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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Casgevy 4—13 x 106 Zellen/ml Infusionsdis-
persion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Alilgemeine Beschreibung

Casgevy (Exagamglogene autotemcel) ist
eine genetisch modifizierte, autologe, mit
CD34+-Zellen angereicherte Population von
hamatopoetischen Stamm- und Vorlaufer-
zellen (HSPC), die ex vivo unter Verwendung
von CRISPR/Cas9 in der Erythroid-spezifi-
schen Enhancer-Region des BCL11A-Gens
editiert wurden.

2.2 Qualitative und quantitative

4.

Zusammensetzung

Jede patientenspezifische Durchstechflasche
Casgevy enthalt Exagamglogene autotemcel
mit einer chargenabh&ngigen Konzentration
einer mit genetisch veranderten autologen
CD34+-Zellen angereicherten Population.
Das Arzneimittel ist in eine oder mehrere
Durchstechflaschen verpackt, die insgesamt
eine Infusionsdispersion mit 4—13 x 106 Zel-
len/ml einer mit lebensfahigen CD34+-Zellen
angereicherten Population enthalten, die in
einer Losung mit Kryokonservierungsmittel
suspendiert ist.

Jede Durchstechflasche enthalt 1,5 bis 20 ml
Infusionsdispersion.

Die quantitativen Angaben zum Arzneimittel,
einschlieBlich der Anzahl der zu verwenden-
den Durchstechflaschen (siehe Abschnitt 6),
sind dem Chargeninformationsblatt (Lot In-
formation Sheet, LIS) im Deckel des fUr den
Transport verwendeten Kryotransportbehél-
ters zu entnehmen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 50 mg Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) pro ml.

Dieses Arzneimittel enthalt 3,5 mg Natrium
pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Eine durchscheinende Zelldispersion zur In-
fusion, die frei von Fremdpartikeln ist.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Beta-Thalassémie

Casgevy wird angewendet zur Behandlung
von transfusionsabhéngiger Beta-Thalasséa-
mie (TDT) bei Patienten ab 12 Jahren, die
flr eine Transplantation von hamatopoeti-
schen Stammzellen (HSZ) geeignet sind und
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fUr die kein humaner Leukozyten-Antigen
(HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender
zur Verflgung steht.

Sichelzellkrankheit

Casgevy wird angewendet zur Behandlung
von schwerer Sichelzellkrankheit (SCD) bei
Patienten ab 12 Jahren mit rezidivierenden
vasookklusiven Krisen (VOC), die flr eine
Transplantation von hamatopoetischen
Stammzellen (HSZ) geeignet sind und fur die
kein humaner Leukozyten-Antigen (HLA)-
kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfligung steht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Casgevy muss in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum von einem Arzt angewen-
det werden, der Uber Erfahrung in der Trans-
plantation von HSZ und in der Behandlung
von Patienten mit Beta-Hamoglobinopathien
verfigt und in der Anwendung des Arznei-
mittels und im Management von mit dem
Arzneimittel behandelten Patienten geschult
ist.

Bevor die Mobilisierung, Apherese und die
myeloablative Konditionierung initiiert wer-
den, ist zu bestatigen, dass der Patient fuir
eine hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation in Frage kommt.

Dosierung

Casgevy ist fur die autologe Anwendung
bestimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung besteht aus einer einmaligen
Dosis, die eine Infusionsdispersion von le-
bensfahigen CD34+-Zellen enthalt, die in
einer oder mehreren Durchstechflaschen
verpackt sind.

Die empfohlene Mindestdosis von Casgevy
betragt 3 x 106 CD34+-Zellen/kg Korper-
gewicht.

Weitere Informationen zur Dosis sind dem
beigefligten Chargeninformationsblatt (LIS)
zu entnehmen.

Mobilisierung und Apherese

Die Patienten mussen sich einer Mobilisie-
rung von CD34+ HSPC mit anschlieBender
Apherese unterziehen, damit die CD34+-Zel-
len fUr die Herstellung des Arzneimittels iso-
liert werden kdnnen.

Die CD34+-Zellentnahme flr die Herstellung
des Arzneimittels soll bei jedem Mobilisie-
rungs- und Apheresezyklus maximiert wer-
den. Die Zellentnahmen flr die Herstellung
des Arzneimittels sollen pro Zyklus an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen durchgeflhrt
werden, wenn dies klinisch vertraglich ist.
FUr die Herstellung des Arzneimittels wird
eine Gesamtentnahme von mindestens
20 x 106 CD34+-Zellen/kg empfohlen. Die
entnommenen Zellen sollen auch dann zur
Herstellung des Arzneimittels eingeschickt
werden, wenn nicht die gesamte angestreb-
te Zellmenge enthommen werden konnte.
Dartiber hinaus ist die Entnahme von min-
destens 2 x 108 CD34+-Zellen/kg erforder-
lich, die als unveranderte Reservezellen
bendtigt werden. Ein dritter Tag kann bei
Bedarf fur die Entnahme der Reservezellen
genutzt werden.

Wird die Mindestdosis von Casgevy bei der
ersten Herstellung des Arzneimittels nicht

erreicht, muss sich der Patient weiteren
Mobilisierungs- und Apheresezyklen unter-
ziehen, um mehr Zellen fur die zusatzliche
Herstellung des Arzneimittels zu gewinnen.
Zwischen jedem Mobilisierung- und Aphe-
resezyklus mussen mindestens 14 Tage
liegen.

Dem Patienten missen > 2 x 106 CD34+-Zel-
len/kg als unverénderte Zellen zur Reserve
entnommen werden und vor der myeloabla-
tiven Konditionierung und Infusion von
Casgevy kryokonserviert werden.

Die unverénderten Zellen werden als Rescue-
Therapie bendtigt, wenn eine der folgenden
Situationen eintritt: Qualitatsbeeintrachtigung
von Casgevy nach Beginn der myeloablativen
Konditionierung und vor der Infusion von
Casgevy; Versagen des Neutrophilen-En-
graftments oder Verlust des Engraftments
nach der Infusion von Casgevy.

Siehe Abschnitt 5.1 fUr eine Beschreibung
des in der klinischen Studie angewendeten
Mobilisierungsschemas. Die Fachinformati-
on(en) des/der Arzneimittel(s) fur die Mobili-
sierung ist/sind vor der Behandlung mit
Casgevy zu beachten.

Beta-Thalassdmie

Es wird empfohlen, dass die Patienten vor
dem Apherese-Verfahren eine oder mehrere
Erythrozytentransfusionen erhalten, mit dem
Ziel, einen Gesamthamoglobin (Hb)-Wert von
> 11 g/dl aufrecht zu erhalten.

Sichelzellkrankheit

Es wird empfohlen, dass die Patienten vor
der Apherese einen Erythrozytenaustausch
bzw. eine oder mehrere einfache Transfusio-
nen erhalten, mit dem Ziel, einen Hamo-
globin S (HbS)-Wert von < 30 % des Gesamt-
Hb-Werts und gleichzeitig einen Gesamt-
Hb-Wert von < 11 g/dl aufrecht zu erhalten.

Krankheitsmodifizierende Therapien (z. B.
Hydroxyurea/Hydroxycarbamid, Crizanlizu-
mab, Voxelotor) missen 8 Wochen vor dem
geplanten Beginn der Mobilisierung und Kon-
ditionierung abgesetzt werden.

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(G-CSF) darf bei Patienten mit Sichelzell-
krankheit nicht fir die Mobilisierung ver-
wendet werden.

Vorbehandlung (Konditionierung)

Vor der Infusion von Casgevy muss eine voll-
standige myeloablative Konditionierung
durchgeflihrt werden. Die Konditionierung
darf erst begonnen werden, wenn die Ge-
samtzahl an Durchstechflaschen, aus denen
die komplette Dosis Casgevy besteht, beim
autorisierten Behandlungszentrum eingegan-
gen und die Verflgbarkeit von unveranderten
CD34+-Reservezellen bestatigt ist. Siehe
Abschnitt 5.1 flr eine Beschreibung des in
der Kklinischen Studie verwendeten Konditio-
nierungsschemas. Die Fachinformation(en)
des/der Arzneimittel(s) fUr die myeloablative
Konditionierung ist/sind vor der Behandlung
zu beachten.

Beta-Thalassdmie

Es wird empfohlen, dass bei den Patienten
vor der myeloablativen Konditionierung
60 Tage lang ein Gesamt-Hb-Wert von
> 11 g/dl aufrechterhalten wird.
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Sichelzellkrankheit

Es wird empfohlen, dass die Patienten min-
destens in den 8 Wochen vor Beginn der
myeloablativen Konditionierung einen Ery-
throzytenaustausch bzw. eine oder mehrere
einfache Transfusionen erhalten, um einen
HbS-Wert von < 30 % des Gesamt-Hb-Werts
und gleichzeitig einen Gesamt-Hb-Wert von
< 11 g/dl aufrecht zu erhalten. Bei Beginn
des Erythrozytenaustausches oder der ein-
fachen Transfusionen sind die krankheits-
modifizierenden Therapien (z. B. Hydroxy-
urea/Hydroxycarbamid, Crizanlizumab, Vo-
xelotor) abzusetzen.

Die Eisenchelat-Therapie muss spatestens
7 Tage vor der myeloablativen Konditionie-
rung abgesetzt werden.

Eine Prophylaxe zur Anfallskontrolle ist eben-
falls in Erwé&gung zu ziehen. Informationen
zu Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln sind der Fachinformation des ver-
wendeten Arzneimittels fUr die myeloablative
Konditionierung zu entnehmen.

Eine Prophylaxe der hepatischen venook-
klusiven Erkrankung (VOD)/des hepatischen
sinusoidalen Obstruktionssyndroms sollte
gemaB den Leitlinien der Behandlungsein-
richtung erwogen werden.

Vor dem Beginn des myeloablativen Kon-
ditionierungsschemas muss die Verfugbar-
keit des vollstandigen Sets von Durchstech-
flaschen, aus denen die Dosis von Casgevy
besteht, und der unveradnderten Reserve-
zellen bestatigt werden. Zur Bestatigung der
Anzahl der Durchstechflaschen und der
Gesamtdosis von Casgevy ist das der Arznei-
mittellieferung beigefligte Chargeninforma-
tionsblatt (LIS) zu priufen.

Prdmedikation

Es wird empfohlen, vor der Infusion von
Casgevy eine Pramedikation mit Paracetamol
und Diphenhydramin oder gleichwertigen
Arzneimitteln entsprechend den Leitlinien
der Behandlungseinrichtung anzuwenden,
um die Moglichkeit einer Infusionsreaktion
Zu verringern.

Spezielle Patientengruppen
Patienten ab 35 Jahren

Casgevy wurde nicht bei Patienten > 35 Jah-
ren untersucht. Die Sicherheit und Wirksam-
keit von Casgevy in dieser Patientengruppe
ist nicht erwiesen. Der Nutzen der Behand-
lung ist bei den einzelnen Patienten gegen
die Risiken einer HSZ-Transplantation ab-
zuwagen.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Casgevy wurde nicht bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion, definiert als
geschatzte glomerulére Filtrationsrate
< 60 ml/min/1,73 m2, untersucht. Eine Do-
sisanpassung ist nicht erforderlich.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Casgevy wurde nicht bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion untersucht. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Casgevy
bei Patienten < 12 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Patienten, die seropositiv fir das humane
Immunschwdéchevirus (HIV), das Hepatitis-
B-Virus (HBV) oder das Hepatitis-C-Virus
(HCV) sind

Casgevy wurde nicht bei Patienten mit einer
HIV-1-, HIV-2-, HBV- oder HCV-Infektion
untersucht. Vor der Entnahme von Zellen fiir
die Herstellung des Arzneimittels ist ein
Screeningtest auf HIV-1, HIV-2, HBV und
HCV sowie auf andere Infektionserreger
gemaB den ortlichen Richtlinien durchzufih-
ren. Casgevy darf nicht bei Patienten mit
aktiver HIV-1-, HIV-2-, HBV- oder HCV-In-
fektion angewendet werden.

Patienten mit vorausgegangener HSZ-
Transplantation

Casgevy wurde nicht bei Patienten unter-
sucht, die zuvor ein allogenes oder autologes
HSZ-Transplantat erhalten haben. Die Be-
handlung mit Casgevy wird bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Casgevy ist nur zur intravendsen Anwen-
dung.

Nach Abschluss des myeloablativen Kon-
ditionierungsschemas mussen mindestens
48 Stunden vergehen, bevor Casgevy infun-
diert wird. Casgevy muss innerhalb eines
Zeitraums von mindestens 48 Stunden bis
maximal 7 Tagen nach der letzten Dosis der
myeloablativen Konditionierung gegeben
werden.

Vor dem Auftauen und der Anwendung ist
zu bestatigen, dass die Identitat des Patien-
ten mit den eindeutigen Patienteninforma-
tionen auf der/den Durchstechflasche(n) mit
Casgevy und den Begleitdokumenten Uber-
einstimmt. Ferner ist die Gesamtzahl der zu
verwendenden Durchstechflaschen anhand
der patientenspezifischen Informationen auf
dem Chargeninformationsblatt (LIS) zu be-
statigen (siehe Abschnitt 4.4).

Casgevy wird als intravendser Bolus Uber
einen zentralen Venenkatheter gegeben. Die
Infusion von Casgevy muss schnellstmdglich
und nicht spéter als 20 Minuten nach dem
Auftauen abgeschlossen sein. Falls mehr als
eine Durchstechflasche bereitgestellt wird,
missen alle Durchstechflaschen ver-
abreicht werden. Von jeder Durchstech-
flasche muss das gesamte Volumen infun-
diert werden.

Ausfuhrliche Anweisungen zu Zubereitung,
Anwendung, MaBnahmen im Falle einer ver-
sehentlichen Exposition und Beseitigung von
Casgevy, siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Anwendung von Casgevy

Nach der Infusion von Casgevy sind die Stan-
dardverfahren zur Patiententberwachung
und -versorgung nach einer HSZ-Transplan-
tation zu befolgen, wie z.B. die Uberwa-
chung des groBen Blutbildes und des Trans-
fusionsbedarfs.

Blutprodukte, die in den ersten 3 Monaten
nach der Infusion von Casgevy bendtigt
werden, mussen bestrahlt werden.

Nach der Infusion von Casgevy kann die
Wiederaufnahme der Eisenchelation erfor-
derlich sein. Die Anwendung von nicht
myelosuppressiven Eisenchelatoren ist fur
mindestens 3 Monate nach der Infusion von

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Casgevy zu vermeiden und die Verwendung
von myelosuppressiven Eisenchelatoren flr
mindestens 6 Monate. Anstelle einer Eisen-
chelation kann eine Phlebotomie durchge-
fUhrt werden, wenn dies angemessen ist
(siehe Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die Gegenanzeigen der zur Mobilisierung
und myeloablativen Konditionierung einge-
setzten Arzneimittel sind zu beachten.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fUr die Arzneimittel zur Mobilisierung und
myeloablativen Konditionierung sind zu be-
achten.

Ruckverfolgbarkeit

Es mUssen die Anforderungen an die Ruck-
verfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel fur
neuartige Therapien eingehalten werden. Um
die Ruckverfolgbarkeit zu gewéhrleisten, sind
die Bezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels, die Chargenbezeichnung und der
Name des behandelten Patienten fur einen
Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfall-
datum des Arzneimittels aufzubewahren.

Autologe Anwendung

Casgevy ist ausschlieBlich fur die autologe
Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umstanden an andere Patienten verabreicht
werden. Casgevy darf nicht angewendet
werden, wenn die Angaben auf den Produkt-
etiketten und auf dem Chargeninformations-
blatt (LIS) nicht mit der Identitat des Patien-
ten Ubereinstimmen.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Casgevy auf Sterilitat, Mykoplasmen
und Endotoxine getestet wurde, besteht ein
Risiko fur die Ubertragung von Infektions-
erregern. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen, die Casgevy anwenden, mlssen daher
die Patienten nach der Behandlung auf An-
zeichen und Symptome von Infektionen
Uberwachen und bei Bedarf entsprechend
behandeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es besteht die Méglichkeit von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen bei Casgevy, ein-
schlieBlich durch Cas9. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Anaphylaxie, kénnen durch das in
Casgevy enthaltene Dimethylsulfoxid (DMSO)
oder Dextran 40 auftreten. Die Patienten
sollten wahrend und nach der Infusion eng-
maschig Uberwacht werden. Eine Kontrolle
der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz
und Sauerstoffsattigung) sowie eine Uber-
wachung auf Symptome ist vor Beginn der
Infusion, alle 30 Minuten ab der Infusion der
ersten Durchstechflasche von Casgevy und
bis 2 Stunden nach der Infusion der letzten
Durchstechflasche von Casgevy erforderlich.

Mdgliches Versagen des Neutrophilen-En-
graftments

Das Versagen des Neutrophilen-Engraft-
ments ist ein mogliches Risiko bei der ha-
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matopoetischen Stammzelltransplantation
und dadurch definiert, dass nach der Infusion
von Casgevy keine Regeneration der Neu-
trophilen erreicht wird und die Anwendung
von unveranderten CD34+-Reservezellen
erforderlich ist. Die Patienten mussen im
Hinblick auf die absolute Neutrophilenzahl
(ANC) Uberwacht werden und Infektionen
sind entsprechend den Standardleitlinien und
nach arztlichem Ermessen zu behandeln. Im
Falle eines Versagens des Neutrophilen-En-
graftments mlssen den Patienten CD34+-Re-
servezellen infundiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Verzdgertes Thrombozyten-Engraftment

Bei der Behandlung mit Casgevy wurden im
Vergleich zur allogenen HSZ-Transplantation
langere mediane Zeiten flr das Thrombozy-
ten-Engraftment beobachtet. Bis das Throm-
bozyten-Engraftment erreicht ist, besteht ein
erhdhtes Blutungsrisiko.

Die Patienten missen entsprechend den
Standardleitlinien und nach arztlichem Er-
messen auf Blutungen Uberwacht werden.
Haufige Messungen der Thrombozytenzahl
sind so lange erforderlich, bis ein Thrombo-
zyten-Engraftment und eine Erholung der
Thrombozyten erreicht sind. Wenn klinische
Symptome auftreten, die auf eine Blutung
hindeuten, sind eine Bestimmung des Blut-
bildes und andere geeignete Untersuchun-
gen durchzuflhren (siehe Abschnitt 4.8).

Risiko einer unzureichenden Mobilisierung/
Apherese bei Patienten mit SCD

Bei Patienten mit SCD sind gegebenenfalls
mehr Mobilisierungs- und Apherese-Zyklen
erforderlich als bei Patienten mit TDT und es
besteht ein héheres Risiko des Versagens
einer ausreichenden Mobilisierung/Apherese.
Siehe Abschnitt 4.2 zur empfohlenen Ge-
samtzielmenge der CD34+*-Zellgewinnung.
Informationen beziglich der durchschnittli-
chen Anzahl von Mobilisierungs- und Aphe-
rese-Zyklen und zu den Gesamtabbruchra-
ten sind Abschnitt 5.1 zu entnehmen.

Onkogenese als Folge der Geneditierung

In klinischen Studien mit Casgevy wurden
keine Falle von Myelodysplasie, Leukamie
oder Lymphomen berichtet. Es besteht theo-
retisch das Risiko einer Onkogenese im
Zusammenhang mit der Geneditierung. Die
Patienten sind 15 Jahre lang nach der Be-
handlung mit Casgevy mindestens einmal
jahrlich (einschlieBlich eines vollstandigen
Blutbildes) zu Uberwachen. Wenn Myelodys-
plasie, Leuké&mie oder Lymphome festgestellt
werden, wenden Sie sich an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers, um ge-
eignete Proben fUr die Analyse zu ermitteln.

Immunogenitat

In klinischen Studien mit Casgevy wurden
keine immunvermittelten Reaktionen beob-
achtet. Es ist nicht bekannt, ob bereits ge-
bildete Antikdrper gegen Cas9, auch nach
einer kirzlich erfolgten Infektion mit Strep-
tococcus pyogenes, zu immunvermittelten
Reaktionen und/oder zur Eliminierung von
Zellen mit restlichem Cas9 flhren kdnnten.

Spende von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Casgevy behandelt wur-
den, durfen kein Blut, keine Organe, kein
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Gewebe und keine Zellen flr eine Transplan-
tation spenden.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten muissen mit jahrlichen Kontroll-
untersuchungen (einschlieBlich Erstellung
eines groBen Blutbildes) gem&B den Stan-
dardrichtlinien und dem &rztlichen Ermessen
Uberwacht werden. Die Patienten sollen an
einer Langzeitnachbeobachtung teilnehmen,
um die langfristige Sicherheit und Wirksam-
keit von Casgevy genauer zu beschreiben.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 5,3 mg—-70 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 0,3-4 % der von der WHO fuir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen mit Arzneimitteln zur
Mobilisierung und myeloablativen Konditio-
nierung mussen berticksichtigt werden.

Es wurden keine formellen Wechselwirkungs-
studien durchgeflhrt. Es ist nicht zu erwar-
ten, dass Casgevy mit der hepatischen
Cytochrom-P-450-Enzymfamilie oder mit
Wirkstofftransportern interagiert.

Die Anwendung von Hydroxyurea/Hydroxy-
carbamid muss mindestens 8 Wochen vor
dem Beginn der Mobilisierung und Konditio-
nierung beendet werden. Es liegen keine
Erfahrungen mit der Anwendung von Hydro-
xyurea/Hydroxycarbamid nach der Infusion
von Casgevy vor.

Die Anwendung von Voxelotor und Crizanli-
zumab ist mindestens 8 Wochen vor Beginn
der Mobilisierung und Konditionierung zu
beenden, da das Wechselwirkungspotenzial
dieser Arzneimittel mit den Arzneimitteln zur
Mobilisierung und myeloablativen Konditio-
nierung nicht bekannt ist.

Eisenchelatoren missen mindestens 7 Tage
vor dem Beginn der myeloablativen Konditio-
nierung abgesetzt werden, da es zu Wech-
selwirkungen mit dem Arzneimittel fur die
Konditionierung kommen kann. Einige Ei-
senchelatoren sind myelosuppressiv. Die
Anwendung von nicht myelosuppressiven
Eisenchelatoren ist fur mindestens 3 Mona-
te und die Anwendung von myelosuppres-
siven Eisenchelatoren fir mindestens 6 Mo-
nate nach der Infusion von Casgevy zu ver-
meiden. Anstelle der Eisenchelation kann
eine Phlebotomie durchgefuhrt werden,
wenn dies angemessen ist.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wahrend oder nach
der Behandlung mit Casgevy wurde nicht
untersucht. Als VorsichtsmaBnahme wird flr
mindestens 6 Wochen vor Beginn der Kon-
ditionierungsbehandlung, wéhrend der Be-
handlung mit Casgevy und bis zur hamato-
logischen Wiederherstellung nach der Be-
handlung eine Impfung mit Lebendimpf-
stoffen nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarféhigen Alter/Empféngnis-
verhutung bei Mannern und Frauen

Ein negativer Schwangerschaftstest im Se-
rum muss vor dem Beginn jedes Mobilisie-
rungszyklus bestatigt und vor der myelo-
ablativen Konditionierung erneut bestatigt
werden. Es liegen keine ausreichenden Ex-
positionsdaten vor, um eine genaue Emp-
fehlung fur die Dauer der Empfangnisver-
hitung nach der Behandlung mit Casgevy
zu geben. Gebarfahige Frauen und zeu-
gungsfahige Manner missen vom Beginn
der Mobilisierung an bis mindestens 6 Mo-
nate nach der Anwendung der myeloablati-
ven Konditionierung eine zuverlassige Ver-
hdtungsmethode anwenden. Die Fachinfor-
mation fUr das Arzneimittel zur myeloablati-
ven Konditionierung ist ebenfalls zu beach-
ten.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Anwendung von Exagamglogene autotemcel
bei Schwangeren vor. Es wurden keine tier-
experimentellen Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat von Exagamglo-
gene autotemcel durchgefiihrt, um zu beur-
teilen, ob es den Fotus schadigen kann,
wenn es einer Schwangeren verabreicht
wird. Es ist nicht bekannt, ob Exagamglo-
gene autotemcel auf den Fotus Ubertragen
werden kann. Casgevy darf wegen des mit
der myeloablativen Konditionierung ver-
bundenen Risikos wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden. Eine
Schwangerschaft nach der Infusion von
Casgevy muss mit dem behandelnden Arzt
besprochen werden (siehe Hinweise zur
Empféangnisverhitung oben).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Exagamglogene
autotemcel in die Muttermilch ausgeschieden
oder auf das gestillte Kind Ubertragen wird.
Es liegen keine Daten vor.

Hinweise zur Anwendung wahrend der Still-
zeit sind in der Fachinformation des/der
Arzneimittel(s) zur Mobilisierung und myelo-
ablativen Konditionierung zu finden. Auf-
grund der potenziellen Risiken, die mit der
myeloablativen Konditionierung verbunden
sind, muss wahrend der Konditionierung
abgestillt werden.

Die Entscheidung, nach der Behandlung mit
Casgevy zu stillen, muss mit dem behan-
delnden Arzt besprochen werden, wobei der
Nutzen des Stillens fur das Kind gegen die
moglichen Nebenwirkungen durch Casgevy
oder durch die Grunderkrankung der Mutter
abzuwégen ist.

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Exagamglogene autotemcel auf die
menschliche Fertilitét vor. Die Auswirkungen
auf die mannliche und weibliche Fertilitat
wurden nicht in tierexperimentellen Studien
untersucht. Es liegen Daten Uber das Risiko
von Unfruchtbarkeit nach einer myeloablati-
ven Konditionierung vor. Daher wird emp-
fohlen, vor der Behandlung nach Mdéglichkeit
Optionen zur Erhaltung der Fertilitat wie die
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Kryokonservierung von Spermien oder Ei-
zellen in Betracht zu ziehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Casgevy hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Die Auswirkungen der Arzneimittel zur Mo-
bilisierung und myeloablativen Konditionie-
rung auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
mussen bertcksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Casgevy wurde in zwei
offenen, einarmigen Studien (Studie 111 und
Studie 121) und einer Langzeit-Nachbeob-
achtungsstudie (Studie 131) untersucht, in
denen 97 Jugendliche und Erwachsene mit
TDT oder SCD mit Casgevy behandelt wur-
den.

Der Behandlung mit Casgevy ging eine
Mobilisierung des peripheren Blutes mit
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor
(G-CSF) und Plerixafor bei Patienten mit TDT
und nur mit Plerixafor bei Patienten mit SCD
voraus. Darauf folgte eine Apherese und eine
myeloablative Konditionierung mit Busulfan.

Das Sicherheitsprofil stimmte im Allgemeinen
mit dem Uberein, das bei einer myeloablati-
ven Konditionierung mit Busulfan und einer
HSZ-Transplantation nach der Mobilisierung
und Apherese zu erwarten war.

Die mediane (min., max.) Dauer der Verlaufs-
kontrolle nach der Gabe von Casgevy betrug
22,8 Monate (2,1; 51,1) bei Patienten mit
TDT (N = 54) und 17,5 Monate (1,2; 46,2)
bei Patienten mit SCD (N = 43).

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die auf
Casgevy zurlickgefihrt wurden, traten bei
2 Patienten (3,7 %) mit TDT auf: 1 Patient
(1,9 %) mit hdAmophagozytischer Lymphohis-
tiozytose, akutem Atemnotsyndrom, idio-
pathischem Pneumoniesyndrom und Kopf-
schmerzen; 1 Patient (1,9 %) mit verzdger-
tem Engraftment und Thrombozytopenie.
Kein Patient mit SCD hatte schwerwiegende
Nebenwirkungen, die auf Casgevy zurlick-
gefuhrt wurden.

Eine lebensbedrohliche schwerwiegende
Nebenwirkung in Form einer Kleinhirmblutung
trat bei 1 Patient (1,9 %) mit TDT auf und
wurde auf die myeloablative Konditionierung
mit Busulfan zurtckgefihrt.

Ein Patient (2,3 %) mit SCD verstarb an einer
COVID-19-Infektion und anschlieBendem
Atemversagen. Das Ereignis stand nicht in
Zusammenhang mit Casgevy.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unerwtnschten Wirkungen sind nach
Systemorganklassen gemaB MedDRA und
nach Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufigkeiten
sind definiert als: sehr haufig (= 1/10) und
haufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppierung sind die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgeflhrt.

Auflistungen von Nebenwirkungen in Ta-
belle 1 und 2 unten fUr die Mobilisierung/
Apherese mit G-CSF und Plerixafor bzw. nur
mit Plerixafor, in Tabelle 3 auf Seite 5 fUr die
myeloablative Konditionierung mit Busulfan
und in Tabelle 4 auf Seite 6 die auf Casgevy
zurtickgefuhrt werden und die bei Patienten
mit TDT und SCD in klinischen Studien mit
Casgevy aufgetreten sind.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Thrombozyten-Engraftment

Ein Thrombozyten-Engraftment war definiert
als 3 aufeinanderfolgende Messungen einer

Tabelle 1: Auf die Mobilisierung/Apherese zuriickgefiihrte Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit TDT, die G-CSF und Plerixafor erhielten (N = 59)

Thrombozytenzahl von =20 x 109! bei
Patienten mit TDT und 3 aufeinanderfolgen-
de Messungen einer Thrombozytenzahl von
> 50 x 109 bei Patienten mit SCD, die an
3 verschiedenen Tagen nach der Infusion
von Casgevy ohne Gabe von Thrombozyten-
transfusionen Uber 7 Tage gewonnen wur-
den. Alle Patienten erreichten ein Thrombo-
zyten-Engraftment.

In Studie 111 lag die mediane (min., max.)
Zeit bis zum Thrombozyten-Engraftment bei
Patienten mit TDT bei 44 Tagen (20, 200;
n = 53). Bei einem verbleibenden Patienten
wurde das Thrombozyten-Engraftment nach
der Zwischenanalyse erreicht. Die mediane

Systemorganklasse

(SOC) Sehr haufig

Haufig

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukozytose, Thrombozyto-
penie

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypokalidmie

Erkrankungen des

Nervensystems Kopfschmerzen

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Schmerzen im Oropharynx

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Abdominalschmerz, Erbrechen,
Diarrhoe, orale Hypéasthesie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Skelettsystems

Schmerzen des Muskel- und

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen, Fieber

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfassten Riickenschmerzen, Knochenschmerzen,
muskuloskelettale Brustkorbschmerzen, Nackenschmerzen, nicht kardiale Brustkorbschmerzen

und Schmerzen in einer Extremitat.

Tabelle 2: Auf die Mobilisierung/Apherese zuriickgefiihrte Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit SCD, die Plerixafor erhielten (N = 58)

Systemorganklasse

Nervensystems

(SOC) Sehr haufig Haufig
Erkrankungen des Blutes Sichelzellanamie mit Krise
und des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Hyperphosphatamie,
Erndhrungsstérungen Hypomagnesiamie
Erkrankungen des Kopfschmerzen

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Akutes Thoraxsyndrom

Erkrankungen des

Abdominalschmerz *, Ubelkeit,

Knochenerkrankungen

Gastrointestinaltrakts Erbrechen Diarrhoe
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Schmerzen des Muskel- und Arthralgie

Skelettsystems T

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen, Ermidung

Abdominalschmerz umfasste Oberbauchschmerzen.
t Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasste Rickenschmerzen, Knochenschmerzen,
Brustkorbschmerzen, Nackenschmerzen, nicht kardiale Brustschmerzen und Schmerzen in einer

Extremitat.
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Tabelle 3: Auf die myeloablative Konditionierung mit Busulfan zuriickgefiihrte Neben-
wirkungen bei Patienten mit TDT und SCD (N = 97) *

Systemorganklasse

(SOC) Sehr haufig Haufig
Infektionen und parasitéare Pneumonie, Sepsis, Klebsiella-
Erkrankungen Sepsis, orale Candidiasis,

Follikulitis

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, febrile
Neutropenie, Neutropenie,
Anémie, Lymphopenie T,
Leukopenie

Panzytopenie, Retikulozyto-
penie, Splenomegalie

Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen

Appetit vermindert, Hypo-
kaliamie, Hyperphosphatamie,
Hypomagnesiamie, FlUssig-
keitsretention, Hypophosphat-
amie

Hypoalbuminamie, Hypo-
kalzamie

Erkrankungen des Kopfschmerzen Kleinhirnblutung, Hydroze-
Nervensystems phalus, periphere sensorische
Neuropathie, periphere Neuro-
pathie, Neuralgie, Dysgeusie
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen,
trockenes Auge
Herzerkrankungen Tachykardie
GeféaBerkrankungen Hypotonie, Hitzewallung

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Epistaxis, Schmerzen im
Oropharynx

Ateminsuffizienz, idiopathi-
sches Pneumoniesyndrom,
Hypoxie, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Mukositis ¥, Ubelkelit,
Erbrechen, Abdominal-
schmerz 8, Diarrhoe,
Obstipation, Gastritis

Kolitis, Dyspepsie, Zahnfleisch-
bluten, gastrodsophageale
Refluxkrankheit, Hdmatemesis,
Osophagitis, Dysphagie,
Magen-Darm-Entziindung,
Hamatochezie, Mundulzeration

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Venookklusive Lebererkran-
kung, Hyperbilirubinamie,
Alanin-Aminotransferase erhoht

Aspartat-Aminotransferase
erhoéht, Hepatomegalie,
Gamma-Glutamyltransferase
erhoht

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Pigmentierungsstorung #,
Exfoliation der Haut, Alopezie,
Petechien, trockene Haut,
Hautausschlag

Pruritus, Erythem

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems 1

Arthralgie

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Dysurie, Hamaturie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Amenorrhoe, intermenstruelle
Blutungen, vulvovaginale
Schmerzen, Dysmenorrhoe,
unregelmaBige Menstruation,
vorzeitige Menopause

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Ermtdung

Schmerzen

Untersuchungen

Gewicht vermindert

International Normalised Ratio
(INR) erhoht, C-reaktives
Protein erhéht, Gewicht erhoht

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Verzogertes Engraftment,
subkutanes Hamatom, Haut-

abschirfung, Hautlazeration

pigmentierung.

024298-70947-100

Die Haufigkeit beruht auf der héchsten Inzidenz in Studie 111 bei Patienten mit TDT bzw. in Stu-
die 121 bei Patienten mit SCD.
T Lymphopenie umfasste CD4-Lymphozyten erniedrigt und Lymphozytenzahl erniedrigt.
+ Mukositis umfasste Analentziindung, Schleimhautentziindung, Rachenentziindung und Stomatitis.
§  Abdominalschmerz umfasste abdominale Beschwerden, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen
im Oberbauch, abdominaler Druckschmerz und epigastrische Beschwerden.
# Pigmentierungsstérung umfasste Nagelpigmentierung, Hauthyperpigmentierung und Hauthypo-

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

(min., max.) Zeit bis zum Thrombozyten-En-
graftment betrug bei Jugendlichen 45 Tage
(20, 199) und bei Erwachsenen 40 Tage
(24, 200). Bei Patienten ohne Milz war die
mediane Zeit bis zum Thrombozyten-En-
graftment kUrzer als bei Patienten mit intak-
ter Milz. Die mediane (min., max.) Zeit bis
zum Thrombozyten-Engraftment lag bei
Patienten ohne Milz bei 34,5 Tagen (20, 78)
und bei Patienten mit intakter Milz bei 46 Ta-
gen (27, 200).

In Studie 121 betrug die mediane (min., max.)
Zeit bis zum Thrombozyten-Engraftment bei
Patienten mit SCD 35 Tage (23, 126; n = 43).
Die mediane (min., max.) Zeit bis zum Throm-
bozyten-Engraftment betrug bei Jugend-
lichen 44,5 Tage (23, 81) und bei Erwach-
senen 32 Tage (23, 126).

Es wurde kein Zusammenhang zwischen
Blutungsereignissen und der Zeit bis zum
Thrombozyten-Engraftment nach einer
Casgevy-Behandlung festgestellt.

Neutrophilen-Engraftment

Das Neutrophilen-Engraftment war definiert
als 3 aufeinanderfolgende Messungen einer
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von
> 500 Zellen/ul an 3 verschiedenen Tagen
nach der Infusion von Casgevy, ohne An-
wendung der unveranderten CD34+-Re-
servezellen. Alle Patienten erreichten ein
Neutrophilen-Engraftment und kein Patient
erhielt CD34+-Reservezellen.

In Studie 111 betrug die mediane (min., max.)
Zeit bis zum Neutrophilen-Engraftment bei
Patienten mit TDT 29 Tage (12, 56; n = 54).
Die mediane (min., max.) Zeit bis zum Neu-
trophilen-Engraftment betrug bei Jugend-
lichen 31 Tage (19, 56) und bei Erwachsenen
29 Tage (12, 40).

In Studie 121 betrug die mediane (min., max.)
Zeit bis zum Neutrophilen-Engraftment bei
Patienten mit SCD 27 Tage (15, 40; n = 43).
Die mediane (min., max.) Zeit bis zum Neu-
trophilen-Engraftment betrug bei Jugend-
lichen 28 Tage (24, 40) und bei Erwachsenen
26 Tage (15, 38).

Es wurde kein Zusammenhang zwischen
Infektionen und der Zeit bis zum Neutrophi-
len-Engraftment festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Casgevy wurde bei 31 Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis unter 18 Jah-
ren mit TDT oder SCD bewertet. Das me-
diane (min., max.) Alter der Jugendlichen mit
TDT war 14 Jahre (12, 17) und bei den SCD-
Patienten 15 Jahre (12, 17). Die mediane
(min., max.) Nachbeobachtungsdauer betrug
bei Jugendlichen mit TDT 19,6 Monate
(2,1; 26,6) und bei Jugendlichen mit SCD
14,7 Monate (2,5; 18,7). Das Sicherheits-
profil war bei Jugendlichen und Erwachsenen
im Allgemeinen gleich. Die Zeiten bis zum
Engraftment waren bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar.
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Fortsetzung der Tabelle

" Ausschlag umfasste Dermatitis, erythematdser Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulopapul®-

ser Ausschlag und papuldser Ausschlag.

tt Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasste Rickenschmerzen, Knochenschmerzen,
Brustkorbschmerzen und Schmerzen in einer Extremitat.

Tabelle 4: Auf Casgevy zuriickgefiihrte Nebenwirkungen bei Patienten mit TDT und SCD

(N=97)"

Systemorganklasse
(SOC)

Sehr héufig

Haufig

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes | Lymphopenie T *

Thrombozytopenie T, Neutro-
penie t, Anamie t, Leukopenie

Erkrankungen des

Hamophagozytische Lympho-

Immunsystems histiozytose

Stoffwechsel- und Hypokalzamie t
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen T, Parasthesie
Nervensystems

Herzerkrankungen Tachykardie *

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Akutes Atemnotsyndrom,
idiopathisches Pneumonie-
Syndrom t, Epistaxis

Erkankungen der Haut
und des Unterhautge-
webes

Ausschlag - 8, Petechien

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schuttelfrost T, Fieber t

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Verzbgertes Engraftment T,
infusionsbedingte Reaktionen #

Die Haufigkeit beruht auf der hdchsten Inzidenz in Studie 111 bei Patienten mit TDT bzw. in Stu-

die 121 bei Patienten mit SCD.

T Mindestens ein Ereignis wurde auch auf die myeloablative Konditionierung mit Busulfan zurlick-

gefuhrt.

+ Lymphopenie umfasste CD4-Lymphozyten erniedrigt und Lymphozytenzahl erniedrigt.

§ Ausschlag umfasste Dermatitis.

# Infusionsbedingte Reaktionen umfasste Schuttelfrost, Sinustachykardie und Tachykardie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung
Nicht zutreffend.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
hamatologische Arzneimittel, andere hama-
tologische Arzneimittel, ATC-Code: BOBAX05

Wirkmechanismus

Casgevy ist eine Zelltherapie, bestehend aus
autologen CD34+-HSPC, die mithilfe der
CRISPR/Cas9-Technologie ex vivo editiert
wurden. Die hochspezifische Leit-RNA er-
moglicht es, mittels CRISPR/Cas9 einen
prézisen DNA-Doppelstrangbruch an der
kritischen Transkriptionsfaktor-Bindungs-
stelle (GATA1) in der Erythroid-spezifischen
Enhancer-Region des BCL11A-Gens zu
erzielen. Durch die Editierung wird die GA-
TA1-Bindung irreversibel unterbrochen und
die BCL11A-Expression reduziert. Die re-
duzierte BCL11A-Expression fuhrt zu einem
Anstieg der y-Globin-Expression und zur
Bildung des Proteins fetales H&moglobin
(HbF) in den erythroiden Zellen, wodurch das
fehlende Globin bei der transfusionsabhan-
gigen Beta-Thalassémie (TDT) und das ab-
weichende Globin bei der Sichelzellkrankheit
(SCD), die die zugrundeliegenden Krank-
heitsursachen sind, ersetzt werden. Bei
Patienten mit TDT wird durch die Bildung
von y-Globin die Korrektur des Ungleichge-
wichts zwischen dem o-Globin und dem
Nicht-a-Globin erwartet, wodurch die inef-
fektive Erythropoese und Hamolyse verrin-
gert wird, und der Gesamthamoglobinspie-
gel ansteigt. Bei Patienten mit schwerer SCD
wird durch die Expression von HbF die Ver-

ringerung der intrazellularen HobS-Konzen-
tration erwartet, was die Sichelbildung der
roten Blutzellen verhindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Casgevy wurde bei
Jugendlichen und Erwachsenen mit trans-
fusionsabhangiger Beta-Thalassamie (TDT)
oder Sichelzellkrankheit (SCD) in zwei offe-
nen, einarmigen Studien (Studie 111 und
Studie 121) und einer Langzeit-Nachbeob-
achtungsstudie (Studie 131) untersucht.

Transfusionsabhdngige Beta-Thalassdmie

Studie 111 ist eine noch laufende offene,
multizentrische, einarmige Studie zur Be-
wertung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Casgevy bei Erwachsenen und Jugendlichen
mit transfusionsabhéngiger Beta-Thalasséa-
mie. Nach Abschluss der 24-monatigen
Nachbeobachtung in Studie 111 wurden die
Patienten eingeladen, an Studie 131 teilzu-
nehmen, einer noch laufenden Langzeit-
studie zur Sicherheit und Wirksamkeit.

Die Patienten kamen fUr die Studie in Frage,
wenn sie in den 2 Jahren vor der Aufnahme
in die Studie mindestens 100 ml/kg/Jahr
oder 10 Einheiten/Jahr an Erythrozytentrans-
fusionen bendtigten. Die Patienten bendtig-
ten auBerdem einen Lansky- oder Karnofsky-
Performance-Score von > 80 %.

Ausgeschlossen von der Studie waren Pa-
tienten, fur die ein HLA-kompatibler, ver-
wandter HSZ-Spender zur Verflgung stand.
Patienten mit stark erhdhtem Eisengehalt im
Herzen (d.h. Patienten mit einer kardialen
T2* von weniger als 10 ms in der Magnet-
resonanztomographie [MRT]) oder einer fort-
geschrittenen Lebererkrankung wurden von
der Studie ausgeschlossen. Bei allen Patien-
ten wurde eine MRT der Leber durchgeflhrt.
Bei Patienten mit MRT-Ergebnissen, die
einen Eisengehalt in der Leber von > 15 mg/g
zeigten, wurde zur weiteren Abklarung eine
Leberbiopsie durchgefihrt. Patienten mit
einer Leberbiopsie, die eine Brlickenfibrose
oder Zirrhose zeigten, wurden ausgeschlos-
sen.

Von den 59 Patienten, die in Studie 111 mit
der Mobilisierung begannen, brachen 3 Pa-
tienten (5,1 %) die Behandlung vor der
Casgevy-Infusion ab, alle wegen Widerrufs
der Einwilligungserklarung.

Die wichtigsten demographischen Daten und
Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 5
auf Seite 7 gezeigt, und zwar (1) von
allen Patienten, die in Studie 111 aufgenom-
men wurden, und (2) von allen Patienten, die
in Studie 111 eine Infusion von Casgevy
erhielten.

Mobilisierung und Apherese

Zur Aufrechterhaltung eines Gesamt-Hb-
Werts von = 11 g/dl mussten die Patienten
vor der Mobilisierung und Apherese Erythro-
zytentransfusionen erhalten und weitere
Transfusionen bis zum Beginn der myelo-
ablativen Konditionierung.

Zur Mobilisierung von Stammzellen fir die
Apherese wurde den Patienten in Studie 111
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(G-CSF) verabreicht. Patienten mit Milz
wurde eine geplante Dosis von 5 ug/kg
G-CSF etwa alle 12 Stunden als intravendse
oder subkutane Injektion Uber 5 bis 6 Tage

024298-70947-100
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Tabelle 5: Demographische Daten und Baseline-Charakteristika in Study 111

Demographische Daten und
Krankheitsmerkmale

Casgevy Casgevy
aufgenommene Patienten mit
Patienten Infusion *

(N =59) § (N = 54)

Alter, n (%)

Erwachsene (= 18 und < 35 Jahre)
Jugendliche (= 12 und < 18 Jahre)

Alle Altersgruppen (= 12 und < 35 Jahre)
Median (min., max.)

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

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

19 (12; 35) 20 (12; 35)

Geschlecht, n (%)

Weiblich 28 (47,5 %) 25 (46,3 %)
Ménnlich 31 (52,5 %) 29 (63,7 %)
Ethnie, n (%)
Asiatisch 25 (42,4 %) 23 (42,6 %)
WeiBhautig 19 (32,2 %) 18 (33,3%)
Gemischtrassig 3 (5,1%) 3 (5,6 %)
Sonstige 3(5,1%) 2 (3,7 %)
Nicht erfasst 9(15,3%) 8 (14,8%)

Genotyp, n (%)
Bo/pO-artig *
Nicht-B°/B°-artig

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

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

Annualisiertes Erythrozytentransfusions-
volumen zu Studienbeginn (ml/kg)

Median (min., max.)

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

Annualisierte Erythrozytentransfusions-
episoden zu Studienbeginn

Median (min., max.)

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

Intakte Milz, n (%)

43 (72,9 %) 38 (70,4 %)

Eisenkonzentration in der Leber zu Studien-
beginn (Mmg/g)
Median (min., max.)

3,5(1,2; 14,8) 3,56(1,2; 14,0)

Median (min., max.)

Kardiales Eisen T2* (msec) zu Studienbeginn

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

Serumferritin (omol/l) zu Studienbeginn
Median (min., max.)

3100,9 (584,2;
10 837,3)

3115,5 (584,2;
10 837,3)

§ N steht fur die Gesamtzahl der aufgenommenen Patienten, die eine Einwilligungserklarung unter-

zeichneten.

t Die Zwischenanalyse wurde auf Basis des Datenschnitts April 2023, mit 54 Patienten durchge-
flhrt, die Casgevy erhalten hatten, und 2 Patienten, denen eine Casgevy-Infusion bevorstand.
+ Niedrige bis keine endogene Beta-Globinbildung (3%B°, B%IVS-I-110 und IVS-I-110/IVS-I-110).

gegeben. Splenektomierte Patienten erhiel-
ten eine geplante Dosis von 5 ug/kg G-CSF
einmal taglich fur 5 bis 6 Tage. Die Dosis
wurde bei splenektomierten Patienten auf
alle 12 Stunden erhéht, wenn kein Anstieg
der weiBen Blutzellen oder der CD34+-Zellen
im peripheren Blut zu verzeichnen war. Nach
viertagiger Anwendung von G-CSF erhielten
alle Patienten Plerixafor in einer geplanten
Dosis von 0,24 mg/kg, die etwa 4 bis 6 Stun-
den vor jeder geplanten Apherese subkutan
injiziert wurde. Die Apherese wurde an bis
zu 3 aufeinanderfolgenden Tagen durchge-
fUhrt, um die angestrebte Zellentnahme fur
die Herstellung des Arzneimittels und fur die
unveranderten CD34+-Reservezellen zu er-
reichen. Die mittlere (SD) und mediane (min.,
max.) Anzahl der Mobilisierungs- und Aphe-
resezyklen, die fur die Herstellung von
Casgevy und fir die Gewinnung von
CD34+-Reservezellen erforderlich waren,
betrug 1,3 (0,7) bzw. 1 (1,4).
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Konditionierung zur Vorbehandlung

Alle Patienten erhielten vor der Behandlung
mit Casgevy eine vollstandige myeloablative
Konditionierung mit Busulfan. Busulfan
wurde an 4 aufeinanderfolgenden Tagen
intravends Uber einen zentralen Venenkathe-
ter in einer geplanten Anfangsdosis von
3,2 mg/kg/Tag einmal taglich oder 0,8 mg/
kg alle 6 Stunden verabreicht. Die Busulfan-
Plasmaspiegel wurden durch serielle Blut-
entnahmen gemessen und die Dosis ange-
passt, um die Exposition im Zielbereich zu
halten. Bei einmal taglicher Anwendung
betrug die angestrebte kumulative Busulfan-
Exposition Uber vier Tage 82 mg*h/I (Bereich:
74 bis 90 mg*h/l), entsprechend einer
AUC,_, , von 5 000 pM*min (Bereich: 4 500
bis 5 500 uM*min). Bei einer Anwendung
alle 6 Stunden betrug die angestrebte vier-
tagige kumulative Busulfan-Exposition
74 mg*h/I (Bereich: 59 bis 89 mg*h/l), was

einer AUC,_g,, von 1 125 uM*min (Bereich:
900 bis 1 350 uM*min) entspricht.

Alle Patienten erhielten vor Beginn der Kon-
ditionierung mit Busulfan eine Prophylaxe
gegen Krampfanfalle mit anderen Arznei-
mitteln als Phenytoin. Phenytoin wurde
wegen seiner Induktion von Cytochrom P450
und der daraus resultierenden erhdhten
Clearance von Busulfan nicht zur Prophyla-
xe von Krampfanféllen eingesetzt.

Eine Prophylaxe gegen die hepatische ve-
nookklusive Erkrankung (VOD)/das hepati-
sche sinusoidale Obstruktionssyndrom
wurde gemaB den institutionellen Richtlinien
durchgefuhrt.

Anwendung von Casgevy

Die Patienten erhielten Casgevy in einer
medianen (min., max.) Dosis von
8,0 (3,0; 19,7) x 106 CD34+-Zellen/kg als
intravendse Infusion. Allen Patienten wurde
vor der Infusion von Casgevy ein Antihistami-
nikum und ein fiebersenkendes Arzneimittel
gegeben.

Nach der Anwendung von Casgevy

G-CSF wurde in den ersten 21 Tagen nach
der Infusion von Casgevy nicht empfohlen.
Da es sich bei Casgevy um eine autologe
Therapie handelt, waren nach der ersten
myeloablativen Konditionierung keine im-
munsuppressiven Arzneimittel erforderlich.

Ergebnisse zur Wirksamkeit — Beta-Thalas-
sémie

Mit 42 Patienten, denen Casgevy verabreicht
wurde und die fur die primare Wirksamkeits-
analyse geeignet waren, wurde eine Zwi-
schenanalyse durchgefuhrt. Das primare
Wirksamkeitsset (primary efficacy set, PES)
war definiert als alle Studienteilnehmer, die
nach der Infusion von Casgevy mindestens
16 Monate lang nachbeobachtet worden
waren. Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse
waren 59 Patienten in die Studie aufgenom-
men und 54 Patienten hatten Casgevy er-
halten. Die mediane (min., max.) Gesamt-
dauer der Nachbeobachtung betrug
22,8 Monate (2,1; 51,1) ab dem Zeitpunkt
der Infusion von Casgevy.

Die Wirksamkeit von Casgevy wurde anhand
der Auswertung von Patienten mit einer
Nachbeobachtungsdauer von mindestens
16 Monaten bewertet. Der primére Endpunkt
war der Anteil von Patienten, die 12 Monate
in Folge transfusionsunabhangig waren
(TI12). Dies war definiert als Aufrechterhal-
tung eines gewichteten durchschnittlichen
Hb-Werts von > 9 g/dl ohne Erythrozyten-
transfusionen flr mindestens 12 aufeinan-
derfolgende Monate zu einem beliebigen
Zeitpunkt innerhalb der ersten 24 Monate
nach der Infusion von Casgevy in Studie 111.
Die Bewertung erfolgte ab 60 Tagen nach
der letzten Erythrozytentransfusion als Unter-
stitzung nach der Transplantation oder zur
Behandlung der TDT.

Die Daten zur Wirksamkeit sind in Tabelle 6
und Tabelle 7 auf Seite 8 zusammen-
gestellt. Tabelle 6 auf Seite 8 zeigt den
primaren Endpunkt fur (1) alle Patienten, die
in Studie 111 aufgenommen wurden, und
(2) alle Patienten, die in Studie 111 eine In-
fusion von Casgevy erhielten. Tabelle 7 auf
Seite 8 zeigt die sekundaren Endpunkte
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Tabelle 6: Primarer Wirksamkeitsendpunkt bei Patienten mit TDT

Casgevy Casgevy
Primérer Endpunkt aufgepommeﬁne Patlent_en r]1|t
Patienten Infusion
(N=45)f (N=42)*

Anteil von Patienten, die TI12 erreichten &
n (%) 39 (86,7 %)
(95 %-KI) (73,2 %; 94,9 %)

39 (92,9 %)
(80,5 %; 98,5 %)

Die Zwischenanalyse wurden auf Basis des Datenschnitts April 2023 durchgefuhrt.

N steht fiir die Gesamtzahl der aufgenommenen Patienten, die eine Einwilligungserklarung unter-
zeichneten, und schlieBt Patienten aus, die zum Zeitpunkt der Analyse auf eine Behandlung mit
Casgevy warteten, oder Patienten, die fir den primaren Wirksamkeitsendpunkt noch nicht aus-
wertbar waren.

N steht fur die Gesamtzahl der Patienten des primaren Wirksamkeitssets (PES), einer Untergruppe
des vollstandigen Analysesets (full analysis set, FAS). Das PES war definiert als alle Patienten, die
eine Infusion von Casgevy erhielten und nach der Casgevy-Infusion mindestens 16 Monate lang
beobachtet wurden. Patienten, bei denen die Nachbeobachtungsdauer aufgrund von Tod oder
Abbruch der Studie wegen Casgevy-bedingter unerwlinschter Ereignisse kirzer als 16 Monate
war oder die nach der Infusion von Casgevy langer als 12 Monate kontinuierlich Erythrozytentrans-
fusionen erhielten, wurden ebenfalls in diese Gruppe eingeschlossen.

T2 ist definiert als Aufrechterhaltung eines gewichteten durchschnittlichen Hb-Wertes > 9 g/dl
ohne Erythrozytentransfusionen fir mindestens 12 aufeinanderfolgende Monate zu jedem Zeit-
punkt nach der Casgevy-Infusion. Die Bewertung von TI12 erfolgt ab 60 Tage nach der letzten
Erythrozytentransfusion als Unterstitzung nach der Transplantation oder zur Behandlung der TDT.

Table 7: Sekundare Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit TDT

Casgevy
Patienten mit Infusion *
(N=42)f

Sekundare Endpunkte

Dauer der Transfusionsunabhangigkeit bei Patienten, die
TI12 erreichten (Monate)
n 39
Median (min., max.) 22,3 (13,5; 48,1)

Gesamt-Hb (g/dl)

in Monat 6
n 42
Mittelwert (SD) 12,1 (2,0)
in Monat 24
n 23
Mittelwert (SD) 12,9 (2,4)
HbF (g/dl)
in Monat 6
n 42
Mittelwert (SD) 10,8 (2,8)
in Monat 24
n 23
Mittelwert (SD) 11,5 (2,7)

Die Zwischenanalyse wurde auf Basis des Datenschnitts April 2023 durchgeflhrt.

N steht fUr die Gesamtzahl der Patienten des primaren Wirksamkeitssets (PES), einer Untergruppe
des vollstandigen Analysesets (FAS). Das PES war definiert als alle Patienten, die eine Infusion von
Casgevy erhielten und nach der Casgevy-Infusion mindestens 16 Monate lang beobachtet wur-
den. Studienteilnehmer, bei denen die Nachbeobachtungsdauer aufgrund von Tod oder Abbruch
der Studie wegen Casgevy-bedingter unerwinschter Ereignisse kirzer als 16 Monate war oder die
nach der Infusion von Casgevy langer als 12 Monate kontinuierlich Erythrozytentransfusionen er-
hielten, wurden ebenfalls in diese Gruppe eingeschlossen.

SD: Standardabweichung.

von Patienten, die in Studie 111 eine Infusion
von Casgevy erhielten.

Alle Patienten, die TI12 erreichten, blieben
transfusionsunabhangig, mit einer medianen
(min., max.) Dauer der Transfusionsunab-
hangigkeit von 22,3 Monaten (13,5; 48,1)
und normalen gewichteten durchschnittli-
chen Gesamt-Hb-Werten (Mittelwert [SD]
13,2 [1,4] g/dl). Die mediane Zeit (min., max.)
bis zur letzten Erythrozytentransfusion bei

Patienten, die TI12 erreichten, betrug 28 Ta-
ge (11, 91) nach der Infusion von Casgevy.
Drei Patienten erreichten TI12 nicht. Bei
diesen Patienten kam es im Zeitverlauf zu
einer Abnahme der Haufigkeit von Erythro-
zytentransfusionen und sie erhielten zwi-
schen 12,2 und 21,6 Monaten nach der
Casgevy-Infusion keine Transfusionen mehr.
Dies entspricht einer insgesamt langsameren
Erholung der Hamatopoese.

Abbildung 1 auf Seite 9 zeigt die Ge-
samt-Hb- (g/dl) und HbF-Werte (g/dl) im
Zeitverlauf fUr alle Patienten, die Casgevy
zur Behandlung von Beta-Thalassamie er-
hielten.

Bereits im 3. Monat nach der Infusion von
Casgevy wurde ein Anstieg der mittleren (SD)
Gesamt-Hb- und HbF-Werte beobachtet,
und diese Werte stiegen bis zum 6. Monat
auf 12,2 (2,0) g/dl bzw. 10,9 (2,7) g/dl weiter
an. Nach dem 6. Monat blieben die Gesamt-
Hb- und HbF-Werte konstant, wobei HbF
> 88 % des Gesamt-Hb-Werts ausmachte.

Alle Patienten, die in Studie 111 (n =39) TI12
erreichten, hatten normale (28/39 Patienten,
71,8 %) oder nahezu normal (11/39 Patien-
ten, 28,2 %) gewichtete durchschnittliche
Gesamt-Hb-Werte. Die Patienten mit nahe-
zu normal gewichteten durchschnittlichen
Gesamt-Hb-Werten umfassten 6 Manner
und 5 Frauen mit gewichteten durchschnitt-
lichen Gesamt-Hb-Werten zwischen < 0,1
und 0,7 g/dl bzw. zwischen < 0,4 und
1,4 g/dl der alters- und geschlechtsabhan-
gigen WHO-Referenzschwelle.

Subgruppenanalysen, in denen die Aus-
wirkungen auf transfusionsbezogene End-
punkte und hédmatologische Parameter in
den Subgruppen Alter, Geschlecht, Ethnie
oder Genotyp untersucht wurden, ergaben
keine Unterschiede aufgrund dieser Fakto-
ren.

Sichelzellkrankheit

Studie 121 ist eine noch laufende, offene,
multizentrische, einarmige Studie zur Be-
wertung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Casgevy bei Erwachsenen und Jugendlichen
mit schwerer Sichelzellkrankheit. Nach Ab-
schluss der 24-monatigen Nachbeobach-
tung in Studie 121 wurden die Patienten
eingeladen, an Studie 131 teilzunehmen,
einer noch laufenden Langzeitstudie zur
Sicherheit und Wirksamkeit.

Die Patienten kamen fUr die Studie in Frage,
wenn sie in den letzten 2 Jahren vor dem
Screening mindestens 2 schwere vasook-
klusive Krisen (VOC) pro Jahr erlitten hatten,
die definiert waren als:

e akutes Schmerzereignis, das einen Be-
such in einer medizinischen Einrichtung
und die Anwendung von Schmerzmitteln
(Opioide oder intravendse nichtsteroidale
Entziindungshemmer [NSAR]) oder Ery-
throzytentransfusionen erfordert,

e akutes Thoraxsyndrom.

e Priapismus mit einer Dauer von > 2 Stun-
den, der einen Besuch in einer medizi-
nischen Einrichtung erfordert,

e Sequestrierung der Milz.

Patienten mit den Genotypen HbS/S, HpS/Bo
und HbS#+ kamen fUr die Aufnahme in Frage.
Die Patienten bendtigten auBerdem einen
Lansky- oder Karnofsky-Leistungsscore von
> 80 %.

Patienten wurden von der Studie ausge-
schlossen, wenn flr sie ein HLA-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfligung
stand. Patienten wurden ausgeschlossen,
wenn sie eine fortgeschrittene Lebererkran-
kung, eine unbehandelte Moyamoya-Krank-
heit in der Vorgeschichte hatten oder eine
Moyamoya-Krankheit vorlag, die nach An-
sicht des Prifarztes ein Blutungsrisiko fiir

024298-70947-100
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den Patienten darstellte. Patienten im Alter Abbildung 1: Mittlere Gesamt-Hb- (g/dl) und HbF-Werte (g/dl) im Zeitverlauf von Pa-
von 12 bis 16 Jahren mussten eine trans- tienten mit TDT
kraniale Doppler-Untersuchung (TCD) mit
unauffalligem Befund vorweisen, und Patien- 20 4 --G-- Hb —e&— HbF
ten im Alter von 12 bis 18 Jahren wurden 18
ausgeschlossen, wenn sie in der Vergangen- 16
heit eine TCD in der mittleren Hirnarterie und g 44 . e U SUR //Y\Q
der inneren Carotisarterie hatten. ERER ;Dmn;i‘g'ﬂ"gﬂ“ B
=] @

Von den 58 Patienten, die in Studie 121 mit fé 1: 1 Y/
der Mobilisierung begannen, brachen 11 Pa- é" 6] f
tienten (19,0 %) die Behandlung nach Beginn g,
der Mobilisierung und Apherese und vor der 5]
Verabreichung von Casgevy ab. Sechs Pa- ;7
tienten (10,3 %) erreichten nicht die Mindest- S S e ‘ Vf
dosis. Flinf Patienten (8,6 %) brachen die % %455, S 947% "t %9 Yy Ca, T Yy °, b,
Studie ab wegen mangelnder Compliance, %R Rl e T My e e e e e My i, %
Widerruf der Einwilligungserklarung oder weil Monate nach der Infusion
sie die Eignungskriterien nicht mehr erflillten.

HbF 53545150524848 44 43 40 32 29 23 13 11 5 5 1 1
Die wichtigsten demographischen Daten und
Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 8 Hb 53545251525048 45 44 43 35 30 23 13 11 5 5 1 1
unten gezeigt, und zwar flr (1) alle Patienten,
die in Studie 121 aufgenommen wurden, und Die Mittelwerte sind in der Linie dargestellt, und die +Standardfehler (standard error, SE)-Werte und
(2) alle Patienten, die in Studie 121 eine In- -SE-Werte der Mittelwerte sind als Balken bei jedem Besuch dargestellt. Die Anzahl der Patienten mit
fusion von Casgevy erhielten. verfigbaren Werten bei den entsprechenden Besuchen ist unter der Abbildung angegeben.

Mobilisierung und Apherese

Die Patienten erhielten mindestens 8 Wo-
chen vor dem geplanten Beginn der Mobili-
sierung einen Erythrozytenaustausch oder

Tabelle 8: Demographische Daten und Baseline-Charakteristika in Studie 121

einfache Transfusionen und bis zum Beginn . Casgevy Casgevy
der myeloablativen Konditionierung weiterhin Demographl_sche Daten und aufgen_ommene Patlentgn mit
Transfusionen oder Erythrozytenaustausche. Krankheitsmerkmale Patienten InfuswnT
Die HbS-Werte wurden auf < 30% des (N =63) (N=43)
Gesamt-Hb-Werts eingestellt, wahrend ein Alter (Jahre), n (%)

Gesamt-Hb-Wert von < 11 g/dl aufrechter- Erwachsene (= 18 und < 35 Jahre) 50 (79,4 %) 31 (72,1 %)
halten wurde. Jugendiiche (= 12 und < 18 Jahre) 13 (20,6 %) 12 (27,9 %)
Zur Mobilisierung von Stammzellen fur die Alle Altersgruppen (= 12 und < 35 Jahre)

Apherese wurde den Patienten in Studie 121 Median (min., max.) 21 (12,35) 20 (12,34)

Plerixafor in einer geplanten Dosis von

0,24 mg/kg als subkutane Injektion etwa 2 Geschlecht, n (%)

bis 3 Stunden vor jeder geplanten Apherese Ménnlich 36 (57,1 %) 24 (55,8%)
gegeben. Die Patienten unterzogen sich an Weiblich 27 (42,9 %) 19 (44,2 %)
bis zu 3 aufeinanderfolgenden Tagen einer Ethnie, n (%)

Apherese, um die angestrebte Zellentnahme

fur die Herstellung des Arzneimittels und fcir Durllkelhé-utig oder afroamerikanisch 55 (87,3 %) 37 (86,0 %)
die unveranderten CD34+-Reservezellen zu WeiBhautig 4 (6,3%) 3 (7,0%)
erreichen. Der Median (min., max.) und der Sonstige 4 (6,3 %) 3(7,0%)

Mittelwert (SD) der Mobilisierungs- und

N Genotyp, n (%)*
Apheresezyklen, die fur die Herstellung von

S/RS
Casgevy und fur die Gewinnung von CD34+- p/p 58 (92,1 %) 39 (90,7 %)
Reservezellen erforderlich waren, betrugen BS/pe 3 (4,8%) 3 (7,0%)
2 (1, 6) bzw. 2,21 (1,30). BS/B* 2 (3,2 %) 1(2,3%)
Konditionierung zur Vorbehandlung Annualisierte Rate von schweren VOC in den
Alle Patienten erhielten vor der Behandlung 2 Jahren vor Studieneintritt (Ereignisse/Jahr)
mit Casgevy eine vollstdndige myeloablative Median (min., max.) 3,5 (2,0; 19,0) 3,5 (2,0; 18,5)
Konditionierung mit Busulfan. Busulfan Annualisierte Rate der Hospitalisierungen
y\/urde an 4 aufglnanderfolgendeﬂ Tagen wegen schwerer VOC in den 2 Jahren vor
intravends Uber einen zentralen Venenkathe- Studieneintritt (Ereignisse/Jahr)
ter in einer geplanten Anfangsdosis von ) ) ) )
3,2 mg/kg/Tag einmal taglich oder 0,8 mg/kg Median (min., max.) 2,5(0,0: 11.0) 2,5 (0,5 9.)
alle 6 Stunden verabreicht. Die Busulfan- Annualisierte Dauer der Krankenhausauf-
Plasmaspiegel wurden durch serielle Blut- enthalte wegen schwerer VOC in den
entnahmen gemessen und die Dosis ange- 2 Jahren vor Studieneintritt (Ereignisse/Jahr)
passt, um die Exposition im Zielbereich zu Median (min., max.) 15,5 (0,0; 136,5) 13,5 (2,0; 136,5)
halten. Bei einmal taglicher Anwendung Annualisierte Einheiten von Erythrozyten-
betrug die angestrebte kumulative Busulfan- transfusionen wegen SCD-bedingter
Exposition tber vier Tage 82 mg*h/I (Bereich: Indikationen in den 2 Jahren vor Studien-
74 bis 90 mg*h/l), entslprechelnd einer eintritt (Ereignisse/Jahr)
AUCq-241, von 5 000 uMrmin (Bereich: 4 500 Median (min., max.) 5,0 (0,0; 86,1) 5,0 (0,0; 86,1)

bis 5 500 uM*min). Bei einer Anwendung
alle 6 Stunden betrug die angestrebte vier-
tagige kumulative Busulfan-Exposition

N steht fur die Gesamtzahl der aufgenommenen Patienten, die eine Einwilligungserklarung unter-

zeichneten.
7.4 mg*h/I (Bereich: 59 bis 89* mg*h/l), Was T Die Zwischenanalyse wurde auf Basis des Datenschnitts April 2023 mit 43 Patienten durchgefiihrt,
einer AUCo-e h VOT 1. 125 uM min (Bereich: die Casgevy erhalten hatten, und 4 Patienten, denen eine Casgevy-Infusion bevorstand.
900 bis 1 350 uM*min) entspricht. * Von Patienten mit anderen Genotypen liegen keine Daten vor.

024298-70947-100 9
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Alle Patienten erhielten vor Beginn der Kon-
ditionierung mit Busulfan eine Prophylaxe
gegen Krampfanfélle mit anderen Arznei-
mitteln als Phenytoin. Phenytoin wurde
wegen seiner Induktion von Cytochrom P450
und der daraus resultierenden erhdhten
Clearance von Busulfan nicht zur Prophyla-
xe von Krampfanféllen eingesetzt.

Eine Prophylaxe gegen die hepatische ve-
nookklusive Erkrankung (VOD)/das hepati-
sche sinusoidale Obstruktionssyndrom
wurde gemal den regionalen und institutio-
nellen Richtlinien durchgeflhrt.

Anwendung von Casgevy

Die Patienten erhielten Casgevy in einer
medianen (min., max.) Dosis von
4,0 (2,9-14,4) x 10% CD34+-Zellen/kg als
intravendse Infusion. Allen Patienten wurde
vor der Infusion von Casgevy ein Antihistami-
nikum und ein fiebersenkendes Arzneimittel
gegeben.

Nach der Anwendung von Casgevy

G-CSF wurde in den ersten 21 Tagen nach
der Infusion von Casgevy nicht empfohlen.
Da es sich bei Casgevy um eine autologe
Therapie handelt, waren nach der ersten
myeloablativen Konditionierung keine im-
munsuppressiven Arzneimittel erforderlich.

Ergebnisse zur Wirksamkeit — Sichelzell-
krankheit

Mit 29 Patienten, denen Casgevy verabreicht
wurde und die fiir die priméare Wirksamkeits-
analyse geeignet waren, wurde eine Zwi-
schenanalyse durchgefihrt. Das primare
Wirksamkeitsset (PES) war definiert als alle
Patienten, die nach der Infusion von Casgevy
mindestens 16 Monate lang beobachtet
worden waren. Zum Zeitpunkt der Zwischen-
analyse waren 63 Patienten aufgenommen
worden und 43 Patienten hatten Casgevy
erhalten. Die mediane (min, max) Gesamt-
dauer der Nachbeobachtung betrug
17,5 Monate (1,2; 46,2) ab dem Zeitpunkt
der Infusion von Casgevy.

Die Wirksamkeit von Casgevy wurde anhand
der Auswertung von Patienten mit einer
Nachbeobachtungsdauer von mindestens
16 Monaten bewertet. Der primare Endpunkt
war der Anteil von Patienten, die in den
ersten 24 Monaten nach der Infusion von
Casgevy in Studie 121 mindestens 12 Mo-
nate in Folge keine schweren VOC erlitten
(VF12, primarer Wirksamkeitsendpunkt). Flr
diesen Endpunkt war eine schwere VOC
definiert als entweder (a) ein akutes Schmerz-
ereignis, das einen Besuch in einer medizi-
nischen Einrichtung und die Verabreichung
von Schmerzmitteln (Opioide oder intraven-
se nichtsteroidale Entziindungshemmer
[NSAR]) oder Erythrozytentransfusionen er-
forderte, (b) ein akutes Thoraxsyndrom,
(c) Priapismus, der mehr als 2 Stunden an-
dauerte und einen Besuch in einer medizi-
nischen Einrichtung erforderte, oder (d) eine
Milzsequestration. Der Anteil von Patienten,
die in mindestens 12 aufeinanderfolgenden
Monaten keinen Krankenhausaufenthalt
wegen schwerer VOC benétigten (HF12,
wichtiger sekundarer Endpunkt), wurde
ebenfalls bewertet. Die Bewertung von VF12
und HF12 begann 60 Tage nach der letzten
Erythrozytentransfusion als Unterstitzung
nach der Transplantation oder zur Behand-
lung von SCD.

Die Daten zur Wirksamkeit sind in Tabelle 9
und Tabelle 10 zusammengestellt. Tabelle 9
zeigt den primaren Endpunkt fir (1) alle
Patienten, die in Studie 121 aufgenommen
wurden, und (2) alle Patienten, die in Stu-
die 121 eine Infusion von Casgevy erhielten.
Tabelle 10 zeigt die sekundaren Endpunkte
von allen Patienten, die in Studie 121 eine
Infusion von Casgevy erhielten.

Abbildung 2 auf Seite 11 zeigt die Ge-
samt-Hb- (g/dl) und HbF-Werte (g/dl) im
Zeitverlauf fUr alle Patienten, die Casgevy
zur Behandlung der Sichelzellkrankheit er-
hielten.

Bereits im 3. Monat nach der Infusion von
Casgevy wurde ein Anstieg des mittleren

Tabelle 9: Primarer Wirksamkeitsendpunkt bei Patienten mit SCD

(SD) Gesamt-Hb-Spiegels beobachtet, der
bis zum 6. Monat weiter auf 12,5 (1,8) g/dl
anstieg und danach erhalten blieb.

Der mittlere (SD) Anteil des Hb, der in HbF
enthalten war, betrug 43,2% (7,6 %) im
6. Monat und blieb danach erhalten.

In Ubereinstimmung mit dem Anstieg der
HbF-Werte lag der mittlere (SD) Anteil der
zirkulierenden Erythrozyten, die HoF (F-Zel-
len) exprimieren, bei allen behandelten Pa-
tienten im 3. Monat bei 70,4 % (14,0 %) und
stieg im Laufe der Zeit bis auf 93,9 % (12,6 %)
im 6. Monat an, wobei die Werte danach
stabil blieben, was auf eine anhaltende pan-
zellulére Expression von HbF hinweist.

Casgevy Casgevy
Primérer Endpunkt aufgepommepe Patlentgn 'I"t
Patienten Infusion
(N =46)* (N=29)*
Anteil von Patienten, die VF12 erreichen (%)$
n (%) 28 (60,9 %) 28 (96,6 %)
(95 %-KI) (45,4 %; 74,9 %) (82,2 %; 99,9 %)

Die Zwischenanalyse wurde auf Basis des Datenschnitts April 2023 durchgefuhrt.

TN steht fur die Gesamtzahl der aufgenommenen Patienten, die eine Einwilligungserklarung unter-
zeichneten, und schlieBt Patienten aus, die zum Zeitpunkt der Analyse auf eine Behandlung mit
Casgevy warteten, oder Patienten, die zwar behandelt wurden, aber fir den primaren Wirksam-

keitsendpunkt noch nicht auswertbar waren.

+ N steht fur die Gesamtzahl der Patienten des primaren Wirksamkeitssets (PES), einer Untergruppe
des vollstandigen Analysesets (FAS). Das PES war definiert als alle Patienten, die eine Infusion von
Casgevy erhielten und nach der Casgevy-Infusion mindestens 16 Monate lang beobachtet wur-
den. Patienten, bei denen die Nachbeobachtungsdauer aufgrund von Tod oder Abbruch der Stu-
die wegen Casgevy-bedingter unerwinschter Ereignisse kirzer als 16 Monate war oder die nach
der Infusion von Casgevy langer als 12 Monate kontinuierlich Erythrozytentransfusionen erhielten,

wurden ebenfalls in diese Gruppe eingeschlossen.

§ VF12 ist definiert als keine schweren VOC wahrend mindestens 12 aufeinanderfolgenden Monaten
nach der Casgevy-Infusion. Die Bewertung von VF12 beginnt 60 Tage nach der letzten Erythrozy-
tentransfusion als Unterstitzung nach einer Transplantation oder zur Behandlung von SCD.

Tabelle 10: Sekundére Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit SCD

Sekundadre Endpunkt

Casgevy
Patienten mit Infusion *
(N=29) f

n (%)
(95 %-KI)

Anteil von Patienten ohne Krankenhausaufenthalte wegen
schwerer VOC fUr mindestens 12 Monate (HF12) (%) *

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

die VF12 erreichten (Monate)
n
Median (min., max.)

Dauer des Zeitraums ohne schwere VOC bei Patienten,

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

Zeitpunkt der Analyse, der mindestens 3, 6 und
12 Monate lang erhalten blieb (%)

n

% (95 %-KI)

Anteil von Patienten mit einem HbF-Wert > 20 % zum

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

Gesamt-Hb (g/dl)
in Monat 6
n
Mittelwert (SD)
in Monat 24
n
Mittelwert (SD)

27
12,7 (1,7)

15
13,1 (1,9)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 11
024298-70947-100
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Fortsetzung der Tabelle

Casgevy
Sekundare Endpunkt Patienten mit Infusion *
(N=29) f
Anteil von HoF am Gesamt-HbF (%)
in Monat 6
n 27
Mittelwert (SD) 43,1 (6,0
in Monat 24
n 15
Mittelwert (SD) 42,2 (5,5)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die Zwischenanalyse wurde auf Basis des Datenschnitts April 2023 durchgefuhrt.

T N steht fur die Gesamtzahl von Patienten des primaren Wirksamkeitssets (PES), einer Untergruppe
des vollstandigen Analysesets (FAS). Das PES war definiert als alle Patienten, die eine Infusion von
Casgevy erhielten und nach der Casgevy-Infusion mindestens 16 Monate lang beobachtet wur-
den. Studienteilnehmer, bei denen die Nachbeobachtungsdauer aufgrund von Tod oder Abbruch
der Studie wegen Casgevy-bedingter unerwlnschter Ereignisse kirzer als 16 Monate war oder die
nach der Infusion von Casgevy langer als 12 Monate kontinuierlich Erythrozytentransfusionen er-
hielten, wurden ebenfalls in diese Gruppe eingeschlossen.

§ HF12 ist definiert als keine schweren VOC-bedingten stationdren Krankenhausaufenthalte wah-
rend mindestens 12 Monaten nach der Casgevy-Infusion. Die Bewertung von HF12 beginnt 60 Ta-
ge nach der letzten Erythrozytentransfusion als Unterstlitzung nach einer Transplantation oder zur
Behandlung von SCD.

Abbildung 2: Mittlere Gesamt-Hb-(g/dl) und HbF-(g/dl) Spiegel im Zeitverlauf bei
Patienten mit SCD
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Die Mittelwerte sind in der Linie dargestellt, und die +SE-Werte und -SE-Werte der Mittelwerte sind
als Balken bei jedem Besuch dargestellt. Die Anzahl von Patienten mit verfligbaren Werten bei den
entsprechenden Besuchen ist unter der Abbildung angegeben.

Subgruppenanalysen, in denen die Aus-
wirkungen auf VOC-bezogene Endpunkte
und hamatologische Parameter in den Sub-
gruppen Alter, Geschlecht, Ethnie oder
Genotyp untersucht wurden, ergaben keine
Unterschiede aufgrund dieser Faktoren.

wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Casgevy ist ein autologes Zelltherapeutikum,
das aus CD34+-Zellen besteht, die ex vivo
mittels CRISPR/Cas9 editiert wurden.
Casgevy ist so beschaffen, dass herkdmm-
liche Studien zur Pharmakokinetik, Resorp-
tion, Distribution, Metabolisierung und Eli-
mination nicht anwendbar sind.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Casgevy eine Zurickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei Beta-Thalassdmie und
Sichelzellkrankheit gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Casgevy ist ein Produkt aus CD34+-Zellen,
das mit der CRISPR/Cas9-Technologie
editiert wurde. Daher wurden keine kon-
ventionellen Studien zur Mutagenitat, Karzi-
nogenitat, Fertilitat, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét durchgefuhrt.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fUr den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
paische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,

Die toxikologischen Eigenschaften wurden
an subletal bestrahlten, immungeschwéch-
ten NSG-M&usen untersucht, die mit einer

024298-70947-100

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Dosis von 3,33 x 107 editierten CD34+-
Zellen/kg Kérpergewicht behandelt wurden.
Es gab keine Hinweise auf Zielorgan-Toxizi-
tat oder Tumorigenitat in der 20-wochigen
Studie.

In-vitro-Studien mit Exagamglogene auto-
temcel, das von gesunden Spendern und
Patienten hergestellt wurde, ergaben keine
Hinweise auf ein Off-Target-Editing.

CryoStor CS5 (enthalt Dimethylsulfoxid und
Dextran 40)

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre bei < -135 °C.

Nach dem Auftauen

20 Minuten bei Raumtemperatur (20 °C—
25 °C).

die Aufbewahrung

Casgevy ist in der Dampfphase von flissigem
Stickstoff bei < =135 °C zu lagern und zu
transportieren und muss im gefrorenen Zu-
stand bleiben, bis der Patient flir die Behand-
lung bereit ist, um sicherzustellen, dass le-
bensfahige Zellen fur die Gabe an den Pa-
tienten zur Verfligung stehen.

Aufgetautes Arzneimittel darf nicht wieder
eingefroren werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Casgevy wird in kryokonservierten Durch-
stechflaschen aus zyklischem Olefin-Copo-
lymer geliefert. Jede Durchstechflasche
enthalt 1,5 ml bis 20 ml Casgevy.

Die Durchstechflaschen sind in einem Papp-
karton verpackt. Ein Karton kann bis zu
9 Durchstechflaschen enthalten. Der end-
glltige Umkarton enthélt eine unterschied-
liche Anzahl von Durchstechflaschen ent-
sprechend der erforderlichen patientenspe-
zifischen Dosis.

Casgevy wird in einem Kryotransportbehal-
ter vom Ort der Herstellung zum Lager der
Behandlungseinrichtung transportiert. Ein
Kryotransportbehélter kann mehrere Kartons
enthalten, die wiederum mehrere Durch-
stechflasche enthalten kénnen, die alle flr
einen einzigen Patienten bestimmt sind.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Es durfen dem Arzneimittel keine Proben
entnommen werden, das Arzneimittel darf
nicht verandert oder bestrahlt werden. Eine

11
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Bestrahlung kdnnte zur Inaktivierung des
Arzneimittels flhren.

Dieses Arzneimittel enthalt menschliche Blut-
zellen. Angehorige der Gesundheitsberufe
mussen daher bei der Handhabung von
Casgevy angemessene VorsichtsmaBnah-
men treffen (Schutzhandschuhe, Schutz-
kleidung und Augenschutz tragen), um eine
mégliche Ubertragung von Infektionskrank-
heiten zu vermeiden.

Empfang und Lagerung von Casgevy

Casgevy wird in gefrorenem Zustand in
der Dampfphase von flussigem Stickstoff
in das Behandlungszentrum transportiert.
Die Angaben zum Patienten auf dem/den
Produktetikett(en) und auf dem Chargen-
informationsblatt (LIS) mUssen bestétigt
werden.

Bis zum Auftauen und zur Anwendung in
der Dampfphase von flussigem Stickstoff
bei < —135 °C lagern.

Vorbereitungen vor der Anwendung

Vorbereitung der Infusion

Der Zeitpunkt des Auftauens von Casgevy
ist mit der Infusion zu koordinieren. Die
Infusionszeit wird im Voraus bestatigt, um
den Zeitpunkt des Beginns des Auftauens
S0 anzupassen, dass Casgevy zur Infusion
zur Verfugung steht, wenn der Patient
bereit ist. Casgevy muss innerhalb von
20 Minuten nach dem Auftauen der
Durchstechflasche verabreicht werden.
Den Inhalt jeweils einer Durchstechflasche
auftauen und infundieren.
Vor dem Auftauen bestéatigen, dass die
Identitat des Patienten mit den Patienten-
angaben auf der/den Casgevy-Durch-
stechflasche(n) Ubereinstimmt. Nehmen
Sie die Durchstechflaschen mit Casgevy
nicht aus der Kryokonservierung, wenn
die patientenspezifischen Angaben auf
dem Etikett nicht mit dem vorgesehenen
Patienten Ubereinstimmen.
Eine Dosis Casgevy kann in einer oder
mehreren kryokonservierten patienten-
spezifischen Durchstechflaschen enthal-
ten sein. Die Vollstandigkeit der Durch-
stechflaschen ist zu kontrollieren und
anhand des beiliegenden Chargeninfor-
mationsblatts (LIS) ist zu bestéatigen, dass
das Verfallsdatum jeder Durchstechflasche
noch gultig ist.
Die Durchstechflasche(n) ist/sind vor dem
Auftauen auf Brliiche oder Risse zu Uber-
prafen. Wenn eine Durchstechflasche
beschadigt ist, darf der Inhalt nicht infun-
diert werden.
Das zum Auftauen und Entnehmen des
Arzneimittels aus der/den Durchstech-
flasche(n) bendtigte Material zusammen-
stellen. Mit Ausnahme des Wasserbads
handelt es sich dabei um Einwegartikel.
Es ist ausreichend Material flr jede zu
verabreichende Durchstechflasche bereit-
zustellen:
o Wasserbad
o Alkoholtupfer
o Flaschenadapter (flr die nadellose Ex-
traktion)
o 18 Mikron-Edelstahlfilter
o 30 ml-Luer-Lock-Spritze
o Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) (fur jede Durchstechflasche sind
5 bis 10 ml erforderlich)

o 10 ml-Luer-Lock-Spritze fur die Spu-
lung mit Natriumchlorid-Injektionsld-
sung 9 mg/ml (0,9 %)

Auftauen der Durchstechflaschen mit

Casgevy

Wenn die Dosis aus mehreren Durch-
stechflaschen besteht, ist jeweils eine
Durchstechflasche aufzutauen und zu ver-
abreichen. Wahrend eine Durchstechfla-
sche aufgetaut wird, mussen die Ubrigen
Durchstechflaschen bei < =135 °C kryo-
konserviert bleiben.

Tauen Sie jede Durchstechflasche bei
37 °C in einem Wasserbad auf. Es ist si-
cherzustellen, dass die Temperatur des
Wasserbads 40 °C nicht Uberschreitet.
Halten Sie jede Durchstechflasche am
Hals fest und schitteln Sie sie zum Auf-
tauen vorsichtig im und gegen den Uhr-
zeigersinn. Dies kann zwischen 10 und
15 Minuten dauern.

Lassen Sie die Durchstechflasche wah-
rend des Auftauens nicht unbeaufsichtigt.
Das Auftauen ist abgeschlossen, wenn
keine Eiskristalle mehr in der Durchstech-
flasche sichtbar sind.

Nehmen Sie die Durchstechflasche nach
dem Auftauen sofort aus dem Wasserbad.
Das aufgetaute Arzneimittel sollte eine
durchscheinende Zelldispersion sein, die
keine Fremdpartikel enthalt.

Infundieren Sie das Arzneimittel innerhalb
von 20 Minuten nach dem Auftauen.
Aufgetautes Arzneimittel darf nicht wieder
eingefroren werden.

Anwendung von Casgevy

Casgevy ist ausschlieBlich fur die autologe
Anwendung bestimmt. Die Identitat des
Patienten muss mit den Patientenangaben
auf der/den Casgevy-Durchstechflasche(n)
Ubereinstimmen. Infundieren Sie Casgevy
nicht, wenn die Angaben auf dem patienten-
spezifischen Etikett nicht mit dem vorgese-
henen Patienten tUbereinstimmen.

Die Dosis fur einen Patienten kann aus
mehreren Durchstechflaschen bestehen.
Alle Durchstechflaschen missen verabreicht
werden. Das gesamte Volumen jeder bereit-
gestellten Durchstechflasche muss infundiert
werden. Wenn mehr als eine Durchstech-
flasche bereitgestellt wird, muss jede Durch-
stechflasche vollstdndig verabreicht werden,
bevor die néchste Durchstechflasche auf-
getaut und infundiert wird.

Befestigen des Adapters und Filters an der

Durchstechflasche

Entfernen Sie die Klapplasche des Ver-
schlusses der Durchstechflasche; reinigen
Sie das Septum mit einem Alkoholtupfer.
Entfernen Sie die Kappe des Adapterstifts.
Dricken Sie den Adapter mit Daumen und
Zeigefinger beider Hande mit gleichmaBi-
gem Druck in das Septum der Durch-
stechflasche, bis Sie ein einzelnes Kna-
cken horen.

Ziehen Sie den Adapter nach oben, bis
Sie spuren, dass er einrastet.

Befestigen Sie den Filter am Adapter der
Durchstechflasche.

Entnahme von Casgevy aus der Durchstech-

flasche

Stecken Sie eine leere 30-mL-Spritze auf
den Filter.

Verabreichung von Casgevy durch einen

Ziehen Sie das gesamte Volumen der
Durchstechflasche auf.

Entfernen Sie die mit dem Arzneimittel
geflllte Spritze vom Filter und legen Sie
sie beiseite.

Ziehen Sie 5—-10 ml Natriumchlorid-In-
jektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) in die lee-
re 10 ml-Spritze auf.

Stecken Sie die mit Natriumchlorididsung
gefllite Spritze auf den Filter.

Spritzen Sie die Natriumchloridlésung in
die Durchstechflasche mit Casgevy und
entfernen Sie die leere Spritze vom Filter.
Entsorgen Sie die leere Spritze.

Stecken Sie die mit dem Arzneimittel
geflllte Spritze auf den Filter.

Ziehen Sie den Inhalt der Durchstechfla-
sche in die Arzneimittelspritze auf und
entfernen Sie dann die Spritze vom Filter.
Das optionale Etikett mit den Produkt-/
Patientenangaben kann vom Chargenin-
formationsblatt (LIS) abgezogen und auf
die Spritze aufgeklebt werden.

zentralen Venenkatheter

Wiederholen Sie die oben genannten Schrit-
te fur jede verbleibende Durchstechflasche.

Nach der Verabreichung von Casgevy

Casgevy muss innerhalb von 20 Minuten
nach dem Auftauen verabreicht werden.
Bestéatigen und Uberprifen Sie die Iden-
titat des Patienten am Krankenbett mit
zwei Personen vor der Infusion jeder
Durchstechflasche.

Casgevy wird als intravendser Bolus (intra-
venose Druckinjektion) verabreicht.

Die innerhalb einer Stunde verabreichte
Gesamtmenge von Casgevy darf 2,6 ml/kg
nicht Uberschreiten.

Bei der Infusion von Casgevy darf kein
Inline-Filter verwendet werden.

Nach der Verabreichung jeder Durchstech-
flasche Casgevy die Hauptleitung mit Na-
triumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) spulen.

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu

Uberwachen Sie die Vitalparameter alle
30 Minuten ab der Infusion der ersten
Durchstechflasche von Casgevy bis
2 Stunden nach der Infusion der letzten
Durchstechflasche von Casgevy.

Nach der Infusion von Casgevy sind die
Standardverfahren fUr das Patientenma-
nagement nach einer HSZ-Transplantation
zu befolgen.

Blutprodukte, die in den ersten 3 Monaten
nach der Infusion von Casgevy bendtigt
werden, mussen bestrahlt werden.

Die Patienten durfen zukUnftig keinesfalls
Blut, Organe, Gewebe oder Zellen spen-
den.

ergreifende MaBnahmen

Im Falle einer versehentlichen Exposition sind
die vor Ort geltenden Richtlinien flr den
Umgang mit Material menschlicher Herkunft
zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien,
die moglicherweise mit Casgevy in Kontakt
gekommen sind, mussen mit einem geeig-
neten Desinfektionsmittel dekontaminiert
werden.

024298-70947-100
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VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und samtli-
ches Material, das mit Casgevy in Kontakt
gekommen ist (feste und flissige Abfalle),
sind gemaB den vor Ort geltenden Richtlinien
fir den Umgang mit Material menschlicher
Herkunft als potenziell infektidser Abfall zu
behandeln und zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, North-
wood Crescent

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/23/1787/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. Februar 2024

10. STAND DER INFORMATION
02.2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Sonnenstr. 19

80331 Miinchen

Tel.: +49 89 20 602 9900

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

024298-70947-100
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