Vejledning til
sundhedspersoner

Vigtige oplysninger om
CASGEVY® (exagamglogenautotemcel)

CASGEVY (exagamglogenautotemcel) er en genetisk modificeret autolog CD34+-celleberiget
population, der indeholder humane hamatopoietiske stam- og progenitorceller (HSPC’er), der er
redigeret ex vivo ved hjzalp af CRISPR/Cas9 i den erythroidspecifikke enhancerregion af BCL11A-
genet.

CASGEVY er godkendt til falgende indikationer:

+ Behandling af transfusionsafhaengig p-talassaemi (TDT) hos patienter i alderen 12 ar og eldre, for
hvem haematopoietisk stamcelle (HSC)-transplantation er velegnet, og hvor en human leukocytantigen
(HLA)-matchet HSC-donor ikke er tilgaengelig.

+ Behandling af sveer seglcellesygdom (SCD) hos patienter i alderen 12 ar og eeldre med
tilbagevendende vasookklusive kriser (vaso-occlusive crises, VOC'er), for hvem haematopoietisk
stamcelle (HSC)-transplantation er velegnet, og hvor en human leukocytantigen (HLA)-matchet HSC-
donor ikke er tilgaengelig.

Denne vejledning indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger om felgende risiko/risici for patienter,

der behandles med CASGEVY, og oplysninger om, hvordan disse risici kan minimeres:
» Forsinket trombocyt engraftment (vigtig identificeret risiko)

» Mislykket neutrofil engraftment (vigtig mulig risiko)
» Genredigeringsrelateret onkogenese (vigtig mulig risiko)

Den indeholder ikke alle oplysningerne om dette praeparat. Se altid produktresuméet for hele
ordinationsinformationen.

V¥V Dette lzegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger til:

Laegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kebenhavn S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

Samt til Vertex Pharmaceuticals:
E-mail: Vertexmedicalinfo@vrtx.com eller tif: 80-609-301
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Patienterne skal radgives om fordele og risici ved CASGEVY, og vejledningen
til patienter/omsorgspersoner og patientkortet skal udleveres, nar CASGEVY

prasenteres som en behandlingsmulighed, og inden patienten beslutter sig for
at blive behandlet med CASGEVY. Yderligere oplysninger findes nedenfor.

¥ 1. Forsinket trombocyt engraftment

a. Patientradgivning

Patienterne skal informeres om den lzengere tid der kan ga, far trombocyttallet normaliseres,
hvilket kan medfare en potentiel blgdningsrisiko, og om tegn og symptomer, der kan
indikere blgdning. Patienterne skal radgives til at sgge laegehjeelp, hvis de oplever tegn eller
symptomer pa blgdning.

Patienter og omsorgspersoner skal have vejledningen til patienter/omsorgspersoner og
patientkortet udleveret pa radgivningstidspunktet (se pkt. 4 nedenfor).

b. Patientovervagning og -behandling

Trombocyttallet skal overvages og behandles i henhold til standardretningslinjer og medicinsk

vurdering. Hvis patienten oplever tegn eller symptomer pa blgdning, ber der umiddelbart ivaerkszettes

bestemmelse af antallet af blodlegemer og trombocyttal og anden passende testning.

B 2. Mislykket neutrofil engraftment
a. Patientradgivning

Patienterne skal ggres opmaerksomme pa den potentielle risiko for mislykket neutrofil
engraftment efter behandling med CASGEVY og dets konsekvenser (dvs. at de vil have
erhvervet risikoen ved konditionering, vaere udsat for mulige langsigtede risici og kan have
behov for infusion af back-up CD34+-stamceller, men vil ikke opna gavn af CASGEVY-
behandlingen og vil have den samme sygdomsbyrde, som de har aktuelt). Patienterne bar
ogsa rades til at sage laegehjeelp ved tegn eller symptomer pa lavt antal hvide blodlegemer.

Patienter/omsorgspersoner skal have vejledningen til patienter/omsorgspersoner og
patientkortet udleveret pa radgivningstidspunktet (se pkt. 4 nedenfor).

b. Patientovervagning og -behandling

Patienterne skal monitoreres med bestemmelse af antal neutrofile granulocytter og for
symptomer pa infektion og skal behandles i henhold til standardretningslinjer og medicinsk
vurdering.

¥ 3. Genredigeringsrelateret onkogenese
a. Patientradgivning

Patienterne bgr ggres opmaerksomme pa, at selv om der ikke har veeret rapporter om

haematologiske cancerformer, der kan tilskrives exagamglogenautotemcel, i det kliniske
program, er genredigeringsrelateret onkogenese en teoretisk risiko. Patienterne skal radgives
til at s@ge laegehjeelp, hvis de oplever tegn eller symptomer pa haematologisk malignitet.

Patienter/omsorgspersoner skal have vejledningen til patienter/omsorgspersoner og
patientkortet udleveret pa radgivningstidspunktet (se pkt. 4 nedenfor).

b. Patientovervagning og -behandling

Patienterne skal overvages arligt (herunder komplet blodbillede) og behandles i

henhold til standardretningslinjer og medicinsk vurdering. Hvis der tages blod- og
knoglemarvspraver til diagnosticering af haematologisk malignitet, og en malignitet
bekreeftes, skal sundhedspersoner tage yderligere prgver, der sendes til analyse hos
indehaveren af markedsfagringstilladelsen til evaluering af forbindelsen mellem malignitet og
behandling med CASGEVY. Kontakt venligst den lokale repraesentant for indehaveren af
markedsfaringstilladelsen for yderligere instruktioner.

¥ 4. Vigtige materialer til patienter og/eller
omsorgspersoner

a. Vejledning til patienter/omsorgspersoner

Denne vejledning indeholder oplysninger om risikoen for forsinket trombocyt engraftment,
den potentielle risiko for mislykket neutrofil engraftment, den potentielle risiko for
genredigeringsrelateret onkogenese og information om langtids-observationsstudiet og
vigtigheden af at deltage (se pkt. 5 nedenfor). Vejledningen indeholder ogsa oplysninger om,
at patienten vil fa udleveret et patientkort (se pkt. 4b nedenfor).

Patienterne og omsorgspersonerne skal rades til at lsese vejledningen omhyggeligt, og det
skal sikres, at du eller en anden sundhedsperson, der er treenet i brugen af CASGEVY, er til
radighed til at besvare eventuelle spgrgsmal.

b. Patientkort

Patienten skal rades til altid at have kortet pa sig og vise det til en laege eller sygeplejerske
ved eventuelle laegebesgg efter behandling med CASGEVY. Dette kort tjener som en
pamindelse til patienten om at fa taget blodprgver som anvist af laegen og om at s@ge
lzegehjeelp i tilfaelde af tegn eller symptomer pa et lavt antal trombocytter, et lavt antal hvide
blodlegemer eller haematologisk malignitet.
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¥ 5. Langtids-observationsstudie

Langtidsvirkningerne ved CASGEVY er endnu ukendt. Af denne arsag foretager Vertex et
registerbaseret studie for at folge patienter, der har faet behandling med CASGEVY. Dette er
et observationsstudie uden intervention, hvilket betyder, at patienterne falges op og behandles
i henhold til standard klinisk praksis. Der er ingen protokoldikterede undersggelser eller
bes@g. Du vil have faet oplysninger om dette studie som en del af din traening. Du vil fa flere
oplysninger om studiet forud for inklusionsperioden.

Du bedes tale med dine patienter om, hvor vigtigt det er at indga i det 15-arige,
registerbaserede studie af langtidsvirkningerne af CASGEVY.
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Vejledning til patienter
0og omsorgspersoner

Vigtige oplysninger om CASGEVY®
(exagamglogenautotemcel)

CASGEVY (exagamglogenautotemcel) er en genterapi, der kan bruges til at behandle:

Personer over 12 ar med beta-talassaemi, der har brug for regelmaessige blodtransfusioner.

Personer over 12 ar med seglcellesygdom, der har hyppige smertefulde kriser (kaldet vaso-
okklusive kriser).

Denne vejledning giver oplysninger om tre vigtige mulige bivirkninger ved CASGEVY:

Der kan ga en laengere periode efter behandling med CASGEVY, fer kroppen danner
tilstreekkelige maengder blodplader. Her kan der veere gget blgdningsrisiko. Det er kendt
som forsinket trombocyt engraftment (forsinket dannelse af blodplader). Blodplader er de
blodlegemer, der kleeber sammen for at stoppe en blgdning.

Mulighed for, at hvide blodlegemer (neutrofile granulocytter) efter behandling med CASGEVY
ikke genetableres i kroppen. Det gger risikoen for infektioner. Det er kendt som mislykket
neutrofil engraftment (manglende dannelse af neutrofile granulocytter). Neutrofile granulocytter
er en type hvide blodlegemer, der beskytter din krop mod infektioner.

Den teoretiske mulighed for, at der kan udvikles blodkreeft efter en genterapi, som CASGEVY.

Denne vejledning indeholder ikke alle oplysningerne om CASGEVY. Lzs venligst
indlzegssedlen og kontakt la2gen for yderligere oplysninger.

V¥V Dette la2zgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt

tilvejebringes nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle
de bivirkninger, du far, til:

Laegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
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¥ 1.0rdliste

En seerlig celletype, der kan udvikle sig til mange forskellige

Stamceller .
celletyper, sasom blodlegemer.

En type stamcelle, der findes i knoglemarven, som kan udvikle

Blodstamceller
sig til rede blodlegemer, blodplader eller hvide blodlegemer.

Blodplader Blodlegemer, der kleeber sammen for at stoppe en blgdning.

Hvide blodlegemer Blodlegemer, der er en del af immunsystemet.

Neutrofile

granulocytter En type hvide blodlegemer der beskytter mod infektioner

Rode blodlegemer En type blodlegemer, der transporterer ilt ud i hele kroppen.

De tilfarte celler slar an, og knoglemarvsregenerationen

E. ft t
ngrarmen begynder.

B 2. Vigtige bivirkninger

Indtil CASGEVY etablerer sig i din knoglemary, vil du have faerre blodlegemer i kroppen.

Det betyder, at du i ferste omgang vil have hgjere risiko for bladning pa grund af et lavt
antal blodplader eller infektion pa grund af et lavt antal neutrofile granulocytter (hvide
blodlegemer). Mens du er indlagt, vil din laege overvage antallet af blodlegemer, herunder
dine blodplader og neutrofile granulocytter med regelmeessige blodprgver. Du bliver pa
hospitalet, indtil dine neutrofile granulocytter er vendt tilbage til et niveau, der gar det muligt
for dig at bekeempe infektioner.

Fortael det straks til laagen, hvis du har infektionssymptomer, selv hvis de ikke er anfart her:

o Feber e Andre infektionstegn, sasom:
e Kulderystelser ¢ Ondti halsen
¢ Hoste eller andengd
¢+ Smerter eller en breendende fornemmelse
under vandladning eller hyppig vandladning
¢+ Diarré

Der er en mulighed for, at de neutrofile granulocytter efter behandling med CASGEVY ikke
genetableres i kroppen. Hvis dette sker, kan det veere ngdvendigt, at din krop far tilbagefort
dine egne ubehandlede stamceller (redningsceller), som blev indsamlet og opbevaret,

for du fik CASGEVY. Hvis dette er tilfeeldet, vil du ikke have nogen fordel af CASGEVY-
behandlingen, men vil stadig vaere udsat for mulige langsigtede risici.

Nar du bliver udskrevet, kan det veere, at dit blodpladeniveau stadig ikke er vendt tilbage

til det normale. Der kan ga en laengere periode efter behandlingen med CASGEVY, far din
krop danner tilstraekkelige niveauer af blodplader. Din lzege vil fortseette med at overvage dit
blodpladetal med blodpraver, efter du er udskrevet fra hospitalet. Indtil dine blodplader vender
tilbage til et passende niveau, vil du have gget blgdningsrisiko. Det er meget vigtigt, at du
holder gje med symptomer, der kan veere et resultat af bladning.

Fortael det straks til l&2gen, hvis du har blgdningssymptomer, selv hvis de ikke er anfart her:

e Unormale bla meerker e Blagdning uden skade, som:
e Langvarig bladning ¢+ Neeseblod
e Sveer hovedpine ¢+ Blgdning fra tandkadet
¢ Blod i urin, affgring eller opkast
¢+ Ophostning af blod

Der er en teoretisk mulighed for, at der kan udvikles blodkraeft efter en genterapi, som
CASGEVY. Der har ikke veeret tilfeelde af blodkreeft hos patienter behandlet med CASGEVY
i kliniske studier. Din lzege vil overvage dig arligt.

Fortael det straks til la&egen, hvis du far et eller flere af de fglgende tegn pa blodkreeft:

e Traethed e Hyppige infektioner
e Uforklarlig feber e Andengd

e Nattesved e Haevede lymfekirtler
e Uforklarligt veegttab

¥ 3. Patientkort

Patientkortet fungerer som en pamindelse til dig om de CASGEVY-risici, der er beskrevet i
punkt 2 ovenfor. Dets formal er endvidere at informere laeger eller sygeplejersker om, at du
er blevet behandlet med CASGEVY. Du skal altid have kortet pa dig og vise det til en laege
eller sygeplejerske ved eventuelle lzegebesgag eller indlaeggelse. Oplysningerne pa kortet kan
hjeelpe lzegen med at traeffe beslutninger om din medicinske behandling.
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¥ 4. CASGEVY langtidsstudie

Der foreligger begraenset information om virkningen af CASGEVY pa langt sigt. Der
er derfor oprettet en undersggelse (et videnskabeligt studie) for at fglge patienter, der
har faet CASGEVY, i 15 ar. Denne undersg@gelse er vigtig for at hjeelpe med at forsta
langtidsvirkningerne af CASGEVY.

Hvis du deltager i denne undersagelse, skal du ikke gennemga yderligere tests, behandlinger
eller besag hos laegen ud over dine rutinemeaessige tests, behandlinger eller besag. Hvis

du veelger ikke at deltage, vil dit valg ikke pavirke den behandling, du far, og din lzege

vil fortseette med at behandle dig pa en made, der er bedst for dig. Tal med laegen, der
behandlede dig med CASGEVY, for at hgre mere om undersggelsen.
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Patientnavn

/ /

Dato for CASGEVY-infusion CASGEVY-patientens ID-nummer

Navn pa CASGEVY-behandlende leege

Kontaktoplysninger for CASGEVY-behandlende laege indenfor normal
kontortid

Kontaktoplysninger for CASGEVY-behandlende laege udenfor kontortid

00000000000 | EU Version 1.0 (25. oktober 2023)

Patientkort

Hav altid dette kort pa dig (det anbefales at have kopier eller
billeder pa din smarttelefon eller lignende udstyr). Vis det til lzeger
og sygeplejersker, der tilser dig, og hvis du tager pa hospitalet eller
leegeklinikken.

Forteel alle sundhedspersoner, der tilser dig, at du er blevet behandlet
med CASGEVY® (exagamglogenautotemcel).

Sarg for, at du far taget alle dine blodprever som anvist af din laege.

¢ casgevy'
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I Patientinformation

Ring straks til laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever blgdnings- eller
infektionssymptomer:

e Sveer hovedpine o Feber, kulderystelser eller andre
e Unormale bla maerker infektionstegn:
e Langvarig bladning eller + Ondtihalsen
bladning uden skade: + Hoste eller andenad
¢ Naeseblod + Smerter eller en breendende
+ Blgdning fra tandkedet fornemmelse under vandladning
+ Blod i urin, affgring eller opkast eller hyppig vandladning
+ Ophostning af blod + Diarré

Der er en teoretisk risiko for blodkraeft. Kontakt straks lsegen eller syge-
plejersken, hvis du oplever nogen af felgende symptomer: Traethed, uforklarlig
feber, nattesved, uforklarligt veegttab, hyppige infektioner, andened, haevelse
af lymfekirtler.

B Oplysninger til sundhedspersoner

Denne patient har faet infusion med CASGEVY®
(exagamglogenautotemcel). Infusionen blev forudgaet af
konditionerende knoglemarvsbehandling.

Der kan veere risiko for blgdning pa grund af muligheden for forsinket
trombocyt engraftment (forsinket dannelse af trombocytter).

Der er en mulig risiko for mislykket neutrofil engraftment (mislykket
dannelse af neutrofile granolucytter).

Der er ogsa en teoretisk risiko for genredigeringsrelateret onkogenese.

Kontakt venligst patientens behandlende leege, der er anfert pa
bagsiden af dette kort, for yderligere oplysninger.





