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Zynteglo 1,2-20 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynteglo 1,2—-20 x 10° Zellen/ml Infusions-
dispersion.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Alilgemeine Beschreibung

Zynteglo (Betibeglogene autotemcel) ist
eine genetisch modifizierte, autologe, mit
CD34+-Zellen angereicherte Population,
die mit einem fUr das BAT8-Globin-Gen
kodierenden lentiviralen Vektor (LVV) trans-
duzierte hdmatopoetische Stammzellen (HS2)
enthalt.

2.2 Qualitative und quantitative

4.

Zusammensetzung

Das fertige Arzneimittel besteht aus einem
oder mehreren Infusionsbeuteln, die eine
Dispersion von 1,2-20 x 106 Zellen/ml,
suspendiert in einer Kryokonservierungslo-
sung, enthalten. Jeder Infusionsbeutel ent-
hélt etwa 20 ml Zynteglo.

Die quantitativen Informationen bezlglich
Wirkstarke, CD34*-Zellen und Dosis fur
das Arzneimittel sind im Chargeninforma-
tionsblatt aufgefihrt. Das Chargeninforma-
tionsblatt ist im Deckel des fur den Trans-
port von Zynteglo verwendeten Kryocon-
tainers beigelegt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Dosis enthélt 391-1.564 mg Na-
trium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion

Eine Kklare bis leicht triibe, farblose bis gelbe
oder rosafarbene Dispersion.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zynteglo wird angewendet fUr die Behand-
lung von Patienten im Alter ab 12 Jahren
mit transfusionsabhangiger B-Thalassémie
(TDT), die keinen B%BC-Genotyp haben,
und die flr eine hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSZT) geeignet sind,
flr die aber kein humanes Leukozyten-An-
tigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-
Spender zur Verflgung steht (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zynteglo muss in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum durch einen Arzt/Arzte
verabreicht werden, der/die bereits Erfah-
rung in der Transplantation von HSZ und
der Behandlung von TDT-Patienten haben.
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Von den Patienten wird erwartet, dass sie
sich in ein Register aufnehmen lassen und
im Rahmen des Registers an einer Nachbe-
obachtung teilnehmen, um die langfristige
Sicherheit und Wirksamkeit von Zynteglo
besser zu verstehen.

Dosierung

Die empfohlene Mindestdosis von Zynteglo
betragt 5,0 x 106 CD34+-Zellen/kg. In Klini-
schen Studien wurden Dosen von bis zu
20 x 10° CD34+-Zellen/kg verabreicht. Die
empfohlene Mindestdosis ist fur Erwachse-
ne und Jugendliche ab einem Alter von
12 Jahren dieselbe.

Zynteglo ist zur autologen Anwendung be-
stimmt (siehe Abschnitt 4.4) und sollte nur
einmalig verabreicht werden.

Mobilisierung und Apherese

Die Patienten mussen sich einer HSZ-Mo-
bilisierung und nachfolgenden Apherese
unterziehen, um CD34*-Stammzellen zu
gewinnen, die fur die Arzneimittelherstel-
lung verwendet werden (sieche Abschnitt 5.1
bzgl. einer Beschreibung des in klinischen
Studien verwendeten Mobilisierungssche-
mas).

Die mindestens zu entnehmende Zielzahl
von CD34+*-Zellen betragt 12 x 106 CD34+-
Zellen/kg. Wenn die Mindestdosis von Zyn-
teglo von 5,0 x 106 CD34+*-Zellen/kg nach
der anfanglichen Arzneimittelherstellung
nicht erreicht wird, kann der Patient sich
einem oder mehreren zusatzlichen Mobili-
sierungs- und Apheresezyklen im Abstand
von mindestens 14 Tagen unterziehen, um
mehr Zellen flr eine zusétzliche Herstellung
ZU gewinnen.

Die Entnahme einer CD34+-Stammzell-Re-
serve von > 1,5 x 106 CD34+-Zellen/kg (bei
Gewinnung  durch  Apherese)  oder
> 1,0 x 108 TNC/kg (bei Gewinnung durch
Knochenmarkentnahme) ist erforderlich.
Diese Zellen missen dem Patienten vor der
myeloablativen Konditionierung und der In-
fusion mit Zynteglo entnommen und kryo-
konserviert werden. Die entnommene Re-
serve kann fUr eine Notfallbehandlung be-
notigt werden bei: 1. einer Beeintrachtigung
von Zynteglo nach Beginn der myeloablati-
ven Konditionierung und vor der Infusion
von Zynteglo, 2. Nichtanwachsen des
Transplantats (fehlendes Engraftment) oder
3. Einer TransplantatabstoBung nach der
Zynteglo-Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Konditionierung vor der Behandlung

Der behandelnde Arzt sollte bestéatigen, dass
eine HSZT fur einen Patienten angezeigt
ist, bevor die myeloablative Konditionierung
begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Vor der Infusion von Zynteglo muss eine
vollstandige myeloablative Konditionierung
durchgefihrt werden (siehe Abschnitt 5.1
bzgl. einer Beschreibung des in klinischen
Studien verwendeten myeloablativen Be-
handlungsschemas). Es wird empfohlen,
dass Patienten einen H&moglobinwert (Hb)
> 11 g/dl fir mindestens 30 Tage vor der
Mobilisierung und wéahrend der myeloabla-
tiven Konditionierung beibehalten. Die Ei-
senchelat-Therapie sollte mindestens 7 Tage
vor der myeloablativen Konditionierung ab-
gesetzt werden. Die Prophylaxe fUr eine

Lebervenen-Verschlusskrankheit (VOD) wird
empfohlen. Eine Krampfanfallsprophylaxe
sollte in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.1 bzgl. einer Beschreibung des
in klinischen Studien verwendeten Prophy-
laxeschemas).

Mit der myeloablativen Konditionierung sollte
nicht begonnen werden, bevor nicht der
vollstandige Satz von Infusionsbeuteln, die
die Zynteglo-Gesamtdosis darstellen, er-
halten und am Verabreichungsort gelagert
wurde sowie die Verfligbarkeit der entnom-
menen Reserve bestatigt wurde.

Verabreichung von Zynteglo

Siehe Art der Anwendung unten und Ab-
schnitt 6.6 bzgl. Einzelheiten zur Verabrei-
chung und Handhabung von Zynteglo.

Nach der Verabreichung von Zynteglo

Jegliches innerhalb der ersten 3 Monate
nach der Zynteglo-Infusion erforderliche
Blutprodukt sollte bestrahlt werden.

Eine Wiederaufnahnme der Eisenchelat-
Therapie kann nach der Zynteglo-Infusion
erforderlich sein und sollte auf der Klini-
schen Praxis basierend erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.5 und 5.1). Anstelle von Eisenche-
lation kann gegebenenfalls eine Phleboto-
mie durchgeflhrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Zynteglo wurde bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren nicht untersucht. Bei TDT-Pa-
tienten, die mit Zynteglo behandelt werden
sollen, muss eine HSZT angebracht sein
(siehe Abschnitt 4.4). Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Zynteglo wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht untersucht.
Die Patienten sollten auf eine Nierenfunk-
tionsstorung, definiert als Kreatinin-Clear-
ance < 70 ml/min/1,73 m2, untersucht wer-
den, um sicherzustellen, dass eine HSZT
angebracht ist. Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Zynteglo wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Die Pa-
tienten sollten auf eine Leberfunktionssto-
rung untersucht werden, um sicherzustel-
len, dass eine HSZT angebracht ist (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zynteglo
bei Kindern im Alter < 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Patienten, die seropositiv flir das
humane Immundefizienzvirus (HIV)
oder das humane T-lymphotrope

Virus (HTLV) sind

Zynteglo wurde bei Patienten mit HIV-1,
HIV-2, HTLV-1 oder HTLV-2 nicht unter-
sucht. Ein negativer serologischer HIV-Test
ist notwendig, um sicherzustellen, dass
das Apheresematerial zur Herstellung von
Zynteglo angenommen wird. Apheresema-
terial von Patienten mit einem positiven
HIV-Test wird nicht zur Herstellung von
Zynteglo angenommen.
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Art der Anwendung

Zynteglo ist nur zur intravendsen Anwen-
dung bestimmt (siehe Abschnitt 6.6 bzgl.
vollstandiger Einzelheiten zum Verabrei-
chungsprozess).

Nach Beendigung der 4-tagigen myeloabla-
tiven Konditionierung muss vor der Zynteglo-
Infusion ein mindestens 48-stiindiges Aus-
waschen erfolgen.

Vor der Infusion muss die Ubereinstimmung
der Identitat des Patienten mit den spezifi-
schen Patienteninformationen auf dem/den
Zynteglo-Infusionsbeutel(n) bestatigt wer-
den. Die Gesamtzahl der zu verabreichen-
den Infusionsbeutel sollte ebenfalls anhand
des Chargeninformationsblattes bestatigt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Zynteglo-Infusion sollte sobald wie
moglich und nicht mehr als 4 Stunden nach
dem Auftauen abgeschlossen sein. Jeder
Infusionsbeutel sollte innerhalb von weniger
als 30 Minuten verabreicht werden. Falls
mehrere Infusionsbeutel vorhanden sind,
mussen alle Infusionsbeutel verabreicht
werden. Das gesamte Volumen von jedem
Infusionsbeutel sollte infundiert werden.

Nach der Zynteglo-Infusion sollten Stan-
dardverfahren zur Patientenversorgung nach
einer HSZT befolgt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Vorherige Behandlung mit einer HSZ-Gen-
therapie.

Gegenanzeigen fur die Mobilisierungswirk-
stoffe und den Wirkstoff flr die myeloabla-
tive Konditionierung mussen berucksichtigt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Die Ruckverfolgbarkeitsanforderungen von
Arzneimitteln flr eine zellbasierte neuartige
Therapie mussen zutreffen. Um die Ruck-
verfolgbarkeit sicherzustellen, mussen der
Name des Produkts, die Chargennummer
und der Name des behandelten Patienten
fir einen Zeitraum von 30 Jahren aufbe-
wahrt werden.

Allgemeines

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur
die Mobilisierungswirkstoffe und den Wirk-
stoff flr die myeloablative Konditionierung
muUssen berucksichtigt werden.

Mit Zynteglo behandelte Patienten sollten
zu keinem Zeitpunkt nach der Behandlung
Blut, Organe, Gewebe oder Zellen zur
Transplantation spenden. Diese Informatio-
nen sind im Patientenausweis enthalten,
der dem Patienten nach der Behandlung
ausgehandigt werden muss.

Zynteglo ist nur zur autologen Anwendung
bestimmt und darf nicht an andere Patien-
ten verabreicht werden. Stellen Sie sicher,
dass die Identitdt des Patienten mit den

spezifischen Informationen zur Patienten-
identifikation auf dem/den Zynteglo-Infusi-
onsbeutel(n) und der/den Metallkassette(n)
Ubereinstimmt. Infundieren Sie Zynteglo
nicht, wenn die Informationen auf dem pa-
tientenspezifischen Etikett auf dem/den In-
fusionsbeuteln oder der/den Metallkasset-
te(n) nicht mit dem vorgesehenen Patienten
Ubereinstimmen.

Risiken im Zusammenhang mit TDT und
EisenUberladung

Bei TDT-Patienten tritt aufgrund regelmaBi-
ger Erythrozytentransfusionen eine Eisen-
Uberladung auf, die zu Organschéden fuh-
ren kann. Eine HSZT mit myeloablativer
Konditionierung ist bei TDT-Patienten mit
nachgewiesenem stark erhdhtem Eisen im
Herz, d.h., Patienten mit kardialem T2*
<10 ms mittels Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), nicht angebracht. Eine MRT
der Leber sollte bei allen Patienten vor der
myeloablativen Konditionierung durchge-
fUhrt werden. Es wird empfohlen, dass Pa-
tienten mit MRT-Ergebnissen, die einen Ei-
sengehalt in der Leber > 15 mg/g nach-
weisen, zur weiteren Beurteilung einer Leber-
biopsie unterzogen werden. Wenn die Leber-
biopsie eine brlckenbildende Fibrose,
Zirrhose oder aktive Hepatitis nachweist,
ist eine HSZT mit myeloablativer Konditio-
nierung nicht angebracht.

Risiko einer Insertionsonkogenese

In klinischen Studien mit Zynteglo wurden
keine Falle von Leuk&mie oder Lymphom
bei TDT-Patienten berichtet. Es gibt keine
Berichte Uber LVV-vermittelter Insertions-
mutagenese, die zur Onkogenese gefuhrt
hat. Dennoch besteht nach einer Behand-
lung mit Zynteglo ein theoretisches Risiko
zur Ausbildung einer Leuké&mie oder eines
Lymphoms.

Die Patienten sollten nach der Behandlung
mit Zynteglo 15 Jahre lang jahrlich auf Aus-
bildung einer Leukdmie oder eines Lym-
phoms (einschlieBlich eines vollstandigen
Blutbildes) Uberwacht werden. Wenn bei
einem mit Zynteglo behandelten Patienten
eine Leukémie oder ein Lymphom festge-
stellt wird, sollten Blutproben fur eine Ana-
lyse der Integrationsstellen entnommen
werden.

Serologische Tests

Alle Patienten sollten vor der Mobilisierung und
der Apherese auf HIV-1/2 getestet werden,
um sicherzustellen, dass das Apheresema-
terial zur Herstellung von Zynteglo ange-
nommen wird (siehe Abschnitt 4.2).

Beeintrédchtigung des HIV-Tests

Es ist wichtig zu beachten, dass Patienten,
die Zynteglo erhalten haben, in Polymerase-
Ketten-Reaktions (PCR)-Assays wahrschein-
lich positiv auf HIV getestet werden und
zwar aufgrund der Insertion des LVV-Provi-
rus, was zu einem falsch positiven HIV-
Testergebnis flhrt. Patienten, die Zynteglo
erhalten haben, sollten daher nicht mittels
eines PCR-basierten Assays auf HIV unter-
sucht werden.

Engraftmentversagen, gemessen anhand
des Neutrophilen-Engraftments

Die Behandlung mit Zynteglo beinhaltet die
Infusion und das Engraftment von CD34+*-

HSZ, die ex vivo mit einem LVV genetisch
modifiziert wurden. In klinischen Studien
erfolgte, gemessen anhand des Neutrophi-
len-Engraftments, bei keinem der Patienten
ein Versagen des Knochenmark-Engraft-
ments (N = 45). Das Neutrophilen-Engraft-
ment trat im Median (min.; max.) an Tag
21,0 (13; 38) nach der Infusion des Arznei-
mittels auf. Ein Versagen des Neutrophilen-
Engraftments, definiert als Versagen bis
Tag 43 nach der Zynteglo-Infusion bei 3
aufeinanderfolgenden Bestimmungen an
drei verschiedenen Tagen eine absolute
Neutrophilenzahl (ANC) > 500 Zellen/ul zu
erreichen, ist ein kurzfristiges, aber poten-
ziell schwerwiegendes Risiko. Patienten,
bei denen ein Versagen des Neutrophilen-
Engraftments auftritt, sollten eine Notfall-
behandlung mit der entnommenen Stamm-
zellreserve erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Verzdgertes Thrombozyten-Engraftment

Thrombozyten-Engraftment ist definiert als
3 aufeinanderfolgende Thrombozytenzah-
len > 20 x 109, die an verschiedenen Ta-
gen nach der Zynteglo-Infusion gemessen
werden ohne dass Thrombozyten-Transfu-
sionen innerhalb von 7 Tagen unmittelbar vor
und wahrend des Beurteilungszeitraums
verabreicht wurden. In klinischen Studien
erfolgte bei mit Zynteglo behandelten TDT-
Patienten (N = 45), die ein Thrombozyten-
Engraftment erreicht haben, das Thrombo-
zyten-Engraftment im Median an Tag 42,0
(19, 191). Es wurde keine Korrelation zwi-
schen der Blutungsinzidenz und einem ver-
zbgerten Thrombozyten-Engraftment be-
obachtet. Die Patienten sollten Uber das
Risiko von Blutungen bis zur Normalisie-
rung der Thrombozyten aufgeklart werden.
Die Patienten sollten auf Thrombozytopenie
und Blutungen gemaB den Standardrichtli-
nien Uberwacht werden. Die Thrombozy-
tenzahl sollte geméaB medizinischer Beur-
teilung bis zum Thrombozyten-Engraftment
und der Normalisierung der Thrombozyten
Uberwacht werden. Ein Blutbild und andere
geeignete Tests sollten unverztglich erwo-
gen werden, wenn Kklinische Symptome
auftreten, die auf Blutungen hindeuten.

Anwendung von antiretroviralen Wirkstoffen
und Hydroxyharnstoff

Die Patienten sollten fir mindestens einen
Monat vor der Mobilisierung und mindestens
7 Tage nach der Zynteglo-Infusion keine
antiretroviralen Arzneimittel oder Hydroxy-
harnstoff einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn ein Patient antiretrovirale Medika-
mente zur HIV-Prophylaxe benétigt, sollte
die Zynteglo-Behandlung, einschlieBlich der
Mobilisierung und Apherese von CD34+-
Zellen bis hin zur Zynteglo-Infusion, ver-
schoben werden, bis eine HIV-Infektion ge-
maB den lokalen Richtlinien fur HIV-Tests
hinreichend ausgeschlossen werden konnte.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 391 -1564 mg

Natrium pro Dosis, was 20 bis 78 % der

von der WHO flr einen Erwachsenen emp-

fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-

nahme mit der Nahrung von 2 g entspricht.
022678-49759
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Patienten sollten fur mindestens einen
Monat vor der Mobilisierung bis mindestens
7 Tage nach der Zynteglo-Infusion keine
antiretroviralen Arzneimittel oder Hydroxy-
harnstoff einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen  zwischen
Eisenchelatoren und dem myeloablativen
Konditionierungswirkstoff mussen bertick-
sichtigt werden. Eisenchelatoren sollten
7 Tage vor Beginn der Konditionierung ab-
gesetzt werden. Die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SmPC) flr den
Eisenchelator und den Wirkstoff fir die mye-
loablative Konditionierung mussen hinsicht-
lich der Empfehlungen flr die gleichzeitige
Verabreichung mit CYP3A-Substraten kon-
sultiert werden.

Manche Eisenchelatoren sind myelosup-
pressiv. Nach der Zynteglo-Infusion ist die
Anwendung dieser Eisenchelatoren fur
6 Monate zu vermeiden. Wenn eine Eisen-
chelattherapie erforderlich ist, sollten nicht-
myelosuppressive Eisenchelatoren erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1).

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fihrt. Es wird nicht davon ausgegangen,
dass Zynteglo mit Enzymen der hepati-
schen Cytochrom P-450-Familie oder Arz-
neimitteltransportern interagiert.

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von Erythropoese-stimulierenden
Wirkstoffen bei Patienten, die mit Zynteglo
behandelt wurden, vor.

Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebend-

virusimpfstoffen wahrend oder nach der
Zynteglo-Behandlung wurde nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebéarfahige Frauen/Empfangnisverhitung
bei Mannern und Frauen

Es gibt keine ausreichenden Daten zur Ex-
position, um eine genaue Empfehlung fur
die Dauer der Empfangnisverhiitung nach
der Behandlung mit Zynteglo zu geben.
Frauen im gebarféahigen Alter und Manner,
die ein Kind zeugen kdnnen, miussen vom
Beginn der Mobilisierung bis mindestens
6 Monate nach Verabreichung von Zynteglo
eine zuverlassige Methode der Empfang-
nisverhltung (ein Intrauterinpessar oder
eine Kombination aus hormoneller und
Barrieremethode) anwenden. Lesen Sie die
Zusammenfassung der Produkteigenscharf-
ten des Wirkstoffs zur myeloablativen Kon-
ditionierung fur Informationen Uber die Not-
wendigkeit einer wirksamen Empfangnis-
verhUtung bei Patienten, die sich einer
Konditionierung unterziehen.

Schwangerschaft

Ein negativer Serum-Schwangerschaftstest
muss vor Beginn der Mobilisierung besta-
tigt werden und vor Beginn der Konditionie-
rungsverfahren sowie vor der Verabreichung
des Arzneimittels erneut bestatigt werden.

Es liegen keine klinischen Daten Uber ex-
ponierte Schwangerschaften vor.

Studien zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitdt wurden mit Zynteglo nicht

022678-49759

durchgefuhrt. Zynteglo darf wahrend der
Schwangerschaft aufgrund der myeloabla-
tiven Konditionierung nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3). Es ist nicht
bekannt, ob Zellen, die mit Zynteglo trans-
duziert wurden, das Potenzial fUr eine In-
utero-Ubertragung auf den Fétus haben.

Es besteht keine Mdéglichkeit fur eine Keim-
bahn-Ubertragung des BAT87C-Globin-Gens
nach der Behandlung mit Zynteglo, daher
gilt die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem
Nachkommen eine allgemeine somatische
Expression des BAT87Q-Globin-Gens auf-
tritt, als vernachlassigbar.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Zynteglo in die
Muttermilch Ubergeht. Die Auswirkungen
auf gestillte Kinder von Muttern, denen
Zynteglo verabreicht wurde, wurden nicht
untersucht.

Zynteglo darf nicht an Frauen, die stillen,
verabreicht werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zu den Auswir-
kungen von Zynteglo auf die menschliche
Fertilitat vor. Auswirkungen auf die mann-

liche und weibliche Fertilitat wurden in tier-
experimentellen Studien nicht untersucht.

Es liegen Daten Uber das Risiko von Un-
fruchtbarkeit durch myeloablative Konditio-
nierung vor. Daher wird, wenn moglich, die
Kryokonservierung von Sperma oder Eizel-
len vor der Behandlung empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zynteglo hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Die Auswirkung der Wirkstoffe zur Mobili-
sierung und des Wirkstoffs zur myeloabla-
tiven Konditionierung auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen ist zu berucksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Zynteglo wurde bei
45 TDT-Patienten  beurteilt. Die einzige
schwerwiegende Nebenwirkung, die auf
Zynteglo zurlickgefuhrt wurde, war Throm-

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die auf die Mobilisierung/Apherese zuriickgefiihrt werden

(SOC)

Systemorganklasse |Sehr haufig (= 10 %)

Héufig (= 1% bis < 10 %)

Erkrankungen
des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie

Splenomegalie, Leukozytose

Stoffwechsel- und Hypokalzémie Hypokaliamie,
Ern&hrungsstérungen Hypomagnesiamie
Psychiatrische Agitiertheit

Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen, periphere sen- | Schwindelgefihl, Beschwerden
Nervensystems sorische Neuropathie im Kopfbereich, Parasthesie
Herzerkrankungen Herzflattern
GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Hypoxie, Epistaxis

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen, Lippenschwellung,

Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz, Schmerzen
im Oberbauch, orale Parasthesie

Erkrankungen der Ausschlag, Hyperhidrose

Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Knochenschmerzen Rickenschmerzen, muskulo-

skelettale Beschwerden

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, grippedhnliche Erkrankung,
Brustkorbbeschwerden, Brust-
korbschmerzen, Reaktion an der
Injektionsstelle, Blutung an der
Katheterstelle, blauer Fleck an
der Katheterstelle, blauer Fleck
an der Injektionsstelle, Ermu-
dung, Thoraxschmerz nicht kar-
dialen Ursprungs, Schmerz an
der Katheterstelle, Schmerz an
der Injektionsstelle, Schmerz an
der Einstichstelle, Schmerzen

Untersuchungen

Niedriges Magnesium im Blut

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Zitrattoxizitat, Kontusion,
Schmerzen wahrend eines
Eingriffs




Fachinformation

AN

Zynteglo 1,2-20 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion bio

bozytopenie (2,2 %). Angesichts der gerin-

Tabelle 2 Nebenwirkungen, die auf die myeloablative Konditionierung zuriickgefiihrt

werden

SOC Sehr haufig (= 10 %) Haufig (= 1% bis < 10 %)

Infektionen und Neutropenische Sepsis, syste-

parasitare mische Infektion, Staphylokok-

Erkrankungen keninfektion, Pneumonie, In-
fektion der unteren Atemwege,
Harnwegsinfektion, Schleimhaut-
infektion, Zellulitis, Vaginalin-
fektion, pustuléser Ausschlag,
Follikulitis, Gingivitis, vulvo-
vaginale Candidose

Erkrankungen Febrile Neutropenie, Neutrope- | Lymphopenie, Leukozytose,

des Blutes und des nie, Thrombozytopenie, Leuko- | niedrige Monozytenzahl,

Lymphsystems penie, Andmie Neutrophilie, mittlere korpu-
skuldre Hdmoglobinkonzentration
erhoht

Endokrine Primarer Hypogonadismus

Erkrankungen

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hypokalzamie, Hypokali_émie,

Erndhrungsstérungen metabolische Azidose, Uber-
wésserung, Flussigkeitsretention,
Hypomagnesiamie, Hyponatri-
amie, Hypophosphatamie,
Hyperphosphatéamie

Psychiatrische Schlaflosigkeit Angststdrung

Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindelgefuhl, Lethargie,

Nervensystems Geschmacksstorung, Ageusie,
eingeschranktes Erinnerungs-
vermdgen

Augenerkrankungen Bindehautblutung

Erkrankungen des Ohrs Vertigo

und des Labyrinths

Herzerkrankungen Kongestives Herzversagen,
Vorhofflimmern
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hdmatom,

Hitzewallung

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und
Mediastinums

Epistaxis, Rachenentziindung

Hypoxie, pulmonale Raumforde-
rung, Dyspnoe, Pleuraerguss,
Lungenrasseln, Hustensyndrom
der oberen Atemwege, Husten,
Kehlkopfschmerz, Schiluckauf,
Schmerzen im Oropharynx

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Erbrechen, Ubelkeit,
Durchfall, Zahnfleischbluten, Ver-
stopfung, Abdominalschmerzen,
Analentzindung

Analblutung, Gastritis, gastro-
intestinale Entziindung, abdomi-
nelle Distension, Schmerzen im
Oberbauch, Analfissur, Dyspep-
sie, Dysphagie, Osophagitis,
Hamorrhoiden, Proktalgie.
Lippentrockenheit

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Leberkrankheit mit Venenokklusi-
on, Alaninaminotransferase er-
hoht, Aspartataminotransferase
erhoht, Bilirubin im Blut erhodht

Cholezystitis, Cholelithiasis,
Hepatomegalie, Ikterus, Trans-
aminasen erhéht, Gamma-
Glutamyltransferase erhéht

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Alopezie, Pruritus, Hauthyperpig-
mentierung

Petechien, Ekchymose, Haut-
schmerzen, palpable Purpura,
Pigmentierungsstérung,
generalisierter Pruritus, Purpura,
SchweiBdrisenerkrankung,
Urtikaria, trockene Haut,
Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Knochenschmerzen, Myalgie,
Schmerzen in einer Extremitat,
Rickenschmerzen

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Hamaturie, Pollakisurie

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

gen Patientenpopulation und Kohortengro-
Ben geben die Nebenwirkungen in der
nachfolgenden Tabelle keine vollstandige
Perspektive hinsichtlich der Art und Haufig-
keit dieser Ereignisse.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse gemaB MedDRA und nach Hau-
figkeitskonvention aufgelistet. Die Haufig-
keiten sind definiert als: sehr haufig
(> 1/10), und haufig (= 1/100 bis < 1/10).
Die Nebenwirkungen sind innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppierung nach abnehmender
Schwere aufgeflhrt.

Die Tabellen 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 auf
Seite 5 enthalten Listen der Nebenwir-
kungen, die auf die Mobilisierung/Aphere-
se, myeloablative Konditionierung bzw.
Zynteglo zurlckgeflhrt werden, die bei
TDT-Patienten, die mit Zynteglo behandelt
wurden, in klinischen Studien auftraten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Blutungen

Blutungen stellen eine potenzielle Kompli-
kation von Thrombozytopenie nach einer
myeloablativen Konditionierung und Be-
handlung mit Zynteglo dar. Die Mehrheit
aller berichteten Blutungsereignisse waren
nicht schwerwiegend. Vor dem Thrombo-
zyten-Engraftment besteht ein Blutungsri-
siko, das nach dem Thrombozyten-Engraft-
ment bei Patienten mit fortgesetzter Throm-
bozytopenie weiterhin bestehen kann.

Nach dem Thrombozyten-Engraftment be-
hielten alle Patienten Thrombozytenspiegel
von > 20 x 109! bei. Die mediane (min.;
max.) Dauer bis zu Thrombozytenzahlen
von >50 x 1091 und > 100 x 109! ohne
Unterstlitzung betrug 51 (20; 268) Tage
(N=45) bzw. 63,5 (20; 1.231) Tage
(N =42) (siche Abschnitt 4.4 bzgl. Richt-
linien zur Thrombozyten-Uberwachung und
-Behandlung).

Hepatische venookklusive Erkrankung

Schwerwiegende Ereignisse einer hepati-
schen VOD traten bei 11,1 % der Patienten
nach der myeloablativen Konditionierung
auf. 80% dieser Patienten erhielten keine
VOD-Prophylaxe. Alle Patienten, bei denen
VOD auftrat, wurden mit Defibrotid behan-
delt und erholten sich. Bei Patienten mit
TDT kann ein erhohtes Risiko fur VOD nach
myeloablativer Konditionierung im Vergleich
zu anderen Patientenpopulationen bestehen.

Infusionsbedingte Reaktionen auf
Zynteglo

Prémedikation fUr Infusionsreaktionen wur-
de nach Ermessen des Arztes gehandhabt.
Infusionsbedingte Reaktionen auf Zynteglo
wurden bei 13,3 % der Patienten beobach-
tet und traten am Tag der Zynteglo-Infusion
auf. Alle Reaktionen klangen ab und waren
mehrheitlich leicht. Die Ereignisse beinhal-
teten Abdominalschmerzen, Dyspnoe, Hit-
zewallung und Thoraxschmerz nicht kardia-
len Ursprungs bei 11,1%, 2,2%, 2,2%
bzw. 2,2 % der Patienten.

Kinder und Jugendliche

GemaB den verflgbaren Daten sind die
Haufigkeit, die Art und der Schweregrad
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Fortsetzung Tabelle

SOC Sehr haufig (= 10 %)

Haufig (= 1% - < 10 %)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Vaginale Blutung

Nachlassen der ovariellen
Funktion, unregelmaBige Mens-
truation, vorzeitige Menopause,
follikelstimulierendes Hormon im
Blut erhéht, Testosteron im Blut
erniedrigt

am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankun- | Fieber, Ermudung,
gen und Beschwerden | Schleimhautentziindung

Gesichtsddem, Hypothermie,
Kaltegeflhl, Schmerzen, Xerose

Untersuchungen

C-reaktives Protein erhéht, As-
pergillus Test positiv, Kalium im
Blut erniedrigt, Gewicht ernied-
rigt, alkalische Phosphatase im
Blut erniedrigt, Magnesium im
Blut erniedrigt, forcierter exspira-
torischer Fluss erniedrigt, Ge-
samtprotein erniedrigt, Albumin
im Blut erniedrigt, Retikulozyten-
zahl erniedrigt, Retikulozytenpro-
zentzahl erniedrigt

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Transfusionsreaktion,
Hautabschirfung

Tabelle 3 Nebenwirkungen, die auf Zynteglo zuriickgefiihrt werden

SOC Sehr haufig (= 10 %)

Haufig (= 1% bis < 10 %)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie,
Leukopenie, Neutropenie

GeféaBerkrankungen

Hitzewallung

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Abdominalschmerz

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen in einer Extremitat

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Thoraxschmerz nicht kardialen
Ursprungs

von Nebenwirkungen bei Jugendlichen im
Alter von 12-17 Jahren ahnlich wie bei Er-
wachsenen mit der Ausnahme, dass VOD
und Fieber bei Jugendlichen haufiger auf-
traten.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut fir 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

anzuzeigen.

022678-49759

4.9 Uberdosierung

Es stehen keine Daten aus klinischen Studien
hinsichtlich Uberdosierung von Zynteglo zur
Verflgung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Weitere
hamatologische = Wirkstoffe, ATC-Code:
BOBAX02

Wirkmechanismus

Zynteglo bringt funktionelle Kopien eines
modifizierten B-Globin-Gens in die HSZ des
Patienten ein, indem autologe CD34+-Zel-
len mit BB305LVV transduziert werden.
Hierdurch wird die zugrundeliegende gene-
tische Ursache der Krankheit angespro-
chen. Nach der Zynteglo-Infusion siedeln
sich transduzierte CD34+-HSZ im Knochen-
mark an und differenzieren, was zur Bildung
von Erythrozyten fuhrt, die biologisch aktives
B-AT87QGlobin (ein modifiziertes B-Globin-

Protein) enthalten, welches in Kombination
mit a-Globin zur Bildung von funktionellem,
B-A-T87QG|obin-haltigem Hb (HbAT87Q) flhrt.
B-AT87QGlobin kann mittels Hochleistungs-
Flissigkeitschromatographie relativ zu an-
deren Globin-Spezies im peripheren Blut
quantifiziert werden. Die Expression von
B-AT87Q-Globin wurde entwickelt, um das
B/a-Globin-Ungleichgewicht in den Erythro-
zyten von TDT-Patienten zu korrigieren, und
sie hat das Potenzial, das Gesamt-Hb auf
normale Werte zu erhéhen und die Abhéan-
gigkeit von regelmaBigen Erythrozytentrans-
fusionen zu beseitigen. Es wird erwartet,
dass die Wirkung des Arzneimittels nach
erfolgreichem Engraftment und Erreichen
von Transfusionsunabhéngigkeit im Patien-
ten lebenslang anhalt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Alle  TDT-Patienten mit einem Non-B%
B°-Genotyp, die Zynteglo mit mindestens
3-monatiger Nachbeobachtung erhielten,
bildeten HbAT™®7@ (N = 10, HGB-204; N = 4,
HGB-205; N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-
212). Bei Patienten mit mindestens 6-mo-
natiger Nachbeobachtung erhdhte sich das
HbAT87Q nach der Zynteglo-Infusion im All-
gemeinen kontinuierlich und stabilisierte sich
etwa nach 6 Monaten. Die Patienten hatten
in Monat 6 ein medianes HbA™"Q (min.;
max.) von 4,901 (1,03;9,59) g/dl in den
Phase-I/ll-Studien (N = 14, HGB-204 und
HGB-205) und 9,409 (3,35; 10,60) g/dl in
den laufenden Phase-llI-Studien (N = 16;
HGB-207 und HGB-212).

Das HbAT87Q plieb in den abgeschlossenen
Phase-I/ll-Studien im Allgemeinen bis Mo-
nat 24 mit einem Median (min.; max.) von
6,444 (1,10; 10,13) g/dl (N = 14, HGB-204
und HGB-205) und in den laufenden
Phase-llI-Studien mit einem Median von
8,766 (0,89; 11,40) g/dl (N = 3, HGB-207)
stabil. Das HbAT™7Q blieb bis zur letzten
Nachbeobachtung bis Monat 60 weiterhin
stabil, was die stabile Integration des B*-
T87Q-Globin-Gens in Langzeit-HSZ und eine
stabile Expression des pA-787Q-Globin-Gens
in Zellen der erythroiden Zelllinie nachweist.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit basiert auf Daten von 32
erwachsenen und jugendlichen TDT-Pa-
tienten mit einem Non-B°%B°-Genotyp, die
mit Zynteglo behandelt wurden (N =10,
HGB-204; N = 4, HGB-205; N = 15, HGB-
207; N = 3, HGB-212) (siehe Tabelle 4 auf
Seite 6). In die klinischen Studien wur-
den wenige Patienten mit Genotypen ein-
geschlossen, die durch eine geringe endo-
gene [B-Globin-Produktion charakterisiert
sind, wie z. B. Patienten, die homozygot fur
IVS-1-110 oder IVS-I-5 sind, und phénoty-
pisch ahnlich zu Patienten mit einem B¢
9-Genotyp sind.

Transfusionsabhéngige B-Thalassémie
(TDT)

Patienten wurden als transfusionsabhéngig
betrachtet, wenn sie in der Vorgeschichte
Erythrozytentransfusionen mit mindestens
100 ml/kg/Jahr oder > 8 Erythrozytentrans-
fusionen pro Jahr in den beiden Jahren vor
der Aufnahme hatten. Patienten in den Kli-
nischen Studien erhielten ein medianes
(min.; max.) Erythrozytentransfusionsvolu-
men von 175,74 (138,8; 251,3) ml/kg/Jahr
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Tabelle 4 Baseline-Eigenschaften von Non-¢/g°-Patienten mit TDT im Alter von = 12 Jahren, die mit Zynteglo behandelt wurden

(Studien HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212, LTF-303)

Studie Gesamtzahl Alter Transfusionsvolumen vor der Transfusionshéaufigkeit vor der
der Patienten (Jahre) Aufnahme Aufnahme
(junge Erwachsene/ Median (ml/kg/Jahr) (Anzahl/Jahr)
Jugendliche) (min.; max.) Median (min.; max.) Median (min.; max.)
HGB-205 4 junge 181,85 12,50
2 Erwachsene/ (138,8; 197,3) (10,5; 13,0)
Jugendliche*®
HGB-204 10 19,5 151,28 18,75
) (16; 34) (140,0; 234,5) (10,0; 16,5)
HGB-207 15 20,0 192,92 17,50
(6) (12; 34) (1562,3; 251,3) (11,5; 37,0)
HGB-212 3 junge 175,51 21,50
M Erwachsene/ (170,7; 209,6) (17,5; 39,5)
Jugendliche*®

*Altersbereich nicht angegeben, um die Identitat der Patienten schitzen

und eine mediane (min.; max.) Anzahl von
14,75 (10,0; 39,5) Erythrozytentransfusio-
nen pro Jahr.

Jugendliche mit einem bekannten und ver-
flgbaren HLA-kompatiblen, verwandten HSZ-
Spender wurden von den Phase-lll-Studien
ausgeschlossen. Das mediane (min.; max.)
Alter in den Studien betrug 19,0 (12; 34)
Jahre, 56,3 % waren Frauen; 59,4 % Asia-
ten und 40,6 % WeiBe/Kaukasier. Alle Pa-
tienten hatten einen Karnofsky-/Lansky-
Performance-Score > 80 und die Mehrzahl
(18/32; 56,3 %) hatte bei der Baseline einen
Performance-Score von 100. Das kardiale
T2* bei Baseline betrug > 20 ms. Das me-
diane (min.; max.) Serumferritin betrug bei
Baseline 3.778,7 (784; 22.517) pmol/l und
die mediane (min.; max.) Eisenkonzentration
in der Leber betrug 6,75 (1,0; 41,0) mg/g
(N=10, HGB-204; N=4, HGB-205;
N = 15, HGB-207; N = 3, HGB-212).

Mobilisierung und Apherese

Allen Patienten wurde vor dem Apherese-
verfahren G-CSF und Plerixafor zur Mobili-
sierung der Stammzellen verabreicht. Die
geplante Dosis von G-CSF betrug 10 pg/
kg/Tag bei Patienten mit Milz und 5 ng/kg/
Tag bei Patienten ohne Milz und wurde an
den Tagen 1 bis 5 der Mobilisierung mor-
gens verabreicht. Die geplante Plerixafor-
Dosis betrug 0,24 mg/kg/Tag und wurde
an den Tagen 4 und 5 der Mobilisierung
abends verabreicht. Wenn ein dritter Ent-
nahmetag erforderlich war, wurde die Pleri-
xafor- und G-CSF-Dosierung bis Tag 6 ver-
langert. Die G-CSF-Dosis wurde um die
Halfte verringert, wenn die Leukozytenzahl
am Tag vor der Apherese > 100 x 109/ be-
trug. Bei den meisten Patienten wurde die
Mindestzahl von CD34+-Zellen zur Herstel-
lung von Zynteglo in 1 Mobilisierungs- und
Apheresezyklus entnommen.

Konditionierung vor der Behandlung

Bei allen Patienten wurde vor der Behand-
lung mit Zynteglo eine vollstdndige myelo-
ablative Konditionierung mit Busulfan durch-
gefUhrt. FUr Patienten im Alter von > 18 Jah-
ren betrug die geplante Busulfan-Dosis
3,2 mg/kg/Tag, verabreicht als tagliche
3-stindige i.v.-Infusion flUr 4 Tage mit
einem empfohlenen AUC-Zielwerty_o4 1, vON
3800-4500 uM*min. Fir Patienten im Alter
von 12-17 Jahren betrug die geplante

Busulfan-Dosis 0,8 mg/kg, verabreicht als
2-stlndige i.v.-Infusion alle 6 Stunden fir
insgesamt 16 Dosen mit einem empfohlenen
AUC-Zielwerty_gp von 950—-1125 pM*min.
Die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Busulfan wurde fur Infor-
mationen hinsichtlich der geeigneten Me-
thode zur Bestimmung der gewichtsbasier-
ten Dosierung von Patienten verwendet.
Dosisanpassungen von Busulfan wurden
nach Bedarf basierend auf pharmakokine-
tischer Uberwachung durchgefihrt.

Die mediane (min.; max.) Busulfan-Dosis
betrug 3,50 (2,5; 5,0) mg/kg/Tag (N = 32).
Die AUCq_o4, Wurde wéhrend Tag 1 be-
stimmt und bildete die Grundlage fUr die
Dosis an Tag 3; die mediane (min.; max.)
geschatzte tagliche AUC betrug 4394,5
(3030; 9087) uM*min. (N = 32). Alle Patien-
ten mit Non-B%B°-Genotypen erhielten vor
Beginn der Busulfan-Behandlung eine
Krampfanfallsprophylaxe mit anderen Wirk-
stoffen als Phenytoin. Phenytoin wurde auf-
grund seiner wohlbekannten Induktion der
Glutathion-S-Transferase und von P450
und der daraus resultierenden Erhdhung
der Busulfan-Clearance sowie aufgrund
der weitverbreiteten Verflgbarkeit von Anti-
konvulsiva, die den Busulfan-Metabolismus
nicht beeintréchtigen, nicht als Krampf-
anfallsprophylaxe angewendet.

Im Rahmen von HGB-207 und HGB-212 war
gemaB institutionellen Verfahrensweisen
eine Prophylaxe gegen ein(e) VOD/hepati-
sches sinusoidales Obstruktionssyndrom
mit Ursodesoxycholséure oder Defibrotid
erforderlich.

Verabreichung von Zynteglo

Allen Patienten (N = 32) wurde Zynteglo in
einer medianen (min.; max.) Zelldosis von
7,80 x 10° (5,0; 19,4) CD34+-Zellen/kg als
intravendse Infusion verabreicht.

Nach der Verabreichung von Zynteglo

Insgesamt erhielten 31,1 % der Patienten
(14/45; HGB-204, HGB-205, HGB-207,
HGB-212) innerhalb von 21 Tagen nach
der Zynteglo-Infusion G-CSF. In Phase-llI-
Studien wurde die Anwendung von G-CSF
fir 21 Tage nach der Zynteglo-Infusion je-
doch nicht empfohlen.

Studien HGB-204 und HGB-205

HGB-204 und HGB-205 waren offene, ein-
armige, 24-monatige Phase-I/II-Studien mit
22 TDT-Patienten, die mit Zynteglo behan-
delt wurden (N =18, HGB-204; N =4,
HGB-205), von denen 14 einen Non-B%
B°-Genotyp (N =10, HGB-204; N =4,
HGB-205) und 8, in HGB-204, einen B%
B°-Genotyp hatten. Alle Patienten schlos-
sen die HGB-204 bzw. HGB-205 ab und
wurden fUr die langfristige Nachbeobach-
tung in die LTF-303-Studie aufgenommen.
Die mediane (min.; max.) Nachbeobach-
tungsdauer von Patienten mit einem Non-
B°/B°-Genotyp betrug 44,63 (35,8; 61,3)
Monate. Alle Patienten waren bei der letz-
ten Nachbeobachtung noch am Leben.

Der priméare Endpunkt war Transfusionsun-
abhangigkeit (transfusion independence,
TIl) bis Monat 24, definiert als gewichteter
Durchschnitt von Hb > 9 g/dl ohne Erythro-
zytentransfusionen flr einen fortlaufenden
Zeitraum von > 12 Monaten zu jedem Zeit-
punkt wahrend der Studie nach der Zynte-
glo-Infusion. Von den Patienten mit einem
Non-B%B0-Genotyp erreichten bis Monat
24 11/14 (78,6 %; 95 %-Kl 49,2%-95,3 %)
eine Tl (Tabelle 2). Bei diesen 11 Patienten
betrug der mediane (min.; max.) gewichtete
Durchschnitt des Hbs wahrend der TI
10,51 (9,3; 13,3) g/dl (Tabelle 5).

Alle Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt
eine Tl erreicht haben, behielten die Tl bis
Monat 36 bei, mit einer min., max. Dauer
der Tl von 28,3+; 57,6+ Monaten (N = 11).
Die mediane (min.; max.) Zeit bis zur letzten
Erythrozytentransfusionen  betrug 0,46
(0,2; 5,8) Monate nach der Zynteglo-Infu-
sion.

Bei den 3 Patienten, die keine Tl erreichten,
wurde zwischen dem Besuchstermin in
Monat 6 und dem Besuch in Monat 24 im
Vergleich zum Niveau der Erythrozyten-
transfusionen vor der Studie eine Reduk-
tion des erforderlichen Transfusionsvolu-
mens um 100 %, 86,9 % bzw. 26,8 % und
der Transfusionshaufigkeit um 100 %, 85,3 %
bzw. 20,7 % beobachtet. Die Reduktion
des Volumens und der Haufigkeit wurde bis
zur letzten Nachbeobachtung in LTF-303
beibehalten.

Das mediane (min.; max.) Gesamt-Hb in
Monat 6 betrug bei Patienten, die in den
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vorangegangenen 60 Tagen keine Transfu-
sion erhalten hatten, 10,60 (7,6; 13,4) g/dl
(N =11). Das Gesamt-Hb blieb bis Mo-
nat 24, bei einem Median (min.; max.) von
10,60 (8,8; 13,7) g/dl (N=12), und bis
Monat 36, bei einem Median (min.; max.)
von 10,60 (7,8; 13,5) g/dl (N = 13), stabil.

Nach der Zynteglo-Infusion erfolgte die
Eisenchelatbehandlung des Patienten nach
Ermessen des Arztes. Von den 14 Non-B%
B°-Patienten, die in HGB-204 und HGB-205
behandelt wurden und Monat 6 abge-
schlossen haben, berichteten 9 Patienten
(64,3 %) bei der letzten Nachbeobachtung
Uber eine andauernde Eisenchelatanwen-
dung. Die Ubrigen 5 Patienten (35,7 %)
hatten die Eisenchelatbehandlung abge-
setzt; 4 (28,6 %) von diesen Patienten flr
mindestens 6 Monate bei einer medianen
(min.; max.) Dauer von 26,40 (11,5; 42,2)
Monaten vom Absetzen der Eisenchelation
bis zur letzten Nachbeobachtung dieser
4 Patienten. Des Weiteren erhielten 3 von
den 14 behandelten Patienten in HGB-205
(21,4 %) eine Phlebotomie zur Entfernung
von Eisen. Von den 11 Patienten, die eine
Tl erreichten, setzten 4 Patienten (36,4 %)
die Eisenchelation fur mindestens 6 Mo-
nate ab und 3 Patienten (27,3 %) erhielten
Phlebotomie.

48 Monate nach der Infusion von Zynteglo
betrug bei Patienten, die eine Tl erreicht
haben, die mediane (min.; max.) Reduktion
des Serumferritinspiegels gegentber Base-
line 70,00 % (39,2; 84,8) (N = 5, HGB-204;
N = 2, HGB-205). Die mediane Reduktion
des Eisengehalts in der Leber betrug 62,50 %
in einem Bereich von einer 83,3%igen Re-
duktion bis zu einem 269,2%igen Anstieg
gegenUber Baseline (N = 5, HGB-204; N = 2,
HGB-205).

Studien HGB-207 und HGB-212

HGB-207 und HGB-212 sind laufende of-
fene, einarmige, 24-monatige Phase-3-
Studien, die voraussichtlich 39 Erwachse-
ne, Jugendliche und Kinder mit TDT ein-
schlieBen (N =23, HGB-207; N =16,
HGB-212), von denen 29 einen Non-B%°
Genotyp (N =23, HGB-207; N = 6, HGB-
212) und 10, in HGB-212, einen B%B° Ge-
notyp haben. Diese Studien werden mit
einer im Vergleich zu den Phase-I/Il-Stu-
dien verbesserten Transduktion durchge-
fUhrt, was zu einer hdheren durchschnittli-
chen Anzahl funktioneller Kopien des
Transgens (BAT87Q-Globin), die in den auto-
logen CD34 *-Zellen integriert sind, fuhrt.
Achtzehn Erwachsene und Jugendliche mit
TDT mit einem Non B%B9-Genotyp wurden
mit Zynteglo in den Phase-Ill-Studien
(N =15, HGB-207; N =3, HGB-212) be-
handelt und die mediane (min.; max.) Dauer
ihrer Nachbeobachtung betrug 15,92 (5,6;
26,3) Monate. Alle Patienten waren bei der
letzten Nachbeobachtung noch am Leben.

Der primére Endpunkt war Transfusionsun-
abhangigkeit (Tl) bis Monat 24, definiert als
gewichteter Durchschnitt von Hb > 9 g/dl
ohne Erythrozytentransfusionen fiir einen
fortlaufenden Zeitraum von > 12 Monaten
zu jedem Zeitpunkt wahrend der Studie
nach der Zynteglo-Infusion. Zehn Patienten
sind fur die Beurteilung der Tl auswertbar.
Von diesen erreichten 9/10 (90 %; 95 %-KI
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Abbildung 1

Medianes Gesamthamoglobin im Zeitverlauf bei Non-g%/g°-TDT-Patien-

ten, die mit Zynteglo behandelt wurden und Transfusionsunabhangigkeit
erreichten (Studien HGB-204, HGB-205, HGB-207 und LTF-303)
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Die Balken stellen Interquartilbereiche dar.

Das Gesamt-Hb stellt alle Patienten ohne akute oder regelméBige Erythrozytentransfusionen
innerhalb von 60 Tagen vor dem Messzeitpunkt dar.

55,5-99,7 %) zum Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung eine Tl. Bei diesen 9 Pa-
tienten betrug der mediane (min.; max.)
gewichtete Durchschnitt des Hbs wahrend
der T1 12,22 (11,4; 12,8) g/dl (Tabelle 5).

Alle Patienten (N =9), die eine Tl erreicht
haben, haben diese mit einer min.; max.
Dauer der Tl von 12,1+; 21,3+ Monaten
beibehalten. Die mediane (min.; max.) Zeit
bis zur letzten Erythrozytentransfusion betrug
1,08 (0,5; 2,2) Monate nach der Zynteglo-
Infusion.

FUr den einzigen Patienten, der keine TI
erreicht hat, wurde von Monat 12 bis Mo-
nat 24 eine Reduktion des erforderlichen
Transfusionsvolumens um 51,5% und der
Transfusionshaufigkeit um 43,4 % verglichen
mit den Erythrozytentransfusionen vor der
Studie beobachtet.

Das mediane (min.; max.) Gesamt-Hb in
Monat 6 bei Patienten, die innerhalb der
vorangegangenen 60 Tage keine Transfusion
erhalten hatten, betrug 11,85 (8,4; 13,3) g/dl
(N =18). ). Das Gesamt-Hb blieb bis Mo-
nat 24 bei einem Median (min.; max.) von
12,85 (12,5; 13,2) g/dl (N = 2) stabil.

Nach der Zynteglo-Infusion erfolgte die
Eisenchelatbehandlung des Patienten nach
Ermessen des Arztes. Von den 18 Non-B%
[BO-Patienten, die in HGB-207 und HGB-212
behandelt wurden und Monat 6 abge-
schlossen haben, berichteten 5 Patienten
(27,8 %) bei der letzten Nachbeobachtung
Uber eine andauernde Eisenchelatanwen-
dung. Die Ubrigen 13 Patienten (72,2 %)
hatten die Eisenchelatbehandlung abge-
setzt; 9 (50%) von diesen Patienten fir
mindestens 6 Monate bei einer medianen
(min.; max.) Dauer von 16,89 (6,9; 25,4)
Monaten vom Absetzen der Eisenchelation
bis zur letzten Nachbeobachtung dieser
9 Patienten. Des Weiteren erhielten 5 von
den 18 behandelten Patienten in HGB-207
(27,8 %) eine Phlebotomie zur Entfernung
von Eisen. Von den 9 Patienten, die eine Tl
erreichten, setzten 6 Patienten (66,7 %) die

Eisenchelation fir mindestens 6 Monate ab
und 2 Patienten (22,2%) erhielten eine
Phlebotomie.

Zur Bewertung des Abklingens der Dys-
erythropoese, dem  zugrundeliegenden
pathophysiologischen Merkmal der TDT,
wurden explorative Analysen im Knochen-
mark durchgeflhrt. Vor der Behandlung
entnommene Knochenmarkbiopsien
stimmten mit der Diagnose einer TDT Uber-
ein, einschlieBlich eines niedrigen Myeloid-
Erythroid-Verhéltnisses (N = 15, HGB-207;
N = 3, HGB-212), das eine erythroide Hy-
perplasie widerspiegelt. Bei 9 Patienten,
die eine Tl erreichten und in Monat 12 eine
Knochenmarkbeurteilung erhielten, erhdhte
sich das Myeloid-Erythroid-Verhéltnis von
einem Median (min.; max.) von 0,2 (0,1 bis
0,7) bei Baseline auf einen Median von
(min.; max.) 0,83 (0,6 bis 1,9) in Monat 12
nach der Zynteglo-Infusion, was darauf hin-
deutet, dass Zynteglo die Erythropoese bei
TDT-Patienten verbessert.

Gesamtergebnisse
Siehe Abbildung 1 und Tabelle 5 auf Seite 8

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Zynteglo eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
von Studien in einer oder mehreren padiat-
rischen Altersklassen mit B-Thalassédmie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforder-
lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.
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Tabelle 5 Wirksamkeitsergebnisse fiir Non-B%/B°-TDT-Patienten, die mit Zynteglo behandelt wurden
(Studien HGB-204, HGB-205, HGB-207, HGB-212 und LTF-303)

HbATé7@ HbATé7Q Hb Hb T WA-Hb wahrend Dauer der TI
in Monat 6 in Monat 24 in Monat 6* in Monat 24* n/N* (%) TI (Monate)
(g7dl) (g7dl) (9/dl) (9/dl) [95 %-KI] (g/dl) n

n n n n n Median
Median Median Median Median Median (min.; max.)
(min.; max.) (min.; max.) (min.; max.) (min.; max.) (min.; max.)
HGB-205
4 4 4 4 3/4 3 3
7,543 8,147 10,73 10,91 (75,0 %) 11,35 N.e.
(4,94; 9,59) (6,72; 10,13) (7,6; 13,4) (8,8; 13,6) [19,4; 99,4] (10,5; 18,0) (38,2+; 57,6+)
HGB-204
10 10 7 8 8/10 (80,0 %) 8 8
4,153 5,418 9,20 10,35 [44,4; 97,5] 10,27 N.e.
(1,08; 8,52) (1,10; 9,60) (7,7, 13,3) 9,1;13,7) 9,3; 13,3) (28,3+; 51,3+)
HGB-207
13 3 15 2 9/10 9 9
9,324 8,766 11,80 12,85 (90,0 %) 12,22 N.e.
(8,35; 10,60) (0,89; 11,40) (8,4; 13,3) (12,5; 18,2) [65,5; 99,7] (11,4;12,8) (12,1+; 21.34)
HGB-212
3 n.z.=* 3 n.z.* n.z.=* n.z.* n.z.**
10,094 12,10
(5,06; 10,33) (8,5; 12,2)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Zynteglo handelt es sich um ein auto-
loges Gentherapeutikum, das aus ex vivo
gentechnisch veranderten autologen Zellen
besteht. Aufgrund der besonderen Natur
von Zynteglo sind konventionelle Untersu-
chungen zur Pharmakokinetik, Resorption,
Verteilung, Metabolismus und Elimination
nicht anwendbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine konventionellen Studien
zur Mutagenitét, Karzinogenitat und Repro-
duktionstoxizitat durchgefthrt.

Die Pharmakologie, Toxikologie und Genoto-
xizitét des bei der Herstellung von Zynteglo
flr die Transduktion verwendeten BB305-
LWV wurde in vitro und in vivo untersucht.
Ein in vitro-Immortalisierungs (IVIM)-Assay,
der mit BB305-LVV transduzierten Maus-
Knochenmarkzellen (BMC) durchgefihrt
wurde, zeigte ein minimales mutagenes
Potenzial (Fitness-Score ~ 0,1 x 10-4). Eine
Insertionsstellenanalyse (ISA) von Maus-
BMC und menschlichen CD34+-HSZ, die
vor der Transplantation transduziert wurden,
zeigten keine Anreicherung von Insertionen
in oder in der Umgebung von Genen, die
mit Krebs in Verbindung stehen. Eine Studie
zur Pharmakologie, Biodistribution, Toxi-
zitat und Genotoxizitat wurde in einem Maus-
modell fir B-Thalassamie durchgefihrt. In
dieser Studie gab es keine Hinweise auf
Toxizitdt, Genotoxizitdt oder Onkogenese
(Tumorigenitat) in Verbindung mit der Inte-
gration des BB305-LVV und keine Toxizitat
in Verbindung mit der Bildung von pAT87Q-
Globin. Eine ISA der BMC nach der Trans-

* Patienten, die in den vorangegangenen 60 Tagen keine Transfusion erhalten haben.

** Transfusionsunabhéangigkeit (TI): ein gewichteter Durchschnitt von Hb > 9 g/dl ohne Erythrozytentransfusionen fir einen fortlaufenden Zeitraum
von > 12 Monaten zu jedem Zeitpunkt wahrend der Studie nach der Arzneimittelinfusion.

***Derzeit stehen keine auswertbaren Patienten flr diese Endpunkte zur Verfligung.

NA stellt die Gesamtzahl der flr Tl auswertbaren Patienten dar, definiert als Patienten, die ihre Hauptstudie abgeschlossen haben (d.h. 24-mona-
tige Nachbeobachtung) oder Tl erreicht haben bzw. Tl in ihrer Hauptstudie nicht erreichen werden.

N.e. = nicht erreicht. N.z. = nicht zutreffend. Hb = Gesamt-Hb. WA-Hb = gewichteter Durchschnitt des Hbs.

plantation zeigte keine bevorzugte Integra-
tion in der Nahe von oder innerhalb von
Genen, die klinisch (fir gammaretrovirale
Vektoren) entweder mit klonaler Dominanz
oder Leuka&mie in Verbindung stehen, und
es wurden keine Hinweise auf klonale Do-
minanz beobachtet. Zusatzliche Studien
mit menschlichen CD34+-HSZ, die an im-
mundefiziente Mause nach einer Myeloab-
lation verabreicht wurden, zeigten keine
Toxizitat, Tumorigenitéat oder Genotoxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cryostor CS5
Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Gefroren: 1 Jahr bei < -140°C.
Nach dem Auftauen: maximal 4 Stunden
bei Raumtemperatur (20°C-25°C).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Dampfphase von flissigem Stickstoff
bei < —=140°C bis zum Auftauen und der
Verabreichung lagern.

Bewahren Sie (den) Infusionsbeutel in der/
den Metallkassette(n) auf.

Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

20 ml Infusionsbeutel aus fluoriertem Ethy-
lenpropylen, jeweils einzeln in einem trans-
parenten Beutel in einer Metallkassette ver-
packt.

Zynteglo wird in einem Kryocontainer, der
mehrere Metallbehélter enthalten kann, die
fir einen einzelnen Patienten bestimmt
sind, von der Produktionsstatte an die Auf-
bewahrungseinrichtung des Infusionszen-
trums verschickt. Jede Metallkassette ent-
halt einen Infusionsbeutel mit Zynteglo. Fur
einen Patienten kdnnen mehrere Infusions-
beutel vorhanden sein.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bestrahlung kénnte zu einer Inaktivierung
des Arzneimittels fuhren.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der

Handhabung bzw. vor/wéhrend der

Anwendung des Arzneimittels

e Dieses Arzneimittel enthalt genetisch
modifizierte menschliche Blutzellen. Me-
dizinische Fachkréfte, die Zynteglo hand-
haben, sollten geeignete Vorsichtsmal3-
nahmen (Tragen von Handschuhen,
Schutzkleidung und Augenschutz) tref-
fen, um eine potenzielle Ubertragung
von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung der Infusion

e Jede Metallkassette der FlUssigstick-
stoffaufbewahrung entnehmen und jeden
Infusionsbeutel aus den Metallkassetten
nehmen.
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e Bestéatigen, dass auf dem/den Infusions-
beutel(n) Zynteglo aufgedruckt ist.

e Bestatigen, dass die Identitdt des Pa-
tienten mit den spezifischen Informatio-
nen zur Patientenidentifikation Uberein-
stimmt, die sich auf dem/den Zynteglo-
Infusionsbeutel(n) befinden. Zynteglo darf
nicht infundiert werden, wenn die Infor-
mationen auf dem patientenspezifischen
Etikett auf dem Infusionsbeutel nicht mit
dem vorgesehenen Patienten Uberein-
stimmen.

e Alle Infusionsbeutel auf Vollstandigkeit
prifen und anhand des beiliegenden
Chargeninformationsblattes fur jeden In-
fusionsbeutel bestatigen, dass sich die-
ser innerhalb des Verfalldatums befindet.

e Jeder Infusionsbeutel sollte vor dem Auf-
tauen und der Infusion auf Beschadigun-
gen Uberpruft werden. Wenn ein Infusi-
onsbeutel beeintrachtigt ist, sollten die
lokalen Richtlinien befolgt und umge-
hend bluebird bio kontaktiert werden.

Auftauen und Verabreichung

e Auftauen von Zynteglo bei 37 °C in einem
Wasserbad oder einem Trockenbad. Das
Auftauen jedes Infusionsbeutels dauert
etwa 2 bis 4 Minuten. Das Arzneimittel
nicht UberméaBig auftauen lassen. Das
Arzneimittel nicht unbeaufsichtigt lassen
und die Infusionsports beim Auftauen in
einem Wasserbad nicht untertauchen.

e Das Arzneimittel nach dem Auftauen
durch Kneten des Infusionsbeutels vor-
sichtig mischen bis der gesamte Inhalt
homogen ist. Den sterilen Port am Infusi-
onsbeutel durch Abziehen der Schutzfo-
lie, die den Port abdeckt, freilegen.

e Den Infusionsbeutel mit dem Arzneimittel
anschlieBen und gemé&B den am Verab-
reichungsort fur die Verabreichung von
Zelltherapie-Produkten bestehenden Stan-
dardverfahren infundieren. Keinen In-Li-
ne-Blutfilter und keine Infusionspumpe
verwenden.

e Keine Probe des Arzneimittels entneh-
men und dieses nicht verdndern oder
bestrahlen.

e Jeden Infusionsbeutel von Zynteglo per
intravendser Infusion Uber einen Zeit-
raum von weniger als 30 Minuten verab-
reichen. Wenn mehr als ein Infusions-
beutel vorhanden ist, jeden Infusions-
beutel vollstdndig verabreichen, bevor
der né&chste Infusionsbeutel aufgetaut
und verbreicht wird.

e Zynteglo sollte so bald wie mdglich und
nicht mehr als 4 Stunden nach dem Auf-
tauen verabreicht werden. Das gesamte
im Infusionsbeutel verbliebene Zynteglo
und alle verbundenen Schlauche mit
mindestens 50 ml einer 0,9%igen Na-
triumchloridiésung spllen, um sicherzu-
stellen, dass dem Patienten so viele Zel-
len wie mdglich verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung
des Arzneimittels

Das Arzneimittel enthalt genetisch modifi-
zierte Zellen. FUr nicht verwendete Arznei-
mittel und Abfallmaterial sollten lokale
Richtlinien zur Handhabung von Material
humanen Ursprungs befolgt werden. Alle
Materialien, die in Berlhrung mit Zynteglo
gekommen sind (feste und flissige Abfélle),
sollten als potenziell infektidse Abfélle in
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10.

11.

Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien
zur Handhabung von Material humanen Ur-
sprungs gehandhabt und beseitigt werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1367/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

29. Mai 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. April 2020

STAND DER INFORMATION

28. April 2020

AusflUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu und auf den
Internetseiten des Bundesinstitut fir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel
(PEI) http://www.pei.de verflgbar.
VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

bluebird bio (Germany) GmbH
Med-Info Kontakt Tel: +49 (0)89 3803 7456

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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