undergrupp av den fullstindiga

analysuppsittningen. Den priméra effektuppséttningen definierades som alla patienter som fick infusion med Casgevy foljts
upp under minst 16 ménader efter Casgevyinfusionen. Provningsdeltagare som fick mindre dn 16 ménaders uppf6ljning pa

grund av dodsfall eller utséttning pa grund av Casgevyrelaterade biverkningar, eller som kontinuerligt fick
erytrocyttransfusioner i mer &n 12 manader efter Casgevyi ingick ocksa i denna uppséttning.

fHF12 definieras som inga sjukhusinliggningar relaterat till svira vasoocklusiva kriser under minst 12 manader efter
Casgevyinfusionen. Utvirderingen av HF12 startar 60 dagar efter den sista erytrocyttransfusionen for stod efter

transplantation eller hantering av sicklecellsjukdom.

Nivéaerna av totalt Hb (g/dl) och HbF (g/dl) Gver tid anges i figur 2 for alla patienter som fick Casgevy

for behandling av sicklecellsjukdom.
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Figur 2: Genomsnittliga nivier av totalt Hb (g/dl) och HbF (g/dl) éver tid for patienterna med
sicklecellsjukdom
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Medelvirdena visas som punkter pa linjen. Medelvédrdena + medelvirdenas medelfel samt medelvirdenas medelfel visas som
staplar for varje besok. Antalet patienter med tillgéngliga vérden vid motsvarande besok visas under figuren.

Okningar av de genomsnittliga (SD) nivéerna av totalt Hb observerades sé tidigt som manad 3 efter
Casgevyinfusionen, fortsatte att 6ka till 12,5 (1,8) g/dl vid manad 6 och bibehdlls darefter.

Den genomsnittliga (SD) andelen Hb som utgjordes av HbF var 43,2 % (7,6 %) vid manad 6 och
bibeholls darefter.

I 6verensstimmelse med 6kningen av HbF-nivaer var den genomsnittliga (SD) andelen cirkulerande
erytrocyter som uttrycker HbF (F-celler) vid manad 3 for alla patienter som fick dosen

70,4 % (14,0 %) och fortsatte att 6ka over tid till 93,9 % (12,6 %) vid manad 6, med nivéer som
dérefter forblev stabila. Detta indikerar ett ihallande pancellulért uttryck av HbF.

Undergruppsanalyser som utvérderade effekterna i undergrupper avseende alder, kon, etnicitet eller
genotyp pa utfallsmatt relaterade till vasoocklusiva kriser och hematologiska parametrar tydde inte pa

nagra skillnader pa grund av dessa faktorer.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Casgevy for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for betatalassemi och sicklecellsjukdom
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behovs.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Casgevy ér ett autologt cellterapilikemedel bestdende av CD34 -celler som har redigerats ex vivo med
CRISPR/Cas9. Casgevys egenskaper ar sddana att konventionella studier av farmakokinetik,
absorption, distribution, metabolism och eliminering inte ar tillampliga.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Casgevy ir en CD34 " -cellprodukt redigerad med CRISPR/Cas9-teknik. Dirfor har konventionella
studier av mutagenitet, karcinogenitet och fertilitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet inte
genomforts.

Toxikologiska karakteristika bedomdes hos subletalt bestralade, immundefekta NSG-moss som
behandlats med en dos p4 3,33 x 107 redigerade CD34+-celler/kg kroppsvikt. Det fanns inga tecken pa
organtoxicitet eller karcinogenitet i 20-veckorsstudien.

Under den prekliniska utvecklingen bedomdes potentialen for “off target”-redigering vid dver

5 000 stillen, bland annat de som nominerats utifrin mansklig genetisk variation. Ingen off target”-
redigering observerades i redigerade CD34 -celler frén friska donatorer och patienter. Vid en icke-
klinisk studie efter godkdnnandet for forséljning (studie U270) utvérderades 33 ytterligare
kandidatstéllen for ”off target”-redigering som nominerats utifran forekomsten av genetiska
variationer. Ingen “off target”-redigering observerades vid 32 av dessa stiillen i redigerade CD34"-
celler fran patienter. Vid ett stille forekom “off target”-redigering p& grund av en relativt obetydlig
variantallel som éterfanns i 3 av 91 patientprover (3,3 %). Den hér varianten leder till ett bindande
motiv for Cas9-ribonukleoproteinkomplexet i intronregionen av genen som kodar for
karbamolylfosfatsyntas 1 (CPS1). ”Off target”-redigeringen observerades i en brakdel av allelerna (<
1 %) och innehdll en balanserad inversion (< 0,25 %). Genredigering i denna relativt obetydliga allel
forvéntas inte ha nagra negativa effekter pa patienter eftersom “off-target”-stillet dr beldget i en intron
och CPS1 inte uttrycks i hematopoetiska celler.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

CryoStor CS5 (innehaller dimetylsulfoxid och dextran 40)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 arvid<-135 °C.

Efter upptining

20 minuter vid rumstemperatur (20-25 °C).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Casgevy maste forvaras och transporteras i gasfasen av flytande kvédve och maste forbli fruset vid

<-135 °C tills patienten &r redo for behandling for att tillse att det finns viabla celler som kan
administreras till patienten.
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Upptinat ldkemedel fér inte frysas ned pé nytt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Casgevy tillhandahalls i kryokonserveringsflaskor tillverkade av cyklisk olefinsampolymer. En
injektionsflaska innehaller 1,5 ml till 20 ml Casgevy.

Injektionsflaskorna ar forpackade i en kartongforpackning. Varje kartong kan innehélla upp till

9 injektionsflaskor. Ytterkartongen innehaller ett varierande antal injektionsflaskor beroende pa vilken
dos den specifika patienten behover.

Casgevy skickas fréan tillverkningsanldaggningen till behandlingklinikens forvaringsanldggning i en
kryobehéllare. En kryobehéllare kan innehélla flera kartonger, som i sin tur kan innehélla flera
injektionsflaskor som alla dr avsedda for en enda patient.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Lakemedlet far inte provtas, dndras eller bestralas. Bestralning kan leda till att 1ikemedlet inaktiveras.
Detta likemedel innehéller humanceller frén blod. Hilso- och sjukvardspersonal som hanterar
Casgevy maste vidta lampliga forsiktighetsatgérder (anvénda skyddshandskar, skyddskldder och

O0gonskydd) for att undvika potentiell 6verforing av infektionssjukdomar.

Mottagande och forvaring av Casgevy

e (Casgevy fraktas till behandlingskliniken fryst i angfasen av flytande kvéve.
e Kontrollera patientidentifieringen pé likemedlets etikett (etiketter) och informationsbladet om
tillverkningssatsen.

e Forvaras i gasfasen av flytande kvéve vid <-135 °C tills den &r klar for upptining och
administrering.

Forberedelse fore administrering

Forbered for infusionen

e Koordinera tidpunkten for upptining och infusion av Casgevy. Kontrollera infusionstiden i forvig
och justera starttiden for upptiningen sa att Casgevy ar tillgdnglig for infusion nér patienten &r
redo, eftersom Casgevy méste administreras inom 20 minuter efter att injektionsflaskan tinats upp.
Tina och infundera innehallet i en injektionsflaska i taget.

o Sikerstill att patientens identitet verensstimmer med patientuppgifterna pa Casgevyflaskan
(Casgevyflaskorna) innan de tinas upp. Ta inte fram Casgevyflaskorna fran kryoforvaringen om
uppgifterna pa den patientspecifika etiketten inte dverensstimmer med uppgifterna for den
avsedda patienten.

e Endos av Casgevy kan rymmas i en eller flera kryokonserverade patientspecifika
injektionsflaskor. Ta alla injektionsflaskor i beaktande och kontrollera att ingen injektionsflaska
har passerat utgdngsdatumet med hjilp av det medféljande informationsbladet om
tillverkningssatsen.

o Inspektera injektionsflaskan (-flaskorna) avseende eventuella sprickor fore upptining. Om en
injektionsflaska ar skadad far innehallet inte infunderas.

e Samla ihop de tillbehor som behdvs for att tina och dra upp ldkemedlet fran injektionsflaskan (-
flaskorna). Med undantag for vattenbadet dr dessa tillbehor for engangsbruk. Samla ihop
tillrackligt med tillbehor for varje injektionsflaska som ska administreras:

o Vattenbad

25



Alkoholtorkar

Adapter till injektionsflaska (for att mojliggora extraktion utan nél)

18 mikron-filter i rostfritt stél

30 ml Luer-lock-spruta

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (5—10 ml behdvs for varje
injektionsflaska)

10 ml Luer-lock-spruta for skdljning med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning

O O O O O

o

Tina Casgevyflaskorna

e Niér dosen bestér av flera injektionsflaskor ska en injektionsflaska i taget tinas och administreras.
Medan en injektionsflaska tinas maste aterstaende injektionsflaskor forvaras i kryofoérvaring vid
<-135°C.

e Tina varje injektionsflaska vid 37 °C i ett vattenbad. Se till att temperaturen i vattenbadet inte
overstiger 40 °C.

e Hall i flaskhalsen medan varje injektionsflaska tinas och skaka forsiktigt medurs och moturs.

Detta kan ta mellan 10 och 15 minuter.

Lamna inte injektionsflaskan obevakad under upptining.

Upptiningen &r klar nér inga iskristaller ldngre dr synliga i injektionsflaskan.

Ta upp injektionsflaskan ur vattenbadet omedelbart efter upptining.

Den upptinade produkten ska se ut som en genomskinlig celldispersion fri fran frimmande

partiklar.

Infunderas inom 20 minuter efter upptining.

e Upptinat ldkemedel far inte frysas ned pé nytt.

Administrering av Casgevy

Casgevy ar endast avsett for autolog anvéndning. Patientens identitet maste Gverensstimma med
patientidentifieringen pa Casgevyflaskan (Casgevyflaskorna). Infundera inte Casgevy om uppgifterna
pa den patientspecifika etiketten inte 6verensstimmer med den avsedda patienten.

Dosen for en patient kan besté av flera flaskor. Alla injektionsflaskor méste administreras. Hela
volymen av varje medfoljande injektionsflaska maste infunderas. Om fler &n en injektionsflaska
medfoljer ska varje injektionsflaska administreras helt innan nésta injektionsflaska tinas och
infunderas.

Fdst adaptern och filtret

e Dra bort fliken pa injektionsflaskans lock. Rengdr membranet med en alkoholtork.

e Ta av locket pa adapterspetsen.

e Tryck sedan med tummen och pekfingret pa bada hdanderna in adaptern i injektionsflaskans
membran med ett jamnt tryck tills du hor ett klick.

e Dra upp adaptern tills du kénner att den laser sig.

e Faist filtret pa flaskadaptern.

Dra upp Casgevy fran injektionsflaskan

Fést en tom 30 ml spruta pa filtret.

Dra upp hela ldkemedelsvolymen fran injektionsflaskan.

Ta bort den ldkemedelsfyllda sprutan fréan filtret och stéll at sidan.

Dra upp 5-10 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning i den tomma
10 ml-sprutan.

Fést sprutan med natriumkloridldsning pé filtret.

e Injicera natriumkloridlosningen i Casgevyflaskan och ta bort den tomma sprutan fran filtret.
Kassera den tomma sprutan.
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e Fist den ldkemedelsfyllda sprutan pa filtret.

e Draupp innehéllet i injektionsflaskan i ldkemedelssprutan och ta sedan bort sprutan fran filtret.

e Tillvalsetiketten for ldkemedels-/patientidentifiering kan tas bort fran informationsbladet om
tillverkningssatsen och fastas pa sprutan.

Administrera Casgevy via central venkateter

e (Casgevy maste administreras inom 20 minuter efter att det tinats upp.

Tva personer ska kontrollera och verifiera patientens identifiering vid sdngen fore infusionen av
varje injektionsflaska.

Casgevy administreras som intravends bolus (intravends push).

Den totala volymen Casgevy som administreras inom en timme far inte overstiga 2,6 ml/kg.
Anvind inte inline-filter vid Casgevyinfusionen.

Efter administreringen av varje Casgevyflaska ska huvudslangen spolas med natriumkloridlsning
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Upprepa stegen ovan for varje dterstdende injektionsflaska.

Efter administreringen av Casgevy

e Overvaka vitaltecken var 30:e minut frin det att den forsta Casgevyflaskan infunderats till tvé
timmar efter det att den sista Casgevyflaskan infunderats.

e Standardprocedurerna for handlaggning efter HSCT ska foljas efter Casgevyinfusionen.

e Bestrala alla eventuella blodprodukter som behdvs inom de forsta 3 manaderna efter
Casgevyinfusionen.

e Patienterna far inte donera blod, organ, vivnader eller celler nigon gang i framtiden.

Atgdrder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung f6ljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Casgevy maste saneras med ett ldmpligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Oanvint lakemedel och allt material som varit i kontakt med Casgevy (fast och flytande avfall) maste
hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
avfall av humant ursprung.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1787/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 09 februari 2024
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Datum for den senaste fornyelsen: 12 februari 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX
Storbritannien

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

USA

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irland

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B

6167 RD Geleen
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska 1dmna in den forsta periodiska siakerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP), som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore anvindningen av Casgevy (exagamglogen autotemcel) i varje medlemsstat ska innehavaren av
godkinnandet for forséljning komma Sverens om innehéllet och formatet pa utbildningsprogrammet
med nationell behdrig myndighet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska, i varje medlemsstat dar Casgevy marknadsfors,
sakerstilla att all hidlso- och sjukvardspersonal och patienter/vardare som forvéntas forskriva, anvianda
eller 6verse administreringen av Casgevy har tillgéng till/tillhandahélls foljande 2 utbildningspaket
som belyser de betydande identifierade och potentiella riskerna med Casgevy. Dessa paket ska
Oversittas till det lokala spraket for att sdkerstilla att ldkare och patienter forstar de foreslagna
riskbegrénsande atgédrderna:
e Utbildningsmaterial for likare bestar av

o Vigledning for hilso- och sjukvérdspersonal

o Produktresumé

o Vigledning for patienter/vérdare

o Patientkort
e Patientinformationspaketet bestar av

o Vigledning for patienter/vardare

o Patientkort

o Bipacksedel

e Vigledning for hilso- och sjukvardspersonal ska innehélla féljande huvudpunkter:

o Halso- och sjukvardspersonal ska informera patienter som behandlas med Casgevy om att
det finns en betydande identifierad risk for fordrdjd inldkning av trombocyttransplantatet
och betydande potentiella risker for funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet samt
genredigeringsrelaterad onkogenes. Patienterna ska informeras om hur dessa risker kan
minimeras.

Niér Casgevy presenteras som ett behandlingsalternativ och innan ett behandlingsbeslut
fattas ska hélso- och sjukvardspersonalen diskutera nyttan och risken med Casgevy,
inklusive foljande:
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o Fordrojd inldkning av trombocyttransplantat

Trombocytantalet ska 6vervakas och hanteras enligt standardriktlinjerna och
den medicinska bedomningen. Bestdmning av fullstindig blodstatus och
annan ldmplig testning ska omedelbart overvigas narhelst kliniska symtom
som tyder pa blodning uppstar.

Patienterna ska informeras om risken for fordréjd inldkning av
trombocyttransplantatet, vilka symtom och tecken som kan tyda pé blddning
och behovet av att kontakta sjukvarden om de far nigra tecken eller symtom
som tyder pa blodning.

o Funktionssvikt hos neutrofiltransplantat

Patienterna ska overvakas avseende absolut neutrofilantal och infektioner och
ska handliaggas enligt standardriktlinjerna och den medicinska bedomningen. I
hiandelse av funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet ska patienterna fa
infusion med omodifierade CD34 -riddningsceller.

Patienterna ska informeras om att de vid eventuell funktionssvikt hos
neutrofiltransplantatet efter behandling med Casgevy skulle de behova en
infusion av CD34"-ridddningscellerna och inte fi nigon nytta av
Casgevybehandlingen och fortfarande exponeras for de mojliga langsiktiga
riskerna.

o Genredigeringsrelaterad onkogenes

Genredigeringsrelaterad onkogenes &r en teoretisk risk. Efter behandling med
Casgevy ska patienter 6vervakas arligen (inklusive fullstindig blodstatus)
enligt standardriktlinjer och medicinsk bedomning. Om blod- och
benmaérgsprover tas for diagnos av hematologisk malignitet,ska hilso- och
sjukvardspersonalen ta ytterligare prover for analys som ska utforas av
innehavaren av godkidnnande for forséljning for utvardering av sambandet
mellan malignitet och Casgevybehandling, om en malign tumor bekréftas.

Patienterna ska informeras avseende den teoretiska risken for
genredigeringsrelaterad onkogenes och uppsoka sjukvéarden vid dessa tecken
och symtom pa myelodysplasi, leukemi och lymfom.

Halso- och sjukvérdspersonalen ska tillhandahalla patientkortet och végledningen for
patienter/vardare till patienter/vardare.

Det finns begrinsad information géllande langsiktiga effekter. Medverkan i den
registerbaserade langtidsstudien som utvérderar de ldngsiktiga sikerhets- och
effektresultaten hos patienter som fatt Casgevy for behandling av betatalassemi eller
sicklecellsjukdom ska dérfor uppmuntras. Hélso- och sjukvardspersonalen ska paminna
patienter om vikten av registrering i den 15-ariga registerbaserade studien av de langsiktiga
effekterna och hur man far mer information.

Patientkortet ska innehdlla f6ljande huvudpunkter:

O

Detta kort informerar hélso- och sjukvardspersonalen om att patienten har fétt infusion av

Casgevy.

Patienten ska visa upp patientkortet for ldkare eller sjukskoterska vid alla vardbesok.

Patienten ska ta blodprover enligt lakarens anvisningar.

Patienten ska uppsoka sjukvarden vid alla tecken pa ldga nivaer av trombocyter eller
leukocyter: svar huvudvérk, onormala blaméarken, utdragen blodning, eller blodning utan
skada (sdsom ndsblodning, blédning fran tandkattet, blod i urinen, avforingen eller
krékning eller blodig upphostning), feber, frossa eller infektioner.
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o Blodcancrar ér en teoretisk risk. Patienten ska rddgéra med sjukvarden géllande alla tecken
pa utmattning, oforklarlig feber, nattliga svettningar, oforklarlig viktnedgang, frekventa
infektioner, andnod eller svullna lymfknutor.

J Vigledning for patienter/anhoriga ska innehélla f6ljande huvudpunkter:

Vigledningen forklarar vikten av att forsta risker och nyttan med Casgevy-behandling till fullo
och att det finns begrinsad information om de langsiktiga effekterna.

Innan beslut fattas om behandlingsstart, diskuterar darfor 1akaren med patienten/vérdaren:

o Hur den viktiga identifierade risken for fordrojd inldkning av trombocyttransplantat och
den viktiga potentiella risken for funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet kan upptéckas
och minimeras, inklusive behovet av regelbunden 6vervakning av trombocyter och
neutrofiler med regelbundna blodprover tills de har dtergétt till en séker niva.

o Forklara att det finns en teoretisk risk for genredigeringsrelaterad onkogenes och behovet
av arlig kontroll.

o Forklara att patienten vid eventuell funktionssvikt hos neutrofiltransplantatet efter
behandling med Casgevy maste infunderas med omodifierade riddningsceller och da inte
far nagon nytta av Casgevy medan patienten fortfarande exponeras for mojliga langsiktiga
risker.

o Uppmaning om att uppsoka sjukvarden vid tecken pa 1dga trombocytnivaer: svar
huvudvérk, onormala blaméarken, utdragen blodning, eller blodning utan skada (sdsom
ndsblodning, blodning fran tandkéttet, blod i urinen, avforingen eller krdkning eller blodig
upphostning).

o Uppmana patienten att rddgora med sjukvarden gillande alla tecken pé laga nivéer av
leukocyter: feber, frossa eller infektioner.

o Eftersom blodcancrar &r en teoretisk risk ska patienten uppmanas att radgéra med
sjukvérden géllande alla tecken pé blodcancer sdsom utmattning, oforklarlig feber, nattliga
svettningar, oforklarlig viktnedgéng, frekventa infektioner, andndd eller svullna
lymfknutor.

o Patienten fér ett patientkort som ska uppvisas for alla likare eller sjukskoterskor vid alla
vardbesok.

o Informera om att det finns begridnsad information avseende langsiktiga effekter av Casgevy
och vikten av att delta i den 15-riga registerbaserade ldngtidsdvervakningsstudien.

. Skyldighet att vidta dtgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstiende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

For att ytterligare karakterisera den langsiktiga sékerheten och effekten for 31 december 2043
exagamglogene autotemcel hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi och svar sicklecellsjukdom i aldern 12 ar och ildre, ska
innehavaren av godkidnnandet for forséljning genomfoéra och ldmna in
resultaten av en studie baserad pa data fran ett register, enligt ett
Overenskommet protokoll.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ér ett villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgéra foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekrifta effekten och sédkerheten for exagamglogene autotemcel hos 31 augusti 2026
patienter med transfusionsberoende betatalassemi i aldern 12 ar och éldre,
ska innehavaren av godkdnnandet for forsédljning 1dmna in de slutliga
resultaten fran studie 111, en fas 1/2/3-studie som utvirderar sikerheten och
effekten for en engéngsdos exagamglogene autotemcel hos patienter med
transfusionsberoende betatalassemi.

For att bekréfta effekten och sikerheten for exagamglogene autotemcel hos 31 augusti 2026
patienter med svar sicklecellsjukdom i aldern 12 ar och &ldre, ska
innehavaren av godkénnandet for forsédljning ldmna in de slutliga resultaten
fran studie 121, en fas 1/2/3-studie som utvérderar sidkerheten och effekten
for en engingsdos exagamglogene autotemcel hos patienter med svér
sicklecellsjukdom.

For att bekréfta effekten och sikerheten for exagamglogene autotemcel hos 31 december 2027
patienter med svar sicklecellsjukdom i aldern 12 ar och &ldre, ska
innehavaren av godkénnandet for forsédljning ldmna in de slutliga resultaten
fran studie 151, en fas 3-studie som utvarderar sdkerheten och effekten for en
engangsdos exagamglogene autotemcel hos patienter med svar
sicklecellsjukdom i aldern 2—11 ar.

For att bekrifta effekten och sékerheten for exagamglogene autotemcel hos 31 december 2027
patienter med transfusionsberoende betatalassemi och svéar sicklecellsjukdom
i aldern 12 ar och éldre, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
lamna in interimresultaten fran studie 161, en fas 3b-studie som utvarderar
sdkerheten och effekten for en engangsdos exagamglogene autotemcel hos
patienter med transfusionsberoende betatalassemi eller svar
sicklecellsjukdom.

For att bekréfta effekten och sikerheten for exagamglogene autotemcel hos 30 juni 2032
patienter med svar sicklecellsjukdom i aldern 12 ar och éldre, ska
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ldmna in de slutliga resultaten
fran studie 171, en fas 3-studie som utvirderar sdkerheten och effekten for en
engangsdos exagamglogene autotemcel hos patienter med svér
sicklecellsjukdom, genotyp B%/BC.

For att bekréfta effekten och sikerheten for exagamglogene autotemcel hos Interimrapport:
patienter med transfusionsberoende betatalassemi och svar sicklecellsjukdom | 31 december 2027
i dldern 12 ar och dldre, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning

genomfora och ldmna in resultaten av en studie baserad pa data fran ett Utvecklingsrapporter:
register, enligt ett verenskommet protokoll. med arlig fornyelse
For att bekrifta effekten och sékerheten for exagamglogene autotemcel hos Interimrapporter:
patienter med transfusionsberoende betatalassemi och svar sicklecellsjukdom | 31 augusti 2026 och

i aldern 12 ar och ildre, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning 31 augusti 2029

lamna in interimresultaten fran studie 131, en 6ppen
langtidsuppfoljningsprévning som utvirderar sékerheten och effekten for
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Beskrivning

Forfallodatum

exagamglogene autotemcel i 15 ar hos patienter med transfusionsberoende
betatalassemi och svar sicklecellsjukdom som fatt behandling med
exagamglogene autotemcel i tidigare kliniska prévningar.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Casgevy 4-13 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
exagamglogen autotemcel (CD34"-celler)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana CD34"-celler som redigerats i den erytroidspecifika enhancerregionen i BCLI1A4-
genen. Varje injektionsflaska innehaller 4-13 x 10° celler/ml.
Detta likemedel innehéller celler av ménskligt ursprung.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

CryoStor CS5 (innehaller dimetylsulfoxid och dextran 40). Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion

1,5-20 ml per injektionsflaska

Se informationsbladet om tillverkningssatsen for antal injektionsflaskor och CD34 -celler per
injektionsflaska for denna patient.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for intravends anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvindning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskorna i kartongen vid < -135 °C tills de ska tinas upp och administreras. Far ¢j
frysas ned pé nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel innehéller blodkroppar fran ménniska. Oanvént likemedel eller avfall maste kasseras
i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1787/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Patientens id:

Foérnamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
COl-id:

Lot

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Casgevy 4-13 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
exagamglogen autotemcel (CD34"-celler)
Endast for intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Patientens id:

Fornamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
COlI-id:

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5-20 ml per injektionsflaska
Se informationsbladet om tillverkningssatsen for antal injektionsflaskor och CD34"-celler per
injektionsflaska for denna patient.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvandning.
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA INFORMATIONSBLADET OM
TILLVERKNINGSSATSEN SOM MEDFOLJER VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Casgevy 4-13 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
exagamglogen autotemcel (CD34"-celler)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana CD34"-celler som redigerats i den erytroidspecifika enhancerregionen i BCLI1A4-
genen. Varje injektionsflaska innehaller 4-13 x 10° celler/ml.
Detta likemedel innehéller celler av ménskligt ursprung.

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET, OCH DOS AV
LAKEMEDLET

Information om den levererade tillverkningssatsen (de levererade tillverkningssatserna):

Tillverknings- | COI | SEC DIN Antal Total | Koncentration | Totalt antal
satsnummer (Lista | injektions- | volym | (x 10° celler/ml) | CD34*-celler
alla flaskor (ml) (x 10%
skordar)
Antal injektionsflaskor for Dos
dosen (x 10° CD34" celler/kg)
Totalt

Sprutans etikett (etiketter) som ingar i detta paket: [En sprutetikett tryckt for varje

injektionsflaska. |

Patientens id:
Fornamn:
Efternamn:

COI-1d:
Lot

Patientens fodelsedatum:

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Endast for intravends anvandning.
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5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Spara detta dokument och ha det tillgdngligt under forberedelsen for administrering av Casgevy.
Endast for autolog anvindning.

6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskorna i kartongen vid < -135 °C tills de ska tinas upp och administreras. Nar
dosen bestar av flera injektionsflaskor ska en injektionsflaska i taget tinas och administreras. Efter
upptining far produkten inte frysas ned pé nytt.

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATION OM
TILLVERKNINGSSATSERNA

EXP

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller blodkroppar fran ménniska. Oanvént ldkemedel eller avfall maste kasseras
i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

SEC:

Patientens id:

Foérnamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
COlI-id:

DIN:

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1787/001
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten eller anhoriga

Casgevy 4-13 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
exagamglogen autotemcel (CD34"-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Casgevy dr och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du far Casgevy

3. Hur Casgevy tillverkas och ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Casgevy ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
1. Vad Casgevy ir och vad det anvinds for

Vad Casgevy ér

Casgevy ar en genterapiprodukt som innehéller den aktiva substansen exagamglogen autotemcel.

Casgevy dr tillverkat av dina egna blodstamceller, specifikt for dig. Blodstamcellerna kan omvandlas
till andra blodkroppar, sdsom roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar. Dessa celler samlas
(skordas) fran ditt blod, modifieras genetiskt och ges sedan tillbaka till dig genom en transplantation
pa ett sjukhus.

Vad Casgevy anvinds for

Casgevy anvinds for att behandla:

e Personer i dldern 12 ir och dldre med betatalassemi som behover regelbundna
blodtransfusioner (transfusionsberoende talassemi). Personer med transfusionsberoende talassemi
bildar, pa grund av en gendefekt, inte tillrdckligt med hemoglobin. Hemoglobin &r ett protein i
blodet som transporterar runt syre i hela kroppen. Detta orsakar anemi, och de behdver
regelbundna blodtransfusioner.

e Personer i dldern 12 ir och édldre med sicklecellsjukdom som ofta har smértsamma besvar (sa
kallad vasoocklusion). Patienter med sicklecellsjukdom har en annan form av hemoglobin
(sicklecellhemoglobin eller HbS) dn andra personer pa grund av en gendefekt. Hemoglobin S
(HbS) leder till onormala roda blodkroppar, som dr formade som manskéror som féster ihop och
kan inte rora sig genom blodkérlen sa latt. Detta kan gora sa att blodkérlen blockeras, vilket kan
leda till vasoocklusion.

Sa fungerar Casgevy

Casgevy verkar genom att 6ka produktionen av en speciell typ av hemoglobin som kallas
hemoglobin F (fetalt hemoglobin eller HbF). Néar man har mer HbF forbéttras de roda blodkropparnas
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produktion och funktion. Till foljd av detta kanske personer med transfusionsberoende talassemi inte
behover blodtransfusioner och personer med sicklecellsjukdom kanske inte far vasoocklusion.

2. Vad du behover veta innan du fir Casgevy

Du ska inte fa Casgevy

e om du ir allergisk mot exagamglogen autotemcel eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

e om du ir allergisk mot nigot av innehéllsimnena i likemedlen som du kommer att {4 for att
forbereda dig infor Casgevybehandlingen (se avsnitt 3).

Tala omedelbart om for liikaren om nigot av detta stimmer in pé dig eller om du &r osdker. Du
kommer inte att f4 denna behandling om du é&r allergisk mot nigot av dessa likemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller sjukskdterska innan du far Casgevy.

Fore Casgevybehandlingen:

e Du kommer att fa tva andra typer av likemedel innan du far Casgevy. Se avsnitt 3 for mer
information om dessa lakemedel.

o Mobiliseringsliikemedel for att flytta blodstamcellerna fran benmérgen in i blodomloppet
sd att de kan skordas (samlas in) for tillverkningen av Casgevy. Detta steg tar 2—6 dagar.

o Konditioneringslikemedel ges till dig strax innan du far Casgevy. Detta skapar utrymme
i benmérgen sa att nya blodkropparna kan vixa efter behandlingen med Casgevy.

e [Likaren kommer att prata med dig om den eventuella effekten konditioneringsliikemedlet kan
ha pa fertiliteten. Se nedan under "Fertilitet hos mdn och kvinnor”.

e Hos personer med sicklecellsjukdom kan blodstamcellerna ha svérare att forflytta sig fran
benmairgen och det kan darfor bli svarare att skorda dem, jamfort med hos personer med
transfusionsberoende betatalassemi. Fler mobiliseringar och skordningar kan darfor kravas vid
sicklecellsjukdom &n vid transfusionsberoende betatalassemi.

Efter Casgevybehandlingen:
e Du kommer att ha farre blodkroppar ett tag, tills Casgevy tar sig ordentligt i benmérgen. Detta
innefattar foljande:
o Léaga nivéer av blodplattar (celler som hjélper blodet att koagulera). Léga nivaer av
blodplattar kan orsaka blodningar.
Tala omedelbart om for likare om du far ndgot av dessa tecken pa 1aga nivaer av
blodplittar: svar huvudvérk, onormala blamérken, langvarig blodning eller blodning utan
skador, exempelvis ndsblodning, blddande tandkott, blod i urinen eller avforingen, blodig
krékning eller upphostning.
o Laga nivaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar som vanligtvis forhindrar
infektioner). Laga nivéer av neutrofiler kan gora det léttare att fa infektioner.
Tala omedelbart om for liikare om du far nagot av dessa tecken pa ldga nivaer av vita
blodkroppar: feber, frossa eller andra tecken pa infektioner sdsom halsont, hosta eller
andndd, smarta eller sveda vid urinering, diarré, eller om du kissar ofta.

e Likaren kommer att Gvervaka blodkroppsnivaerna och ge dig behandling efter behov. Likaren
kommer att berétta nir blodplittarna och neutrofilerna atergar till sékra nivéer.

e [Likaren kommer att Gvervaka dina blodkroppsnivéer och din allménna hélsa for att hjalpa forskare
att forsta de langsiktiga effekterna av Casgevy.

e Hos vissa patienter kan hemoglobinnivéerna vara ldgre 4n vad som normalt férvéntas for deras
alder och kon.
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e Efter behandling med Casgevy finns en teoretisk risk for blodcancer (myelodysplasi, leukemi eller
lymfom), dven om detta inte har setts i studier med Casgevy. Likaren kommer att 6vervaka dig
minst en gang om aret i 15 ar for eventuella tecken pé blodcancer.

e De innehallsimnen i Casgevy som kallas dimetylsulfoxid (DMSO), dextran 40 och Cas9 kan
orsaka allvarliga allergiska reaktioner. Lékaren eller sjukskdterskan kommer att kontrollera om du
far tecken och symtom pa en allergisk reaktion bade under och efter behandling med Casgevy. Se
dven avsnitt 2 ”Casgevy innehaller natrium och dimetylsulfoxid (DMSO)”.

e (Casgevy testas for forekomst av infektidsa mikrober, men trots det kvarstar en liten risk for
infektion. Lakaren eller sjukskoterskan kommer att kontrollera om du far tecken och symtom pa
infektioner och ge behandling efter behov.

e Efter Casgevybehandling far du inte donera blod, organ, vidvnader eller celler.

e (Casgevy tillverkas av dina egna celler och ges bara till dig. Uppgifter om cellbaserade ldkemedel
maste behéllas i 30 ar pa sjukhuset dér du far behandlingen. De uppgifter de behaller omfattar ditt
namn, lakemedlets namn och tillverkningssatsnumret for det Casgevy som du fatt.

Om Casgevybehandlingen inte kan fullf6ljas eller inte fungerar

Om Casgevy inte kan ges efter konditioneringsldkemedlet, eller om de modifierade blodstamcellerna
inte tar sig i kroppen, kan ldkaren besluta att ge dig en injektion i en ven som innehaller dina
rdddningsceller (dina egna ursprungliga och obehandlade blodstamceller) som skordas och forvaras
innan behandlingen inleds (se avsnitt 3). Om du fér rdddningsceller far du ingen behandlingsnytta och
behdver fortfarande behandling for antingen transfusionsberoende talassemi eller sicklecellsjukdom.

Barn under 12 ars alder

Casgevy ska inte ges till barn under 12 ar. Det &r dnnu inte kdnt om Casgevy ér sékert och effektivt for
dessa barn.

Andra likemedel och Casgevy
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel.

Ta inte liikemedel som avléigsnar jirn fran kroppen (kelerare sdésom dexteroxamin, deferipron
och/eller deferasirox) under minst 7 dagar innan du fér konditioneringsldakemedlet. Lakaren kommer
att tala om for dig om och nér du kan borja ta dessa ldkemedel efter Casgevybehandlingen.

Ta inte andra liikemedel mot sicklecellsjukdom (som hydroxiurea/hydroxikarbamid, krizanlizumab
eller voxelotor) under minst 8 veckor innan du far mobiliserings- och konditioneringslikemedlen.
Lékaren kommer att tala om for dig om och nér du ska borja ta dessa ldkemedel efter
Casgevybehandlingen.

Vacciner som kallas ”levande vacciner” fér inte ges under 6 veckor fore konditioneringsldkemedlet
som anvinds som forberedelse for Casgevybehandlingen. De fér inte heller ges efter behandlingen
medan immunsystemet (kroppens forsvarssystem) aterhdmtar sig. Tala med ldkare om du behover ta
nagra vaccinationer.

Graviditet

Denna behandling fir inte ges under graviditet pa grund av de eventuella effekterna av
konditioneringsldkemedlet. Effekterna av Casgevy hos gravida kvinnor ar inte kdnda. Tala med
lakaren om graviditet efter Casgevybehandling.

Tala omedelbart med ldkare om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid efter
Casgevybehandlingen.
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Om du ér kvinna och kan bli gravid far du ta ett graviditetstest innan du borjar med mobiliserings-
och konditioneringslikemedlen for att sikerstilla att du inte &r gravid.

Preventivmedel for méan och kvinnor

Om du ar en kvinna som kan bli gravid, eller om du ar en man som kan skaffa barn, méste du
anvinda ett effektivt preventivmedel fran det att mobiliseringsbehandling inleds och i minst

6 manader efter att du fatt Casgevy. Tala med ldkaren om vilka preventivmedel som &r lampliga.

Amning

Amning maste avbrytas under konditioneringen pa grund av de eventuella effekterna av
konditioneringslakemedlet. Det 4r inte ként om innehéllsémnena i Casgevy kan passera over i
brostmjolk. Lakaren kommer att diskutera med dig géllande barnets nytta av amningen kontra de
potentiella riskerna med behandlingen.

Fertilitet hos méan och kvinnor

Det kanske inte 4r mojligt for dig att bli gravid eller bli far till ett barn efter att du har fatt
konditioneringslakemedlet. Diskutera dina alternativ med likaren fore behandlingen. Dessa kan
innefatta lagring av fortplantningsmaterial (till exempel dgg eller spermier) for anvindning senare.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Mobiliseringsldkemedlet och konditioneringsldkemedlen som ges fore Casgevybehandlingen kan
orsaka yrsel och trotthet. Om du kénner dig yr, trott eller sjuk ska du inte kora bil, anvéinda maskiner
eller delta i aktiviteter dar du behover vara uppmérksam.

Casgevy innehiller natrium och dimetylsulfoxid (DMSO)

Detta ldkemedel innehéller cirka 5,3—70 mg natrium (huvudingrediens i bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,3—4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for
vuxna. Det totala antalet injektionsflaskor som en dos bestar av varierar mellan patienter.

Detta likemedel innehéller cirka 50 mg DMSO per milliliter. Se avsnitt 2 Varningar och
forsiktighet”.

3. Hur Casgevy tillverkas och ges
Casgevy ges endast en gang.

Casgevy far endast ges pa en auktoriserad behandlingsklinik (specialistsjukhus) av ldkare med
erfarenhet av stamcellstransplantationer och behandling av patienter med blodsjukdomar som
transfusionsberoende talassemi och sicklecellsjukdom.

STEG 1: Fore Casgevybehandlingen kommer ldkaren att ge dig ett mobiliseringsliikemedel. Detta
lakemedel flyttar blodstamcellerna fran benmérgen in i blodomloppet. Cellerna skérdas sedan i en
maskin som separerar de olika blodkropparna (detta kallas aferes). Hela steget kan upprepas mer én en
gang. Varje skordesteg tar ungefér en vecka.

Man skordar ocksa sa kallade riaddningsceller” och forvarar dem pa sjukhuset. Det dr dina befintliga
blodstamceller och de halls obehandlade, utifall att det skulle uppsta problem i behandlingsprocessen.
Se ovan i avsnitt 2, ”Om Casgevybehandlingen inte kan fullféljas eller inte fungerar”.

STEG 2: Dina blodstamceller skickas till tillverkningsstéllet dir de anvinds for att tillverka
Casgevy. Det kan ta upp till 6 manader frén det att cellerna skordas for att tillverka och testa Casgevy
till att det skickas tillbaka till lakaren.

STEG 3: Strax fore stamcellstransplantationen ger ldkaren dig ett konditioneringslikemedel pa
sjukhus. Detta steg tar cirka 2 till 6 dagar och forbereder dig for behandlingen genom att avldgsna

celler frdn benméargen, sé att de kan ersittas med de modifierade cellerna i Casgevy. Efter att du har
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fatt lakemedlet sjunker antalet blodkroppar till mycket 14ga nivaer (se avsnitt 4). Du stannar kvar pa
sjukhuset tills efter Casgevyinfusionen.

STEG 4: En eller flera injektionsflaskor med Casgevy ges som en injektion i en ven genom en central
venkateter. Centrala venkatetrar dr tunna, bojliga slangar som fors in av en ldkare i en stor ven for att
fa atkomst till blodomloppet. Riskerna med katetrar dr infektioner och att blodproppar bildas. Liakaren
och sjukskoterskorna kommer att overvaka dig for eventuella komplikationer relaterade till den
centrala venkatetern. Det kan ta ndgra timmar att ge alla injektioner. Nér du fatt Casgevy far du stanna
pa sjukhuset sé att vardteamet noggrant kan dvervaka din aterhdmtning. Detta kan ta cirka tva
manader, men tiderna kan variera. En ldkare avgor nér du far dka hem.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla liakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Tala med ldkare eller sjukskdterska om eventuella biverkningar.

Vissa biverkningar &r relaterade till mobiliseringsldkemedlet och konditioneringsldkemedlet. Lés dven
bipacksedeln for dessa lakemedel.

Foljande allvarliga biverkningar kan upptrdda inom de forsta dagarna eller veckorna efter
behandlingen, men de kan ocksa utvecklas mycket senare.

e Smirta i Ovre delen av magen pa hoger sida under revbenen, gulférgning av 6gonen eller
huden, snabb viktokning, svullnad av armarna, benen och magen samt andningssvarigheter.
Detta kan vara tecken pa en allvarlig leversjukdom som kallas vends ocklusiv
leversjukdom.

e  Svar huvudvirk, onormala bldmérken, langvarig blodning eller blddning utan skador,
sasom nésblodning, blodande tandkott, blod i urinen eller avfoéringen, blodig krékning
eller upphostning.

Detta kan vara tecken pa trombocytopeni, liga nivaer av blodplittar, vilket kan
minska blodets formaga att koagulera och leda till blodning.

e Feber, frossa eller infektioner.

Detta kan vara tecken pa neutropeni, liga nivier av vita blodkroppar (sa kallade
neutrofiler), som bekdmpar infektioner.

Tala omedelbart om for likare om du far nigon av ovanstdende biverkningar.

Ovriga biverkningar som forekommer med mobiliseringsliikemedlet och cellskorden

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
e illamaende

krékningar

huvudvirk

ont i magen

muskel- eller skelettsmérta

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

e lungproblem med symtom pa plotslig brostsmarta, feber, andningssvérigheter samt tecken
pa vatskeansamlig i lungorna pé brostrontgen, vilket sker vid sicklecellsjukdom (akut
brostsyndrom)

smértsam sicklecellkris (sicklecellanemi med kris (besviér))
feber

hoga nivéer av vita blodkroppar (leukocytos)

diarré

ont i munnen och halsen

domningar i munnen
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ont i lederna

generell smérta

trotthetskédnsla

laga nivéer av kalium i blodet (hypokalemi)

laga nivéer av magnesium i blodet (hypomagnesemi)
hbga nivaer av fosfat i blodet (hyperfosfatemi)

Ovriga biverkningar som forekommer med konditioneringslikemedlet

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

feber under en period med l4ga nivaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar) (febril
neutropeni)

laga nivéer av roda blodkroppar (anemi)

laga nivéer av lymfocyter, en typ av vita blodkroppar (lymfopeni)

laga nivéer av vita blodkroppar (leukopeni)

laga nivéer av kalium i blodet (hypokalemi)

hoga nivéer av fosfat i blodet (hyperfosfatemi)

laga nivéer av magnesium i blodet (hypomagnesemi)

laga nivéer av fosfat i blodet (hypofosfatemi)

vitskeansamling

huvudvérk

feber

trotthetskinsla

nisblod

illamdende

krédkningar

ont i magen

inflammation i magslemhinnan

forstoppning

diarré

ont i munnen och halsen

slemhinneinflammation, till exempel i tandkottet (mukosit)

minskad aptit

viktnedgang

muskel- eller skelettsmérta

torr hud

fjdllande hud

missfargad hud och naglar

sma blodprickar under huden

hudutslag

haravfall (alopeci)

hoga nivéer av bilirubin, ett nedbrytningsdmne av roda blodkroppar, som kan orsaka
gulfirgning av huden och 6gonen (hyperbilirubinemi)

forhojda nivaer av ett leverenzym (alaninaminotransferas)

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

flera lunginflammationsliknande symtom, sasom feber, frossa, hosta och andningsbesvir,
som uppstar utan tecken pa lunginfektion (idiopatiskt pneumonisyndrom)

oformaga for lungorna att tillsétta syre i blodet (andningssvikt)

andningssvérigheter

infektion i blodet (sepsis)

infektion i blodet som orsakats av Klebsiella-bakterier (klebsiella sepsis)

lunginfektion (pneumoni)

infektion i munnen som orsakats av svamp (oral kandidos)
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o infektion i harsackar (follikulit)

o forhojd hjartfrekvens (takykardi)

forhojda nivaer av leverenzymer i blodet (aspartataminotransferas,
gammaglutamyltransferas)

lagt blodtryck (hypotoni)

laga syrenivéer i blodet (hypoxi)

forstorad lever

forstorad mjélte

nervskada i armar och/eller ben som orsakar smérta eller domningar, brinnande kénsla
och stickningar (perifer neuropati)

besvir med nerver som orsakar smérta eller domningar, bridnnande kénsla och stickningar

(perifer sensorisk neuropati)

nervsmarta

problem med smaksinnet

suddig syn

torra 6gon

virmevallningar

hosta

matsmaltningsbesvar

sjukdom dir magsyra stiger upp fran magsécken till matstrupen (esofagus)

(gastroesofageal refluxsjukdom)

bloédande tandkott

ont i halsen

svart att svélja

inflammation i tjocktarmen som orsakar smérta och diarré (kolit)

matstrupsinflammation (esofagit)

blodiga krikningar

dndtarmsblodning

inflammation i magsécken och mag-tarmkanalen

sarbildning i munnen

generell smirta

smaérta vid urinering

blod i urinen

utebliven menstruation

blodning mellan menstruationerna

oregelbunden menstruation

smirta i vulva och slidan

tidig menopaus

viktokning

blamérken

klada

hudrodnad

rispor eller skrapsar i huden

laga nivéer av alla typer av blodkroppar (pancytopeni)

laga nivaer av retikulocyter, en typ av omogna roda blodkroppar (retikulocytopeni)

blodning i ett omrdde av hjdrnan som involverar balans och koordination (cerebellér

blodning)

onormal ansamling av vétska som omger hjdrnan och ryggméirgen (hydrocefalus)

laga nivaer av albumin, ett blodprotein (hypoalbuminemi)

laga nivaer av kalcium (hypokalcemi)

ledsmirta

langre tid for blodet att koagulera (levra sig)

hogre nivaer av en indikator pé inflammation (C-reaktivt protein)
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o lidngre tid for de transplanterade cellerna att borja vdxa och producera normala
blodkroppar (fordrjd inldkning av transplantat)

Ovriga biverkningar som forekommer med Casgevy

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

e sjukdom i immunsystemet (hemofagocytisk lymfohistiocytos), dér typer av vita
blodkroppar (histiocyter och lymfocyter) ansamlas i organ, vilket orsakar 6kad
inflammation och vévnadsdestruktion. Symtomen kan omfatta feber som inte beror pa
infektion och inte svarar pé antibiotika, forstorad lever och/eller mjilte, hudutslag,
andningsbesvir, latt att f4 blamarken, 14gt blodtryck, avvikelser i njurarna och
hjartbesvar

e andningssvarigheter som kan kréva syrgas for att hjélpa dig att andas, ibland med smérta i

brostet, feber, frossa eller hosta (chocklunga)

o flera lunginflammationsliknande symtom, sisom feber, frossa, hosta och andningsbesvir,

som uppstar utan tecken pa lunginfektion (idiopatiskt pneumonisyndrom)

okad hjartfrekvens (takykardi)

laga nivaer av roda blodkroppar (anemi)

laga nivaer av vita blodkroppar (leukopeni)

laga nivaer av kalcium i blodet (hypokalcemi)

huvudvérk

kdnsla av domningar och stickningar (parestesi)

nésblod

hudutslag

sma blodprickar under huden

feber

frossa

langre tid for de transplanterade cellerna att borja véxa och producera normala

blodkroppar (fordrdjd inldkning av transplantat)

¢ reaktioner sasom frossa och 0kad hjartfrekvens vid tidpunkten déa du far Casgevy
(infusionsrelaterade reaktioner)

Tala om for likare eller sjukskoterska om du far nagon av dessa biverkningar. Tala omedelbart
om for likare eller sjukskdterska om négon av dessa biverkningar forvérras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Casgevy ska forvaras

Denna information &r endast avsedd for ldkare och sjukskoterskor.

Eftersom detta lakemedel kommer att ges av en behorig ldkare eller sjukskoterska dr de ansvariga for
korrekt forvaring av ldkemedlet fére och under anvandningen samt for korrekt avfallshantering.

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och péa varje injektionsflaska.

Forvaras fryst, vid eller under -135 °C i upp till tva ar. Forvara injektionsflaskan/flaskorna i kartongen
tills det ar dags for upptining. Tina en injektionsflaska &t gangen. Tina inte injektionsflaskan forrdn det
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ar dags for infusionen. Far ej frysas ned pé nytt efter upptining. Efter att Casgevy har tinats ska det
forvaras vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) och infunderas inom 20 minuter.

Detta lakemedel innehéller humana blodkroppar. Oanvént likemedel maste kasseras i enlighet med
lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r exagamglogen autotemcel: Varje milliliter Casgevy innehaller

4-13 x 10° celler (blodstamceller).

- Ovriga innehallsémnen #r en 16sning som anvinds for att bevara frysta celler, som innehaller
natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och dextran 40. Se avsnitt 2 ”Vad du behover veta innan du far
Casgevy”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Casgevy ar en semitransparent dispersion for infusion. Casgevy levereras i injektionsflaskor som
innehéller 1,5 ml till 20 ml. En eller flera injektionsflaskor &r férpackade i en kartong. En kartong kan
innehalla upp till 9 injektionsflaskor. Antalet injektionsflaskor &r specifikt for varje patients dos. Din
dos kan besté av flera injektionsflaskor och kartonger.

Varje kartong och injektionsflaska dr mérkt med ditt namn och fodelsedatum samt kodade uppgifter
som identifierar dig som avsedd mottagare.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

Tel: +353 (0)1 761 7299

Tillverkare

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

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

Irland

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Nederldnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

Vertex @appaxevtiky Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”. Detta
innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet. Europeiska likemedelsmyndigheten gér
igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och uppdaterar denna bipacksedel nér sa
behdvs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Endast for hilso- och sjukvardspersonal
Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Casgevy ar endast avsedd for autolog anvdndning. Likemedlet far inte provtas, dndras eller bestralas.
Bestralning kan leda till att 1dkemedlet inaktiveras.

Detta likemedel innehéller humanceller fran blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
Casgevy maste vidta lampliga forsiktighetsatgirder (anvénda skyddshandskar, skyddsklader och
Ogonskydd) for att undvika potentiell verforing av infektionssjukdomar.

Mottagande och forvaring av Casgevy

e (Casgevy skickas till behandlingskliniken i en kryobehéllare.

e Kontrollera patientidentifieringen pa ldkemedlets etikett/etiketter och informationsbladet om
tillverkningssatsen.

e Forvaras i gasfasen av flytande kvéve vid <-135 °C tills den &r klar for upptining och
administrering.

Forberedelse fore administrering

e Koordinera tidpunkten for upptining och infusion av Casgevy. Kontrollera infusionstiden i
forvag och justera starttiden for upptiningen sé att Casgevy ér tillganglig for infusion nar
patienten ar redo, eftersom Casgevy méste administreras inom 20 minuter efter att
injektionsflaskan tinats upp. Tina och infundera en injektionsflaska i taget.

e Kontrollera att patientens identitet dverensstimmer med patientuppgifterna pa
Casgevyflaskan (Casgevyflaskorna) innan de tinas upp. Tina inte Casgevyflaskorna om
uppgifterna pa den patientspecifika etiketten inte dverensstimmer med uppgifterna for den
avsedda patienten.

e Endos av Casgevy kan rymmas i en eller flera kryokonserverade patientspecifika
injektionsflaskor. Ta alla injektionsflaskor i beaktande och kontrollera att ingen
injektionsflaska har passerat utgangsdatumet med hjélp av det medf6ljande
informationsbladet om tillverkningssatsen.

e Samla ihop de tillbehdr som behovs for att tina och dra upp likemedlet fran injektionsflaskan (-
flaskorna). Med undantag for vattenbadet &r dessa tillbehor for engangsbruk. Samla ihop
tillrackligt med tillbehor for varje injektionsflaska som ska administreras:

o Vattenbad

Alkoholtorkar

Adapter till injektionsflaska (for att mojliggora extraktion utan nél)

18 mikron-filter i rostfritt stél

30 ml Luer-lock-spruta

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning (5—10 ml behovs for varje

injektionsflaska)

o 10 ml Luer-lock-spruta for skéljning med natriumkloridldsning

O O O O O

Upptining av Casgevyflaskorna

e Nir dosen bestar av flera injektionsflaskor ska en injektionsflaska i taget tinas och administreras.
Medan en injektionsflaska tinas maste dterstaende injektionsflaskor forvaras i kryoforvaring vid
<-135°C.

e Tina varje injektionsflaska vid 37 °C i ett vattenbad. Se till att temperaturen i vattenbadet inte
overstiger 40 °C.
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e Hall i flaskhalsen medan varje injektionsflaska tinas och skaka forsiktigt medurs och moturs.
Detta kan ta mellan 10 och 15 minuter. Ldmna inte injektionsflaskan obevakad under upptining.

e Upptiningen ar klar ndr inga iskristaller l&ngre &r synliga i injektionsflaskan.

e Ta upp injektionsflaskan ur vattenbadet omedelbart efter upptining.

e Den upptinade produkten ska se ut som en genomskinlig suspension av celler fri fran frimmande
partiklar.

e Infunderas inom 20 minuter efter upptining.

e Upptinat ldkemedel far inte frysas ned pé nytt.

Administrering av Casgevy

Casgevy ir endast avsett for autolog anvandning. Patientens identitet maste dverensstimma med
patientidentifieringen pa Casgevyflaskan (Casgevyflaskorna). Infundera inte Casgevy om uppgifterna
pa den patientspecifika etiketten inte 6verensstimmer med den avsedda patienten.

Dosen for en patient kan besta av flera injektionsflaskor. Alla injektionsflaskor maste
administreras. Hela volymen av varje medfoljande injektionsflaska méaste infunderas. Om fler &n en
injektionsflaska medfoljer ska varje injektionsflaska administreras helt innan nista
injektionsflaska tinas och infunderas.

1. Fist adaptern och filtret

e Dra bort fliken pé injektionsflaskans lock. Rengér membranet med en alkoholtork.

e Ta av locket pa adapterspetsen.

e Tryck sedan med tummen och pekfingret pad bada hinderna in adaptern i injektionsflaskans
membran med ett jamnt tryck tills du hor ett klick.

e Draupp adaptern tills du kinner att den laser sig.

o Fist filtret pa flaskadaptern.

2. Dra upp Casgevy fran injektionsflaskan

Fést en tom 30 ml spruta pa filtret.

Dra upp hela likemedelsvolymen fran injektionsflaskan.

Ta bort den ldkemedelsfyllda sprutan fran filtret och still at sidan.

Dra upp 5-10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i den tomma 10 ml-

sprutan.

Fést sprutan med natriumkloridlosning pa filtret.

e Injicera natriumkloridldsningen och ta bort den tomma sprutan fréan filtret. Kassera den
tomma sprutan.

e Fist den likemedelsfyllda sprutan pa filtret.

e Dra upp innehéllet i injektionsflaskan i ldkemedelssprutan och ta sedan bort sprutan fran
filtret.

e Tillvalsetiketten for ldkemedels-/patientidentifiering kan tas bort fran informationsbladet

om tillverkningssatsen och féstas pa sprutan.

3. Administrera Casgevy via en central venkateter

e (Casgevy maste administreras inom 20 minuter efter att det tinats upp.

Tva personer ska kontrollera och verifiera patientens identifiering vid sdngen fore

infusionen av varje injektionsflaska.

Casgevy administreras som intravends bolus.

Den totala volymen Casgevy som administreras inom en timme far inte overstiga 2,6 ml/kg.
Anvind inte inline-filter vid Casgevyinfusionen.

Efter administreringen av varje Casgevyflaska ska huvudslangen spolas med natriumkloridlosning
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
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Upprepa stegen ovan for varje aterstdende injektionsflaska.

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung foljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Casgevy maste saneras med lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av liikemedlet

Oanvint ladkemedel och allt material som varit i kontakt med Casgevy (fast och flytande avfall) méste

hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
avfall av humant ursprung.
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