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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermog-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CINQAERO 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat enthélt 10 mg Resli-
zumab.

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg
Reslizumab in 10 ml (10 mg/ml).

Reslizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikdrper, der mittels rekombinanter
DNS-Technologie in Myelomzellen der Maus
(NSO) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 100-mg-Durchstechflasche enthalt
0,20 mmol (4,6 mg) Natrium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht triibe opaleszierende, farb-
lose bis leicht gelbliche Lésung mit einem
pH-Wert von 5,5. Es kdnnen proteinartige
Partikel enthalten sein.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

CINQAERO wird angewendet als Zusatz-
therapie bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur unzureichend zu kon-
trollieren ist (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

CINQAERO sollte von Arzten verschrieben
werden, die Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung des oben genannten Anwen-
dungsgebiets haben (sieche Abschnitt 4.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis richtet sich nach
dem Korpergewicht und betragt 3 mg/kg,
verabreicht einmal alle vier Wochen.

CINQAERQO ist fur die Langzeitbehandlung
bestimmt.

Eine Entscheidung, die Therapie fortzuset-
zen, sollte auf Grundlage des Schwere-
grads der Erkrankung sowie dem Ausmafi
der Kontrolle der Exazerbationen mindes-
tens einmal jahrlich getroffen werden.

Versdumte Dosis

Wird eine Reslizumab-Infusion am verein-
barten Termin versdumt, sollte die Verabrei-
chung schnellstmdglich mit der vorgesehe-
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nen Dosis und gemaB dem Dosierungs-
schema fortgesetzt werden. Es darf nicht
eine doppelte Dosis angewendet werden,
um eine versaumte Dosis nachzuholen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Reslizumab bei Patienten Uber
75 Jahren vor. Da bei Patienten Uber
65 Jahren und bei Patienten im Alter von
18 bis < 65 Jahren eine &hnliche Reslizu-
mab-Exposition beobachtet wurde, wird
eine Dosisanpassung nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
CINQAERQO st bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von bis zu 17 Jahren fUr das
Anwendungsgebiet von CINQAERO nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten fur Kinder
im Alter von bis zu 11 Jahren vor. Zurzeit
vorliegende Daten zu Jugendlichen im Alter
von 12 bis 17 Jahren werden in den Ab-
schnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

CINQAERO ist nur zur intravendsen Infu-
sion. Es darf weder subkutan, oral noch
intramuskular verabreicht werden.

Das entsprechende Volumen von CINQAERO
ist in einen Infusionsbeutel mit 50 ml 0,9%iger
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionsidsung
zu geben. Das aus der/den Durchstechfla-
sche(n) bendtigte Volumen (in ml) wird wie
folgt berechnet: 0,3 x Kdrpergewicht des
Patienten (in kg).

Das verdiinnte Arzneimittel wird dann als
intravendse Infusion Uber 20-50 Minuten
hinweg verabreicht, wobei ein steriler, nicht
pyrogener Einweg-Infusionsfilter (0,2 um)
mit geringer Proteinbindung zu verwenden
ist. CINQAERO darf nicht als Bolusinjek-
tion oder unverdinntes Konzentrat verab-
reicht werden.

Die Infusion muss sofort beendet werden,
wenn es beim Patienten zu einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gegen Reslizumab oder
einen der sonstigen Bestandteile kommt
(siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Reslizumab sollte nicht zur Behandlung von
akuten Asthma-Exazerbationen angewen-
det werden.

Wéhrend der Behandlung kdnnen Asthma-
assoziierte Symptome oder Exazerbatio-
nen auftreten. Patienten sollten angewie-
sen werden, medizinischen Rat einzuholen,
wenn sich ihr Asthma nach Behandlungs-
beginn weiterhin nicht kontrollieren lasst
oder sich verschlimmert.

Uberempfindlichkeit und anwendungs-
bedingte Reaktionen

Uber akute systemische Reaktionen, ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktionen,
wurde im Zusammenhang mit Reslizumab
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Ne-
benwirkungen wurden wéahrend oder inner-
halb von 20 Minuten nach Abschluss der
Infusion beobachtet. Patienten sollten wah-
rend und fUr einen angemessenen Zeitraum
nach der Verabreichung von Reslizumab
unter Beobachtung gestellt werden. Beim
Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion
ist die Verabreichung von Reslizumab so-
fort zu beenden und eine entsprechende
medizinische Behandlung einzuleiten; Res-
lizumab darf danach nicht wieder verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Parasitére Infektionen (Wurmerkrankungen)
An der immunologischen Reaktion infolge
von Wurminfektionen kénnen Eosinophile
beteiligt sein. Bestehende Wurminfektionen
sollten bei Patienten behandelt werden, be-
vor mit einer Reslizumab-Therapie begon-
nen wird. Falls es wahrend der Behandlung
mit Reslizumab bei Patienten zu einer In-
fektion kommt und diese nicht auf eine an-
thelminthische Behandlung ansprechen, ist
ein vorUbergehendes Absetzen der Thera-
pie in Erwagung zu ziehen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Reslizumab wurden keine formellen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen durchgeflhrt. In-vitro-Daten deuten
darauf hin, dass eine Beeinflussung der
Aktivitat von CYP1A2, 3A4 oder 2B6 durch
IL-5 und Reslizumab unwahrscheinlich ist.
Basierend auf den Eigenschaften von Resli-
zumab sind Arzneimittelwechselwirkungen
nicht zu erwarten. Die Ergebnisse von
pharmakokinetischen Populationsanalysen
bestétigen, dass die gleichzeitige Anwen-
dung sowohl von Leukotrien-Antagonisten
als auch systemischen Kortikosteroiden
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Reslizumab hat (siehe Abschnitt 5.2).

Reslizumab wurde nicht bei Patienten un-
tersucht, die, mit Ausnahme von oralen
Kortikosteroiden (OCS), gleichzeitig andere
Immunsuppressiva einnehmen; das Sicher-
heits- und Wirksamkeitsprofil von Reslizu-
mab ist daher bei diesen Patienten nicht
bekannt.
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Reslizumab wurde nicht bei Patienten, die
Lebendimpfstoffe erhalten, untersucht. Es
liegen keine Daten zur SekundérUbertra-
gung von Infektionen durch Personen, die
Lebendimpfstoffe erhalten haben, auf Pa-

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Gelegentlich Myalgie*

tienten, die Reslizumab erhalten, oder zum
Ansprechen auf eine neue Immunisierung
bei Patienten, die Reslizumab erhalten, vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Reslizumab bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien ergaben keine Hinwei-
se auf direkte oder indirekte gesundheits-
schédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat. Aus Vorsichtsgriin-
den soll eine Anwendung von CINQAERO
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden. Reslizumab verfiigt Gber eine lange
Halbwertszeit (siehe Abschnitt 5.2). Dies
muss bertcksichtigt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Reslizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden pharmakodynamischen/toxiko-
logischen Daten vom Tier zeigten, dass
Reslizumab in die Milch Ubergeht. In den
ersten wenigen Tagen nach der Geburt
koénnen beim Menschen Antikdrper Uber die
Muttermilch auf das Neugeborene Uberge-
hen. In diesem kurzen Zeitraum kann ein Ri-
siko fur das gestillte Kind nicht ausgeschlos-
sen werden. Danach kann CINQAERO
wahrend der Stillzeit bei Bedarf angewen-
det werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. Die zur Verfligung stehen-
den praklinischen Daten weisen nicht auf
eine Auswirkung auf die Fertilitat hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

CINQAERO hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten gemeldete Nebenwir-
kung wahrend der Behandlung bestand in
einem Anstieg der Kreatinphosphokinase
im Blut, der bei etwa 2 % der Patienten auf-
trat. Zu anaphylaktischen Reaktionen (sie-
he Abschnitt 4.4) kam es bei weniger als
1% der Patienten.

In kontrollierten klinischen Studien lag der
Anteil von Patienten, die wegen eines uner-
wulnschten Ereignisses jeglicher Art die Be-
handlung abbrachen, sowohl in der Gruppe
mit 3 mg/kg Reslizumab als auch in der
Placebogruppe bei 5 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Insgesamt erhielten 2.195 Probanden min-
destens eine Dosis Reslizumab. Von diesen
Probanden wurden 1.006 Asthmapatienten

und Knochenerkrankungen

Untersuchungen Héaufig

Anstieg der Kreatinphospho-
kinase im Blut*

* Siehe nachfolgenden Unterabschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*®

Uber mindestens 6 Monate, 759 Uber min-
destens 1 Jahr und 237 Uber mehr als
2 Jahre (bis zu 3 Jahre) behandelt. In pla-
cebokontrollierten Asthma-Studien, in de-
nen 1.028 Patienten bis zu 52 Wochen lang
mit einer intravends verabreichten Reslizu-
mab-Dosis von 3 mg/kg behandelt wurden,
wurden die folgenden Nebenwirkungen be-
richtet. Die Nebenwirkungen sind in der
oben stehenden Tabelle 1 nach Systemor-
ganklassen und Haufigkeit aufgelistet. Die
Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Anaphylaktische Reaktion

In den placebokontrollierten und unverblin-
deten Asthma-Studien wurden anaphylak-
tische Reaktionen, die sich auf Reslizumab
zurtickfUhren lassen, als schwerwiegende
Nebenwirkung bei 3 Patienten (0,19 %) be-
richtet. Diese Reaktionen traten wahrend
oder innerhalb von 20 Minuten nach Ab-
schluss der Reslizumab-Infusion auf und
wurden bereits nach der zweiten Reslizu-
mab-Dosis gemeldet. Sie klangen nach
einer Standardbehandlung ohne Nachwir-
kung vollstdndig ab. Manifestationen be-
trafen unter anderem die Haut oder Schleim-
haute, es kam zu Dyspnoe, Giemen, gas-
trointestinalen Symptomen und Schuttel-
frost. Diese Falle flhrten zum Abbruch der
Behandlung. Da sich die Anzeichen und
Symptome Uberlappten, war eine Unter-
scheidung zwischen anaphylaktischer Re-
aktion, einer anderen Uberempfindlichkeits—
reaktion und einer infusionsbedingten Re-
aktion nicht in allen Fallen mdglich (siehe
Abschnitt 4.4).

Myalgie

In den placebokontrollierten Asthma-Stu-
dien wurde Myalgie in der 3-mg/kg-Resli-
zumab-Gruppe von 0,97 % der Patienten
(10 von 1.028) berichtet, verglichen mit
0,55 % der Patienten (4 von 730) in der Pla-
cebo-Gruppe.

Anstieg der Kreatinphosphokinase im
Blut

Die Anstiege der Kreatinphosphokinase im
Blut waren vortbergehender und asymp-
tomatischer Natur und fUhrten nicht zum
Behandlungsabbruch.

Maligne Erkrankungen

In placebokontrollierten klinischen Studien
wurde bei 6 von 1.028 Patienten (0,6 %),
die 3 mg/kg Reslizumab erhielten, Uber
mindestens eine maligne Neoplasie be-
richtet, verglichen mit 2 von 730 Patienten
(0,3 %) der Placebogruppe. Die bei den mit

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Reslizumab behandelten Patienten beob-
achteten malignen Erkrankungen waren
vielfaltiger Art, ohne dass ein bestimmter
Gewebetyp gehauft betroffen war.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
padiatrischen Patienten vor (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Daten wiesen nicht darauf
hin, dass sich das Sicherheitsprofil von
Reslizumab bei padiatrischen Patienten von
dem bei Erwachsenen unterscheidet.

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

Die héchste Einzeldosis, die intravends ver-
abreicht wurde, lag bei 12,1 mg/kg und war
ohne klinische Konsequenzen fir den Pa-
tienten. Fir den Fall einer Uberdosierung
wird empfohlen, dass der Patient auf alle
Anzeichen oder Symptome von Nebenwir-
kungen Uberwacht wird und eine entspre-
chende symptomatische Behandlung erhélt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, an-
dere Mittel bei obstruktiven Atemwegser-
krankungen zur systemischen Anwendung;
ATC-Code: RO3DX08

Wirkmechanismus

Reslizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikdrper (IgG4, x), der gegen das
humane Interleukin-5 (IL-5) gerichtet ist.
Reslizumab bindet spezifisch an IL-5 und
stort die Bindung von IL-5 an dessen Zell-
oberflachenrezeptor. IL-5 ist ein wichtiges
Zytokin flr die Differenzierung, Reifung,
Rekrutierung und Aktivierung von humanen
Eosinophilen. Reslizumab bindet mit piko-
molarer Affinitdt an humanes IL-5 und
hemmt dadurch dessen biologische Funk-
tion; somit werden die Uberlebensrate und
Aktivitét der Eosinophilen verringert.

021256-23663
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Pharmakodynamische Wirkungen

Auswirkung auf Eosinophile im Sputum
In einer 15-wdchigen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten klinischen
Phase-2-Studie mit 3 mg/kg Reslizumab
wurde die Wirkung von Reslizumab bei Pa-
tienten mit Asthma und erhdhten Eosino-
philenzahlen im Sputum (mindestens 3 %)
untersucht. Am Ende der Therapie wurden
in einer Untergruppe von 38 erwachsenen
Patienten die Eosinophilenzahlen im Spu-
tum gemessen. In dieser Studie war der
Anteil der Eosinophilen im Sputum in der
Reslizumab-Gruppe am Ende der Therapie
im Vergleich zu einem mittleren Ausgangs-
wert von 17,4% (Standardabweichung:
15,9 %) um 82 % verringert.

Auswirkung auf Eosinophile im Blut

In den klinischen Studien | und Il mit 3 mg/
kg Reslizumab waren ab der ersten Dosis
und wahrend der 52 Behandlungswochen
Verringerungen der Eosinophilenzahlen im
Blut zu sehen, ohne Anzeichen von Tachy-
phylaxie. In den gepoolten Daten lagen die
mittleren Eosinophilenzahlen zu Studienbe-
ginn in den Placebogruppen bei 655 pl-!
(n=476) und in den mit Reslizumab be-
handelten Gruppen bei 654 ul-' (n = 477)
und nach 52 Wochen bei 514 ul-' (n = 405)
bzw. 61 pl-' (n = 407). Bei den Reslizumab-
Patienten, die an der 90-tagigen Nachun-
tersuchung teilnahmen, naherten sich die
Eosinophilenwerte wieder dem Ausgangs-
wert an (394 ul-', n=36). Die Abnahme
der Eosinophilen im Blut war abhangig von
den Reslizumabspiegeln.

Die Verringerung der Eosinophilenzahlen im
Blut unter Reslizumab unterschied sich bei
Patienten mit gegen Reslizumab gerichte-
ten Antikdrpern nicht von der bei Patienten,
die keine gegen Reslizumab gerichteten
Antikorper aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ubersicht zur klinischen Wirksamkeit
Die Wirksamkeit von Reslizumab bei eosi-
nophilem Asthma (Eosinophile im Bilut
> 400 pl-') wurde in drei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien
(Studien | bis Ill) Gber 16 bis 52 Wochen
untersucht, an denen 1.268 Patienten teil-
nahmen, deren mittelschweres bis schwe-
res Asthma mit mittleren bis hohen Dosen
inhalativer Kortikosteroide (ICS) (mindestens
440 ng Fluticasonpropionat taglich oder
aquivalent) mit oder ohne anderen Anti-
asthmatika nur unzureichend zu kontrollie-
ren war; eine vorherige Immuntherapie mit
stabilen Allergenen war erlaubt.

Studien | und Il waren 52-wdchige, rando-
misierte, placebokontrollierte Studien mit
Patienten, die in den vorausgegangenen
zwolf Monaten mindestens eine Asthma-
Exazerbation hatten, die einer systemi-
schen Kortikosteroid-Anwendung bedurfte.
OCS-Erhaltungstherapien (Prednison-Aqui-
valenzdosis von bis zu 10 mg pro Tag) wa-
ren erlaubt. Die Patienten erhielten 13 Do-
sen mit Placebo oder mit 3 mg/kg Reslizu-
mab, die einmal alle 4 Wochen verabreicht
wurden.

Studie lll war eine 16-wdchige, randomi-
sierte, placebokontrollierte Studie. Eine vor-
herige Asthma-Exazerbation war fUr diese

021256-23663

Tabelle 2: Demografie und Merkmale zu Studienbeginn in den Asthma-Studien I-1lI

Demografie oder Merkmale zu Studie | Studie Il Studie Il
Studienbeginn (n = 489) (n = 464) (n = 315)
Demographie
Alter, Mittelwert in Jahren 46,65 46,97 43,89
Dauer der Asthma-Erkrankung, 19,28 18,41 20,35
Mittelwert in Jahren
Lungenfunktionstests
FEV,2 vor Bronchodilatation, vor- 64,31 69,21 70,14
hergesagter Mittelwert in %
Eosinophilenzahlen
Mittlere Eosinophilenzahl im Blut 660 649 614
zu Studienbeginn, pl-'
Exazerbationen in der
Vorgeschichte
Mittlere Anzahl Exazerbationen im 1,99 1,94 2,08
vorherigen Jahr
Anteil Patienten mit den Stufen 4
und 5 gemaB GINAc
GINA 4, % 68 70 79
GINA 5, % 13 9 <1
Patienten mit refraktéarem
Asthmad
% 34 31 n.v.p
a FEV, = Einsekundenkapazitat
® n.v. = nicht verfligbar
¢ Die GINA-Klassifizierung basiert auf der Definition der Global Initiative for Asthma (GINA):
Patienten der GINA-Stufe 4 erhielten mittlere bis hohe Dosen ICS sowie ein weiteres Anti-
asthmatikum.
Patienten der GINA-Stufe 5 erhielten zusétzlich eine begleitende OCS-Erhaltungstherapie.
d Der Anteil an Patienten mit refraktarem Asthma (entspricht der Definition fur refraktares
Asthma, die im Jahr 2000 auf dem von der American Thoracic Society [ATS]/European
Respiratory Society [ERS] gehaltenen Seminar getroffen wurde) in den Studien | und |l
wurde post-hoc analysiert.

Studie nicht erforderlich. OCS-Erhaltungs-
therapien waren nicht erlaubt. Die Patien-
ten erhielten 4 Dosen mit Placebo oder mit
0,3 mg/kg bzw. 3 mg/kg Reslizumab, die
einmal alle 4 Wochen verabreicht wurden.

Tabelle 2 zeigt die Demografie und Merk-
male zu Studienbeginn in den Studien |, Il
und Il

Studien I und Il

In den Studien | und Il bestand der priméare
Wirksamkeitsparameter in der Haufigkeit
der Asthma-Exazerbationen bei jedem Pa-
tienten wahrend des 52-wochigen Behand-
lungszeitraums. In beiden Studien war eine
Asthma-Exazerbation definiert als eine Ver-
schlechterung des Asthmas, die der folgen-
den medizinischen Intervention bedurfte:

1) Anwendung von systemischen Kortiko-
steroiden oder erhéhter Bedarf an ICS-Be-
handlungen Uber 3 oder mehr Tage und/
oder

2) Asthma-bedingte Notfallbehandlung, die
mindestens zu einer der folgenden Situatio-
nen fUhrte: ungeplanter Besuch beim je-
weiligen Facharzt zur Behandlung mit Inha-
lativa oder einer anderen dringenden Be-
handlung, um eine Verschlechterung von
Asthma-Symptomen zu verhindern; ein Be-
such in der Notaufnahme zur Behandlung
des Asthmas; oder Asthma-bedingte Kran-
kenhauseinweisung.

Gesamtpopulation

In den Studien | und Il kam es bei Patienten,
die 3 mg/kg Reslizumab erhielten, zu signi-
fikanten Verringerungen bei den Asthma-
Exazerbationen (50 % bzw. 59 %) im Ver-
gleich zu Placebo (siehe Tabelle 3 auf Sei-
te 4). Die Verringerung belief sich insge-
samt auf 54 %.

In der Patienten-Untergruppe, die OCS-
Therapien zur Behandlung ihrer Asthma-
Exazerbation bendtigte, konnte Reslizumab
die Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen
um 56 % (p < 0,0001) in Studie | und um
60 % (p < 0,0001) in Studie Il nachweislich
verringern. Unter 3 mg/kg Reslizumab wur-
de eine statistisch nicht signifikante Verrin-
gerung der Asthma-Exazerbationen beob-
achtet, die zu einer Krankenhauseinweisung
oder dem Aufsuchen einer Notaufnahme
flhrten (34 % [p = 0,2572] in Studie | und
31 % [p = 0,4020] in Studie II).

Der Anteil der Patienten, bei denen es wah-
rend des 52-woéchigen Behandlungszeit-
raums in den Studien| und Il zu keiner
Asthma-Exazerbation kam, war in der
3-mg/kg-Reslizumab-Gruppe hdher (62 %
bzw. 75 %) als in der Placebogruppe (46 %
bzw. 55 %).

Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma

In den Studien | und Il wird von einem
schweren eosinophilen Asthma ausgegan-
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Tabelle 3: Haufigkeit der Asthma-Exazerbationen wéhrend des 52-wdchigen Behand-

lungszeitraums - Studien | und I, integrierte Daten (Studien | und Il) fiir die
Gesamtpopulation und die Untergruppe GINA 4 und 5

Behandlungsgruppen | Asthma- Verringerung in %
(n) Exazerbationsrate?
Daten nach Studie
Studie | 3 mg/kg Reslizumab 0,90
(n =245) 50%
Placebo 1,80 (p < 0,0001)
(n=244)
Studie Il 3 mg/kg Reslizumab 0,86
(n=232) 59%
Placebo 2,12 (p < 0,0001)
(n=232)
Studien | und Il
integriert
Gesamtpopulation | Reslizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54 %
Placebo 1,81 (p < 0,0001)
(n=476)
Untergruppe Reslizumab 3 mg/kg 0,85
GINA 4und 5 (n =383)
95 %-KIP (0,64; 1,12)
56 %
Placebo 1,95
(n =380)
95 %-KI (1,50; 2,53)

und geographische Region).
b Kl = Konfidenzintervall

a Rate wurde nach Stratifikationsfaktoren adjustiert (zu Studienbeginn angewendete OCS

Tabelle 4: Behandlungsunterschied als mittlere Verdnderung gegeniiber Studienbe-
ginn fiir ausgewahlte sekundéare Wirksamkeitsvariablen - integrierte Daten
(Studien I und ll) fiir die Gesamtpopulation und die Untergruppe GINA 4 und 5

Gesamtpopulation Untergruppe GINA 4 und 5
Wirksamkeits- | Uber 16 Wochen | Uber 52 Wochen | Uber 16 Wochen | Uber 52 Wochen
variable?
FEV, (ml)
Mittlere 17 110 143 129
Differenz (73, 160) (66, 154) (94, 192) (80, 179)
(95 %-KiIP) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
(p-Wert)
ACQ
Mittlere -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
Differenz (-0,325; -0,139) | (-0,343; -0,156) | (-0,424; -0,218) | (-0,433; —0,226)
(95 %-KI)
(p-Wert)
AQLQ
Mittlere 0,226 0,272 0,295 0,346
Differenz (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151, 0,438) (0,219; 0,473)
(95 %-KI) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
(p-Wert)
a Die Werte stehen fir den Behandlungsunterschied zwischen Placebo und Reslizumab
3 mg/kg auf Grundlage der adjustierten Mittelwerte Uber den angegebenen Zeitraum fur
jede Behandlungsgruppe, auBer fur die Veranderung des AQLQ bis Woche 16, die der
erste Zeitpunkt war, an dem der AQLQ ausgewertet wurde.
b Kl = Konfidenzintervall.

gen, wenn ein Patient in die GINA-Stufen 4
und 5 eingeordnet werden kann (mittlere
bis hochdosierte ICS [> 440 ug Fluticason-
propionat] plus ein weiteres Antiasthmati-
kum, mit oder ohne OCS-Erhaltungsthera-
pie) und zu Behandlungsbeginn eine Eosi-
nophilenzahl von =400 ul-" im Blut auf-
weist. Eine Kohorte von 763 Patienten er-
flllte in den Studien | und Il dieses Kriterium,

und der primére Wirksamkeitsendpunkt ist
in Tabelle 3 aufgeflhrt. In den integrierten
Studien | und Il zeigten Patienten unter
Behandlung mit Reslizumab 3 mg/kg eine
signifikante Verringerung von Asthma-
Exazerbationen (56 % flr die Untergruppe
GINA 4 und 5) im Vergleich zu Placebo.

Die Auswirkung von einmal alle 4 Wochen
verabreichtem 3 mg/kg Reslizumab hinsicht-

lich der sekundaren Endpunkte, wie etwa
FEV,, Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ), Asthma Control Questionnaire
(ACQ) und Asthma Symptom Utility Index
(ASUI), spricht ebenfalls fur die Wirksam-
keit von 3 mg/kg Reslizumab im Vergleich
zu Placebo. Verbesserungen wurden be-
reits 4 Wochen nach der ersten Dosis von
Reslizumab beobachtet (AQLQ 16 Wochen),
wobei die Verbesserungen bis Woche 52
anhielten.

Die Ergebnisse fur FEV4, ACQ und AQLQ
sind in Tabelle 4 unten fur die Gesamtpo-
pulation sowie fur die Untergruppe GINA 4
und 5 dargestellt.

Patienten mit schwerem refraktdrem
eosinophilem Asthma

Reslizumab fuhrte sowohl in der refraktéaren
(59 %) als auch in der nicht-refraktéren Po-
pulation (49%) zu einer signifikanten Ver-
ringerung von Asthma-Exazerbationen ge-
gentber Placebo. Die Ergebnisse wurden
durch die sekundaren Wirksamkeitsend-
punkte belegt und standen in Einklang mit
den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

Studie Il

Der primare Endpunkt war die Veranderung
der FEV4 nach 16 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert. In Studie IIl kam es bei
Patienten, die 3 mg/kg Reslizumab erhiel-
ten, im Vergleich zum Ausgangswert zu si-
gnifikant starkeren Zunahmen bei der FEV,
als unter Placebo (Behandlungsunterschied:
160 ml, p =0,0018). Verbesserungen der
FEV; waren 4 Wochen nach der ersten
Reslizumab-Dosis zu verzeichnen.

Immunogenitét

In 16 bis 52 Wochen andauernden place-
bokontrollierten Phase-3-Studien wurden
bei 53 von 983 Patienten mit Asthma (5 %),
die 3 mg/kg Reslizumab erhielten, niedrige
Titer von haufig nur voribergehend auftre-
tenden Antikdrpern gegen Reslizumab ge-
funden. In einer unverblindeten Phase-3-
Fortsetzungsstudie wurden bei 49 von
1.014 Patienten mit Asthma (5 %), die bis
zu 36 Monate lang 3 mg/kg Reslizumab
erhielten, niedrige Titer von haufig nur voru-
bergehend auftretenden Antikdrpern gegen
Reslizumab gefunden. Die systemische
Reslizumab-Exposition scheint durch die
gegen Reslizumab gerichteten Antikorper
nicht beeintrachtigt zu werden. Die Anti-
kdrper hatten keine Auswirkung auf die kli-
nische Pharmakodynamik, Wirksamkeit oder
Sicherheit.

Ethnische Herkunft

Populationspharmakokinetische Analysen
deuteten darauf hin, dass sich die Pharma-
kokinetik von Reslizumab zwischen ethni-
schen Gruppen (WeiBe, Schwarze und
Asiaten) nicht signifikant unterscheidet. Zu
nicht weiBen ethnischen Populationen lie-
gen nur begrenzt Daten zur Sicherheit vor.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
fur CINQAERO eine Zurlckstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen bei Asthma
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

021256-23663
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Im Rahmen zweier 52-wdchigen Exazerba-
tionsstudien (Studien| und l) und einer
16-wdchigen Lungenfunktionsstudie (Stu-
die lll) erhielten 39 péadiatrische Patienten
mit Asthma, die 12 bis 17 Jahre alt waren,
randomisiert 0,3 mg/kg Reslizumab, 3 mg/
kg Reslizumab oder Placebo. Lediglich die
Patienten, die an den Studien | und |l teil-
nahmen, mussten im Jahr vor Studienbe-
ginn mindestens eine Asthma-Exazerba-
tion, die einer systemischen Kortikosteroid-
Anwendung bedurfte, aufweisen. Asthma-
Exazerbationen wurden nur in den Exazer-
bationsstudien bewertet (Studien | und Il
3 mg/kg Reslizumab [n = 14] und Placebo
[n = 11]). Bei dieser Altersgruppe war keine
Behandlungswirkung auf die Asthma-Exa-
zerbationen zu beobachten (relatives Risiko
der Asthma-Exazerbation [Reslizumab/Pla-
cebo] von 2,09). Angesichts der geringen
Fallzahl und der Unausgewogenheit der
Ausgangsmerkmale infolge der Untergrup-
penanalyse kénnen keine Schlussfolgerun-
gen hinsichtlich der Wirksamkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Asthma gezo-
gen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Maximale Serumkonzentrationen von etwa
80 pg/ml sind Ublicherweise zum Infusions-
ende hin zu beobachten. Ausgehend vom
Maximalwert kommt es im Allgemeinen zu
einer biphasischen Abnahme der Resli-
zumab-Konzentrationen im Serum. Nach
Mehrfachgabe kommt es zu einem Anstieg
der Reslizumab-Konzentrationen im Serum
auf das etwa 1,5- bis 1,9-Fache. Im Dosis-
bereich von 0,3 mg/kg bis 3,0 mg/kg war
keine offensichtliche Abweichung von der
dosisproportionalen Pharmakokinetik von
Reslizumab zu beobachten. Die interindivi-
duelle Variabilitdt der maximalen und Ge-
samtexposition liegt bei etwa 20-30 %.

Auf Grundlage einer populationspharmako-
kinetischen Analyse scheinen gegen Resli-
zumab gerichtete zirkulierende Antikorper
keine Auswirkung auf die systemische Res-
lizumab-Exposition zu haben.

Verteilung
Reslizumab weist ein Verteilungsvolumen
von etwa 5 | auf, was auf eine minimale Ver-
teilung in das extravasale Gewebe schlie-
Ben l&sst.

Biotransformation

Wie bei anderen monoklonalen Antikdrpern
geht man auch bei Reslizumab davon aus,
dass es durch enzymatische Proteolyse in
kleine Peptide und Aminosauren abgebaut
wird. Da Reslizumab an ein geldstes Ziel
bindet, ist eine vom Ziel unabhangige lineare
Clearance zu erwarten.

Elimination

Die Clearance von Reslizumab betragt etwa
7 ml/Stunde. Die Halbwertszeit von Resli-
zumab liegt bei etwa 24 Tagen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Reslizumab bei
Erwachsenen (18-65 Jahre; n = 759) war
vergleichbar mit der bei &lteren Patienten
(&lter als 65 Jahre; n = 30).

021256-23663

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 12 bis unter
18 Jahren (n = 15) stimmte der Bereich der
systemischen Expositionen mit dem der
anderen Gruppen Uberein, auch wenn der
Median etwas niedriger lag als bei erwach-
senen Patienten (18-65 Jahre; n = 759)
und &lteren Patienten (alter als 65 Jahre;
n = 30).

Geschlecht

Bei der Pharmakokinetik von Reslizumab
gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen.

Ethnische Herkunft
Populationspharmakokinetische Analysen
deuteten darauf hin, dass sich die Pharma-
kokinetik von Reslizumab zwischen ethni-
schen Gruppen (WeiBe, Schwarze und
Asiaten) nicht signifikant unterscheidet.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Reslizumab wurde nicht bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion untersucht.
Eine direkte Auswirkung der Leberfunktion
auf die Pharmakokinetik von Reslizumab ist
nicht zu erwarten, da Antikérper haupt-
sachlich auf katabolischem Wege abge-
baut werden. In einer populationspharma-
kokinetischen Analyse wurden Patienten
entsprechend ihrer zu Studienbeginn er-
mittelten Leberfunktion klassifiziert. Bei den
meisten Patienten waren die Werte der
Leberfunktionstests normal (n = 766, etwa
95 %) oder leicht erhéht (entweder, im ers-
ten Fall, Gesamtbilirubin oberhalb der obe-
ren Normgrenze [ONG], aber weniger oder
gleich dem 1,5-Fachen der ONG oder, im
zweiten Fall, Aspartat-Aminotransferase
oberhalb der ONG und Gesamtbilirubin
weniger oder gleich der ONG; n = 35, etwa
4 %). Zwischen diesen Gruppen war kein
signifikanter Unterschied in der Pharmako-
kinetik von Reslizumab zu beobachten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Da Reslizumab ein Antikdrper mit einem
Molekulargewicht von 147 kDa ist, wird eine
Ausscheidung Uber den Urin nicht erwartet.
In der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse war die Nierenfunktion bei den meisten
Patienten normal (geschéatzte glomerulare
Filtrationsrate [eGFR] gréBer als oder gleich
90 ml/min/1,73 m2; n =294, etwa 37 %),
leicht eingeschrankt (€GFR 60-89 ml/min/
1,73 m2; n = 446, etwa 56 %) oder mittel-
schwer eingeschrankt (eGFR 30-59 ml/
min/1,73 m2; n = 63, etwa 8 %). Zwischen
diesen Nierenfunktionsgruppen war kein
nennenswerter Unterschied in der Pharma-
kokinetik von Reslizumab zu beobachten.
Reslizumab wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Einschrénkung der Nierenfunk-
tion oder terminaler Niereninsuffizienz un-
tersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trinydrat
Essigsaure 99 %

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde flr bis zu 16 Stunden bei
2°C-8°C und 25°C in 0,9%iger (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Infusionslésung und vor Licht
geschutzt nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Falls es
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Lagerzeit und -bedingungen vor
der Anwendung nach Anbruch verantwort-
lich, welche normalerweise 16 Stunden bei
2°C-8°C nicht Uberschreiten sollten, es
sei denn, die Verdiinnung wurde unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen durchgeftihrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdun-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche
(klares Typ-I-Glas), verschlossen mit einem
Stopfen aus mit Poly(ethylen-co-tetrafluor-
ethylen) beschichtetem Butylgummi, der von
einem gebdrdeltem Aluminiumring und einem
Flip-off-Schnappdeckel aus Kunststoff be-
deckt ist.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

CINQAERQO ist als Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung in einer Durch-
stechflasche zum einmaligen Gebrauch er-
héltlich. Die Infusionslésung darf nach der
Verdlinnung nur intravends angewendet
werden und ist wie folgt auf aseptische
Weise zuzubereiten:

Zubereitung der Infusionslésung

1. CINQAERO aus dem Kuhlschrank neh-
men. Die Durchstechflasche darf nicht
geschuttelt werden.

2. Das Arzneimittel sollte vor der Verabrei-
chung visuell kontrolliert werden. Es ist
ein klares bis leicht tribes opaleszie-
rendes, farbloses bis leicht gelbliches
Konzentrat. Es koénnen proteinartige
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Partikel im Konzentrat enthalten sein,
die durchsichtigen bis weiBen unférmi-
gen Partikeln dhneln, von denen einige
fibrés aussehen kdnnen. Dies ist bei
proteinhaltigen Losungen nicht unge-
wohnlich. Das Konzentrat darf nicht ver-
wendet werden, wenn Verfarbungen
(auBer einer leichten Gelbfarbung) oder
fremde Partikel vorhanden sind.

Das berechnete Volumen des Konzen-
trats sollte mittels einer geeigneten In-
jektionsspritze aus einer oder mehreren
Durchstechflaschen entnommen wer-
den. Das bendtigte Volumen (in ml) wird
anhand des Kdrpergewichts (in kg) des
Patienten berechnet: 0,3 x Kérperge-
wicht (in kg). So ist z. B. bei einem Kor-
pergewicht von 60 kg ein Volumen von
18 ml (180 mg) erforderlich (0,3 x 60
=18 ml).

Den Spritzeninhalt langsam in einen
Infusionsbeutel geben, in dem 50 ml
einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlo-
rid-Infusionslésung enthalten sind. Den
Beutel vorsichtig umdrehen, um die L6-
sung zu mischen. Das Arzneimittel darf,
auBer mit einer 0,9%igen (9 mg/ml) Na-
triumchlorid-Infusionsidsung, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Das Konzentrat enthalt keinerlei Kon-
servierungsmittel. In der Durchstechfla-
sche verbleibendes Konzentrat muss
verworfen werden.

Es wird empfohlen, die Infusionslidsung
unmittelbar nach der Zubereitung an-
zuwenden. CINQAERO-L6sungen, die
in einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natrium-
chlorid-Infusionslésung verdinnt wur-
den, konnen bis zu 16 Stunden im
Kuhlschrank bei 2°C-8°C (oder unter
25°C, wenn die Verdinnung unter kon-
trollierten und validierten aseptischen
Bedingungen durchgefuhrt wurde) vor
Licht geschitzt aufbewahrt werden.
CINQAERO ist kompatibel mit Infusi-
onsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC)
oder Polyolefin (PO).

Hinweise zur Anwendung

1.

CINQAERO solite von einer medizi-
nischen Fachkraft angewendet werden,
die in der Lage ist, Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich Anaphyla-
xie zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4).
Der Patient ist wahrend der Infusion
und flr einen angemessenen Zeitraum
danach zu beobachten. Patienten soll-
ten darUber aufgeklart werden, wie sie
Symptome von schwerwiegenden aller-
gischen Reaktionen erkennen kdnnen.
Falls die Infusionsldsung im Kuhilschrank
aufbewahrt wurde, sollte sie zuerst
Raumtemperatur erreichen (15°C-25°C).
Die Infusionslésung sollte Gber 20-50 Mi-
nuten intravends verabreicht werden.
Die Infusionsdauer kann je nach zu infun-
dierendem Gesamtvolumen variieren.
Die Infusionsldsung darf nicht gleichzei-
tig mit anderen Arzneimitteln tGber den-
selben intravendsen Infusionsschlauch
infundiert werden. Es wurden keine phy-
sikalischen oder biochemischen Kom-
patibilitdtsstudien durchgefuhrt, um die
gleichzeitige Anwendung von Reslizu-
mab mit anderen Arzneimitteln zu un-
tersuchen.

10.

5. Fur die Infusion ist ein Infusionsbesteck
mit integriertem sterilem, nicht pyroge-
nem Filter (0,2 um PorengréBe) mit ge-
ringer Proteinbindung zu verwenden.
CINQAERQO ist kompatibel mit integrier-
ten Infusionsfiltern mit geringer Protein-
bindung, die aus Polyethersulfon (PES),
Polyvinylidenfluorid (PVDF), Nylon oder
Celluloseacetat (CA) bestehen.

6. Nach Abschluss der Infusion ist das
Infusionsbesteck mit steriler 0,9%iger
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung
zu spllen, um sicherzustellen, dass die
gesamte CINQAERO-Infusionslésung
verabreicht wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Teva Pharmaceuticals Limited

Ridings Point, Whistler Drive
Castleford, West Yorkshire, WF10 5HX
Vereinigtes Konigreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1125/001
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. August 2016

STAND DER INFORMATION

August 2016

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021256-23663
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