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4.1 Anwendungsgebiete

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
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

Cosentyx® 150 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Ein Fertigpen enthélt 150 mg Secukinumab*
in 1 ml

*Secukinumab ist ein gegen Interleukin-17A
gerichteter, rekombinanter, vollstandig huma-
ner monoklonaler Antikérper. Secukinumab
gehort zur IgG1/k-Klasse und wird in Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen) produziert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.
Darreichungsform

Injektionsldsung in einem Fertigpen (Senso-
Ready-Pen)

Die Losung ist klar und farblos bis gelblich.

Klinische Angaben

Cosentyx ist angezeigt fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
systemische Therapie in Frage kommen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cosentyx ist fur die Anwendung unter der
Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorge-
sehen, der in der Diagnose und Behand-
lung der Psoriasis erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Se-
cukinumab als subkutane Injektion mit Start-
dosen in den Wochen 0, 1, 2 und 3, gefolgt
von monatlichen Erhaltungsdosen beginnend
ab Woche 4. Jede 300-mg-Dosis wird in
Form von zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht.

Bei Patienten, die auf die Therapie in bis zu
16 Behandlungswochen nicht angesprochen
haben, sollte erwogen werden, die Behand-
lung abzusetzen. Bei manchen Patienten
mit zunéchst unvollstdndigem Ansprechen
kommt es im Verlauf bei Fortflhrung der
Behandlung Uber 16 Wochen hinaus zu
Verbesserungen.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nieren-/Leberfunktion
Cosentyx wurde bei diesen Patientengrup-
pen nicht untersucht. Es kénnen keine Dosis-
empfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosen-
tyx bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
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ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Cosentyx ist als subkutane Injektion anzu-
wenden. Eine Injektion in Hautbereiche, die
von Psoriasis betroffen sind, sollte wenn
moglich vermieden werden.

Die Patienten konnen sich Cosentyx selbst
injizieren, sofern sie zuvor in der Technik
der subkutanen Injektion ausreichend ge-
schult wurden und der Arzt eine Selbstin-
jektion fUr angebracht halt. Der Arzt sollte
jedoch eine angemessene Beobachtung der
Patienten sicherstellen. Die Patienten sollten
angewiesen werden, die gesamte Menge an
Cosentyx entsprechend den Hinweisen in
der Packungsbeilage zu injizieren. Ausfihr-
liche Anwendungshinweise finden sich in
der Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
gen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Klinisch relevante, aktive Infektion (z.B. ak-
tive Tuberkulose; siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Cosentyx kann das Infektionsrisiko erhéhen.
In klinischen Studien wurden bei Patienten
unter Behandlung mit Cosentyx Infektionen
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Dabei
handelte es sich Uberwiegend um leichte bis
mittelschwere Infektionen der oberen Atem-
wege, z.B. Nasopharyngitis. Ein Absetzen
der Behandlung war nicht erforderlich.

Bedingt durch den Wirkmechanismus von
Cosentyx wurden in den klinischen Psoriasis-
Studien nicht-schwerwiegende mukokutane
Candida-Infektionen unter Secukinumab
haufiger berichtet als unter Placebo (3,55
pro 100 Patientenjahre fir 300 mg Secuki-
numab verglichen mit 1,00 pro 100 Patien-
tenjahre flr Placebo) (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion
oder einer rezidivierenden Infektion in der
Vorgeschichte sollte Cosentyx mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome einer moglichen Infektion auf-
treten. Sollte sich bei einem Patienten eine
schwerwiegende Infektion entwickeln, ist der
Patient engmaschig zu beobachten, und die
Behandlung mit Cosentyx sollte bis zum Ab-
klingen der Infektion unterbrochen werden.

In klinischen Studien wurde keine erhohte
Anfélligkeit flUr Tuberkulose festgestellt.
Cosentyx sollte bei Patienten mit aktiver
Tuberkulose jedoch nicht angewendet wer-
den. Bei Patienten mit latenter Tuberkulose
ist vor Beginn einer Behandlung mit Cosen-
tyx eine Anti-Tuberkulose-Therapie in Be-
tracht zu ziehen.

Morbus Crohn

Die Verschreibung von Cosentyx bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn sollte vorsichtig
erfolgen, da in klinischen Studien sowohl

unter Cosentyx als auch unter Placebo
Exazerbationen des Morbus Crohn beob-
achtet wurden, die in einigen Fallen schwer-
wiegend waren. Patienten, die mit Cosentyx
behandelt werden und an Morbus Crohn
leiden, sollten engmaschig Uberwacht wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Falls es zu anaphylaktischen oder sonstigen
schwerwiegenden allergischen Reaktionen
kommt, sollte die Behandlung mit Cosentyx
sofort beendet und geeignete Therapie-
maBnahmen eingeleitet werden.

Personen mit Latexempfindlichkeit

Die abnehmbare Kappe des Cosentyx
Fertigpens enthalt ein Naturlatex-Derivat. In
der abnehmbaren Kappe wurde bislang kein
Naturlatex nachgewiesen. Die Anwendung
von Cosentyx Fertigpens bei latexempfind-
lichen Personen wurde jedoch nicht unter-
sucht und es besteht daher ein potenzielles
Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die nicht vollstandig ausgeschlossen werden
koénnen.

Impfungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig

mit Cosentyx angewendet werden.

Patienten unter Behandlung mit Cosentyx
kénnen gleichzeitig mit inaktivierten Impf-
stoffen oder Totimpfstoffen geimpft werden.
In einer Studie war nach Meningokokken-
Impfung und Impfung mit inaktiviertem In-
fluenza-Impfstoff ein &hnlicher Anteil von mit
150 mg Secukinumab bzw. mit Placebo
behandelten gesunden Probanden in der
Lage, eine angemessene Immunantwort in
Form eines mindestens vierfachen Anstiegs
der Antikorpertiter gegen die Meningokok-
ken- und Influenza-Impfstoffe aufzubauen.
Die Daten deuten darauf hin, dass Cosentyx
die humorale Immunantwort auf die Menin-
gokokken- bzw. Influenza-Impfstoffe nicht
unterdrckt.

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosen-
tyx in Kombination mit Immunsuppressiva
(einschlieBlich Biologika) oder einer Photo-
therapie wurden in Psoriasis-Studien nicht
untersucht (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Cosentyx angewendet werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen beim Menschen durch-
gefihrt. Es gibt keine direkten Belege fur
eine Rolle von IL-17A bei der Expression
von CYP450-Enzymen. Die Bildung mancher
CYP450-Enzyme wird bei chronischer Ent-
zUndung durch erhdhte Konzentrationen
von Zytokinen unterdrlickt. Somit kdnnten
entzindungshemmende Behandlungen, wie
z.B. mit dem IL-17A-Inhibitor Secukinumab,
zu einer Normalisierung der CYP450-En-
zymspiegel flhren und begleitend zu einer
geringeren Exposition mit durch CYP450
metabolisierten Komedikationen. Deshalb
kann ein klinisch relevanter Effekt auf
CYP450-Substrate mit engem therapeuti-
schen Index, bei denen die Dosis individuell
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angepasst wird (z.B. Warfarin), nicht aus-
geschlossen werden. Bei Initiierung einer
Secukinumab-Therapie bei Patienten, die mit
derartigen Arzneimitteln behandelt werden,
sollte ein therapeutisches Monitoring erwo-
gen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend
und fur mindestens 20 Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Secukinumab bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug
auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
grunden soll eine Anwendung von Cosentyx
in der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Secukinumab in die
Muttermilch Ubergeht. Immunglobuline ge-
hen in die Muttermilch Uber, und es ist nicht
bekannt, ob Secukinumab nach der Aufnah-
me systemisch resorbiert wird. Aufgrund der
Méglichkeit von unerwiinschten Reaktionen
bei gestillten Kindern, muss die Entschei-
dung, ob das Stillen wahrend und bis zu
20 Wochen nach der Behandlung einge-
stellt wird oder die Cosentyx-Therapie ab-
gebrochen wird, unter Berlcksichtigung des
Nutzens des Stillens fir das Kind und des
Nutzens der Cosentyx-Therapie fUr die Frau
getroffen werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fer-
tilitat beim Menschen wurde nicht unter-
sucht. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
nachteilige Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cosentyx 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

Insgesamt wurden 4.498 Patienten im Rah-
men von verblindeten und offenen klinischen
Studien zu verschiedenen Anwendungsge-
bieten (Plaque-Psoriasis und andere Auto-
immunkrankheiten) mit Cosentyx behandelt.
Davon erhielten 1.900 Patienten mindestens
ein Jahr lang Cosentyx, was einer Exposi-
tion von 3.588 Patientenjahren entspricht.

Vier placebokontrollierte Phase-IlI-Studien
zur Plague-Psoriasis wurden gepoolt, um
die Sicherheit von Cosentyx im Vergleich zu
Placebo Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Wochen nach Therapiebeginn zu beur-
teilen. Insgesamt wurden die Daten von
2.076 Patienten ausgewertet (692 Patienten

unter 150 mg, 690 Patienten unter 300 mg
und 694 Patienten unter Placebo).

Die am haufigsten gemeldeten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren In-
fektionen der oberen Atemwege (am haufigs-
ten Nasopharyngitis, Rhinitis). Die Mehrzahl
der unerwinschten Wirkungen war von
milder bis moderater Auspragung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die in klinischen Studien beobachteten UAW
(Tabelle 1) werden nach MedDRA-System-
organklasse aufgefihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die UAW nach ab-
nehmender Haufigkeit geordnet. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben. Die
entsprechenden Haufigkeitskategorien der
jeweiligen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen beruhen zudem auf der folgenden
Konvention: sehr haufig (> 1/10); haufig
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In den placebokontrollierten Phasen der kli-
nischen Studien zur Plaque-Psoriasis (Be-
handlung von insgesamt 1.382 Patienten mit
Cosentyx und 694 Patienten mit Placebo
Uber bis zu 12 Wochen) wurde bei 28,7 %
der Patienten unter Cosentyx gegenUber
18,9% der Patienten unter Placebo Uber
Infektionen berichtet. Bei den meisten Infek-
tionen handelte es sich um nicht-schwer-

Tabelle 1 Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien”

wiegende und leichte bis mittelschwere In-
fektionen der oberen Atemwege wie Naso-
pharyngitis, die kein Absetzen der Behand-
lung erforderten. Es wurde eine Zunahme
von mukosalen oder kutanen Candidosen
verzeichnet, was in Einklang mit dem Wirk-
mechanismus steht, doch handelte es sich
um leichte bis mittelschwere, nicht-schwer-
wiegende Félle, die auf eine Standardbe-
handlung ansprachen und kein Absetzen der
Behandlung erforderten. Schwerwiegende
Infektionen traten bei 0,14 % der Patienten
unter Cosentyx und bei 0,3 % der Patienten
unter Placebo auf (siehe Abschnitt 4.4).

Uber die gesamte Behandlungsphase hin-
weg (insgesamt 3.430 mit Cosentyx behan-
delte Patienten, die meisten von ihnen tber
einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen) wur-
de bei 47,5 % der Patienten unter Cosentyx
Uber Infektionen berichtet (0,9 pro Patienten-
beobachtungsjahr). Schwerwiegende Infek-
tionen traten bei 1,2 % der Patienten unter
Cosentyx auf (0,015 pro Patientenbeobach-
tungsjahr).

Neutropenie

Neutropenie wurde mit Secukinumab haufiger
beobachtet als mit Placebo, aber die meisten
Félle waren mild, vorlibergehend und rever-
sibel. Eine Neutropenie < 1,0-0,5 x 109
(CTCAE Grad 3) wurde bei 18 von 3.430
(0,5%) Patienten unter Secukinumab be-
richtet, in 15 von 18 Fallen ohne Dosis-Ab-
hangigkeit und zeitlichen Zusammenhang
zu Infektionen. Es gab keine Berichte von
schwereren Neutropenie-Fallen. In den Ubri-
gen 3 Féllen wurden nicht schwerwiegende
Infektionen berichtet, die erwartungsgeman
auf Standardversorgung ansprachen und
kein Absetzen von Cosentyx erforderten.

Systemorganklasse Cosentyx
300 mg 150mg | Flacebo
N=690) | (N=692) | (N=69)
n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege | 117 (17,0) 129 (18,6) 72 (10,4)
Haufig Oraler Herpes 9(1,3) 1(0,1) 2(0,3)
Gelegentlich | Orale Candidose 4(0,6) 1(0,1) 1(0,1)
Gelegentlich | Tinea pedis 5(0,7) 5(0,7) ()
Gelegentlich | Otitis externa 5(0,7) 3(0,4) (0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentiich | Neutropenie | 2089 | 100 | o0
Augenerkrankungen
Gelegentlich | Konjunkiivitis | s0n | 208 | 101
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig | Rhinorrho | 802 | 208 | 101
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig | Diarrho | 28041 | 1828 | 10019
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig | Urtikaria | 408 | 802 | 101
) Patienten mit Plaque-Psoriasis in placebokontrollierten klinischen Studien (Phase IlI), die
bis zu 12 Wochen lang 300 mg, 150 mg oder Placebo erhalten haben
Hinweis: Ein einziger Fall von anaphylaktischer Reaktion wurde, wie unten beschrieben, in
einer Nicht-Psoriasis-Studie beobachtet.
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden Urtikaria so-
wie ein Fall einer anaphylaktischen Reaktion
gegen Cosentyx beobachtet (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

Bei weniger als 1% der mit Cosentyx be-
handelten Patienten ist es Uber einen Be-
handlungszeitraum von bis zu 52 Wochen
zur Entwicklung von Antikdrpern gegen
Secukinumab gekommen. Bei etwa der
Halfte der unter Behandlung aufgetretenen
Antikorper gegen den Wirkstoff handelte es
sich um neutralisierende Antikdrper. Dies
ging jedoch nicht mit einem Wirkungsver-
lust oder pharmakokinetischen Anomalien
einher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: +49 6103 770, Fax: + 49 6103 77
1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Klinischen Studien wurden keine Félle
einer Uberdosierung gemeldet.

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 30 mg/kg (etwa 2.000 bis 3.000 mg) in-
traven®s angewendet. Dabei trat keine do-
sislimitierende Toxizitdt auf. Im Falle einer
Uberdosierung wird zu einer Uberwachung
des Patienten auf Zeichen oder Symptome
von unerwinschten Wirkungen sowie zur
sofortigen Einleitung einer geeigneten symp-
tomatischen Behandlung geraten.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC10

Wirkmechanismus

Secukinumab ist ein vollstdndig humaner
monoklonaler IgG1/x-Antikdrper, der selek-
tiv an das proinflammatorische Zytokin Inter-
leukin-17A (IL-17A) bindet und dieses neu-
tralisiert. Secukinumab wirkt gezielt auf
IL-17A und hemmt dessen Interaktion mit
dem IL-17-Rezeptor, der auf verschiede-
nen Zelltypen einschlieBlich Keratinozyten
exprimiert wird. Dadurch hemmt Secukinu-
mab die Ausschuttung von proinflammato-
rischen Zytokinen, Chemokinen und Media-
toren der Gewebsschadigung und reduziert
den IL-17A-vermittelten Beitrag bei Auto-
immunkrankheiten und entztndlichen Er-
krankungen. Klinisch relevante Secukinumab-
Spiegel erreichen die Haut und reduzieren
lokale Entztindungsmarker. Als unmittelbare
Folge fihrt die Behandlung mit Secukinu-
mab zu einer Verminderung der bei Plaque-
Psoriasis-Herden vorliegenden Erytheme,
Verhartungen und Schuppungen.
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IL-17A ist ein natlrlich vorkommendes Zy-
tokin, das an normalen Entztindungs- und
Immunantworten beteiligt ist. IL-17A spielt
bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis
eine SchllUsselrolle und ist bei Patienten mit
Plague-Psoriasis in von Lasionen betroffenen
Hautarealen im Gegensatz zu Hautarealen
ohne Lasionen hochreguliert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Serumspiegel von Gesamt-IL-17A (freies
und an Secukinumab gebundenes IL-17A)
sind bei Patienten unter Behandlung mit
Secukinumab initial erhéht. Darauf folgt eine
allmahliche Verminderung aufgrund der re-
duzierten Clearance des an Secukinumab
gebundenen IL-17A, was darauf hinweist,
dass Secukinumab freies IL-17A, das bei
der Pathogenese der Plaque-Psoriasis eine
Schlusselrolle spielt, selektiv bindet.

In einer Studie mit Secukinumab waren
infiltrierende epidermale Neutrophile und
zahlreiche neutrophilenassoziierte Marker, die
in von Léasionen betroffenen Hautarealen bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis erhéht sind,
nach einer Behandlung Uber einen Zeitraum
von einer bis zwei Wochen signifikant ver-
mindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosen-
tyx wurden in vier randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Stu-
dien an Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine Pho-
totherapie oder systemische Therapie infra-
ge kamen, beurteilt [ERASURE, FIXTURE,
FEATURE, JUNCTURE]. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Cosentyx 150 mg und
300 mg wurden entweder im Vergleich zu
Placebo oder im Vergleich zu Etanercept
bewertet. Zudem wurde in einer Studie
ein kontinuierliches Behandlungsregime im
Vergleich zu einem Regime mit ,Wiederho-
lungsbehandlung nach Bedarf* untersucht
[SCULPTURE].

In die placebokontrollierten Studien wurden
2.403 Patienten aufgenommen; 79 % der
Patienten waren Biologika-naiv, bei 45 % war
es unter Nicht-Biologika zu Therapieversa-
gen gekommen und bei 8 % lag ein Therapie-
versagen unter Biologika vor (6% davon
unter TNF-Antagonisten und 2 % unter p40-
Antikérpern). Rund 15 bis 25 % der Patien-
ten in den Phase-lll-Studien wiesen zu Stu-
dienbeginn eine Psoriasis-Arthritis (PsA) auf.

In der Psoriasis-Studie 1 (ERASURE) wur-
den 738 Patienten ausgewertet. Patienten,
die per Randomisierung Cosentyx zugeteilt
wurden, erhielten Dosen von 150 mg oder
300 mg in den Wochen O, 1, 2 und 3 und
anschlieBend, ab Woche 4, die gleiche Dosis
in monatlichen Absténden. In der Psoriasis-
Studie 2 (FIXTURE) wurden 1.306 Patien-
ten ausgewertet. Patienten, die per Rando-
misierung Cosentyx zugeteilt wurden, erhiel-
ten Dosen von 150 mg oder 300 mg in den
Wochen 0, 1, 2 und 3 und anschlieBend, ab
Woche 4, die gleiche Dosis in monatlichen
Abstanden. Patienten, die per Randomisie-
rung Etanercept zugewiesen wurden, erhiel-
ten 12 Wochen lang zweimal wé&chentlich
eine Dosis von 50 mg und anschlieBend
wochentlich 50 mg. In beiden Studien (Stu-
die 1 und Studie 2) wechselten Patienten,
die urspringlich Placebo zugeteilt worden

waren und sich in Woche 12 als Non-Res-
ponder erwiesen, auf Cosentyx (entweder
150 mg oder 300 mg) in den Wochen 12, 13,
14 und 15 und anschlieBend, ab Woche 16,
in monatlichen Abstanden in der gleichen
Dosis. Alle Patienten wurden ab der erst-
maligen Anwendung der Studienmedikation
bis zu 52 Wochen lang nachbeobachtet.

In der Psoriasis-Studie 3 (FEATURE) wurden
177 Patienten, die eine Fertigspritze ver-
wendeten, nach 12-woéchiger Behandlung im
Vergleich zu Placebo ausgewertet, um Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Benutzerfreundlich-
keit einer Cosentyx-Selbstverabreichung mit
Hilfe der Fertigspritze zu bewerten. In der
Psoriasis-Studie 4 (JUNCTURE) wurden
182 Patienten, die einen Fertigpen verwen-
deten, nach 12-wdchiger Behandlung im
Vergleich zu Placebo ausgewertet, um
Sicherheit, Vertraglichkeit und Benutzer-
freundlichkeit einer Cosentyx-Selbstverab-
reichung mit Hilfe des Fertigpens zu be-
werten. In beiden Studien (Studie 3 und
Studie 4) erhielten Patienten, die per Ran-
domisierung Cosentyx zugeteilt wurden,
Dosen von 150 mg oder 300 mg in den
Wochen 0, 1, 2 und 3 und anschlieBend, ab
Woche 4, die gleiche Dosis in monatlichen
Abstéanden. Die Patienten wurden zudem
per Randomisierung einer Behandlung mit
Placebo in den Wochen O, 1, 2 und 3 und
danach, ab Woche 4, mit der gleichen Do-
sis in monatlichen Abstédnden zugeteilt.

In der Psoriasis-Studie 5 (SCULPTURE)
wurden 966 Patienten ausgewertet. Alle Pa-
tienten erhielten Cosentyx in einer Dosis von
150 mg oder 300 mg in den Wochen O, 1,
2, 3,4, 8 und 12. AnschlieBend wurden die
Patienten per Randomisierung entweder
einem kontinuierlichen Erhaltungsregime mit
monatlich der gleichen Dosis beginnend ab
Woche 12 oder einem ,Wiederholungsbe-
handlung bei Bedarf*-Regime mit der glei-
chen Dosis zugewiesen. Bei Patienten, die
die ,Wiederholungsbehandlung bei Bedarf*
erhielten, konnte das Ansprechen nicht in
angemessener Weise aufrechterhalten wer-
den, weshalb ein fixes monatliches Erhal-
tungsregime empfohlen wird.

Gemeinsame primére Endpunkte der pla-
cebo- und aktiv kontrollierten Studien waren
der Anteil von Patienten, die in Woche 12
gegenUber Placebo ein PASI-75-Ansprechen
und ein Ansprechen in den IGA-mod-2011-
Kategorien von ,symptomfrei* oder ,fast
symptomfrei“ erreichten (siehe Tabellen 2
und 3). Die Dosis von 300 mg flhrte in allen
Studien Uber die Wirksamkeitsendpunkte
PASI 90, PASI 100 und IGA-mod-2011-An-
sprechen von 0 oder 1 hinweg zu einer Ver-
besserung der Hauterscheinungen, insbe-
sondere im Hinblick auf eine ,symptom-
freie” oder ,fast symptomfreie“ Haut, wobei
die starksten Wirkungen in Woche 16 ver-
zeichnet wurden. Diese Dosis wird daher
empfohlen.

Siehe Tabelle 2 und 3 auf Seite 4

Cosentyx war wirksam bei Patienten ohne
vorhergehende systemische Therapie, bei
Biologika-naiven Patienten, bei mit Biologika/
TNF-Antagonisten vorbehandelten Patien-
ten sowie bei Patienten mit Therapiever-
sagen unter Biologika/TNF-Antagonisten.
Verbesserungen des PASI 75 bei Patienten
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Tabelle 2 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens entsprechend PASI 50/75/90/100 & IGA-mod-2011-Kategorien* ,,symp-
tomfrei” oder ,fast symptomfrei“ in den Psoriasis Studien 1, 3 und 4 (ERASURE, FEATURE und JUNCTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg | 300 mg 150mg | 300 mg

Studie 1

Anzahl Patienten 246 244 245 244 245 244 245

PASI-50-Ansprechen n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%) (83,5 %) (90,6 %) (87,2 %) (91,4 %) (77 %) (84,5 %)

PASI-75-Ansprechen n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5 %) (71,6 %)™ (81,6 %)** (77,4 %) (86,1 %) (60,1 %) (74,3 %)

PASI-90-Ansprechen n (%) 3 95 145 130 171 88 147
(1,2 %) (89,1 %)** (59,2 %)** (53,5 %) (69,8 %) (36,2 %) (60,0%)

PASI-100-Ansprechen n (%) 2 31 70 51 102 49 96
(0,8 %) (12,8 %) (28,6 %) (21,0%) (41,6 %) (20,2 %) (89,2 %)

LSymptomfrei“ oder ,fast symptom- 6 125 160 142 180 101 148

frei“ gemaB IGA mod 2011 n (%) (2,40%) (51,2 %)** (65,3 %)** (58,2 %) (73,5 %) (41,4 %) (60,4 %)

Studie 3

Anzahl Patienten 59 59 58 - - - -

PASI-50-Ansprechen n (%) 3 51 51 - - - -
(5,1 %) (86,4 %) (87,9 %)

PASI-75-Ansprechen n (%) 0 41 44 - - - -
(0,0 %) (69,5 %)** (75,9 %)**

PASI-90-Ansprechen n (%) 0 27 35 - - - N
(0,0 %) (45,8 %) (60,3 %)

PASI-100-Ansprechen n (%) 0 5 25 - - - -
(0,0 %) (8,5%) (43,1 %)

LSymptomfrei“ oder ,fast symptom- 0 31 40 - - - -

frei“ gemaB IGA mod 2011 n (%) (0,0 %) (52,5 %)** (69,0 %)**

Studie 4

Anzahl Patienten 61 60 60 - - - -

PASI-50-Ansprechen n (%) 5 48 58 - - - -
(8,2 %) (80,0 %) (96,7 %)

PASI-75-Ansprechen n (%) 2 43 52 - - - -
(3,3 %) (71,7 %) (86,7 %)**

PASI-90-Ansprechen n (%) 0 24 33 - - - -
(0,0%) (40,0 %) (55,0 %)

PASI-100-Ansprechen n (%) 0 10 16 - - - -
(0,0%) (16,7 %) (26,7 %)

LSsymptomfrei* oder ,fast symptom- 0 32 44 - - - -

frei“ gemaB IGA mod 2011 n (%) (0,0 %) (53,3 %) (73,3 %)**

* Bei IGA mod 2011 handelt es sich um eine Skala mit folgenden 5 Kategorien: ,0 = symptomfrei“, ,1 = fast symptomfrei“, ,2 = leicht®, ,3 = mittel-
schwer* bzw. ,4 = schwer”. Sie gibt die Gesamteinschatzung des Arztes zum Schweregrad der Psoriasis mit Schwerpunkt auf Verhartung,
Erythem und Schuppung wieder. Ein Behandlungserfolg von ,symptomfrei“ oder ,fast symptomfrei* lag vor, wenn keine Psoriasiszeichen oder eine
normale bis rosa Farbe der Lasionen, keine Verdickung der Plaques und keine bis minimale fokale Schuppungen festgestellt wurden.

** p-Werte versus Placebo und adjustiert fur Multiplizitat: p < 0,0001.

Tabelle 3 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in Psoriasis-Studie 2 (FIXTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52
Placebo | 150 mg | 300 mg |Etanercept| 150 mg | 300 mg |Etanercept| 150 mg | 300 mg |Etanercept
Anzahl Patienten 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
PASI-50-Ansprechen n (%) 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
(15,1%) | (81,3%) | (91,6%) | (70,0%) | (88,7%) | (93,5%) | (79,6%) | (76,1%) | (84,8%) | (72,4%)
PASI-75-Ansprechen n (%) 16 219 249 142 247 280 189 215 254 179
(4,9%) |67,0%)*|(77,1%)*| (44,0%) | (75,5%) | (86,7%) | (58,5%) | (65,7%) | (78,6%) | (55,4%)
PASI-90-Ansprechen n (%) 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
(1,5%) | 41,9%) | (54,2%) | (20,7%) | (63,8%) | (72,4%) | (31,3%) | (45,0%) | (65,0%) | (33,4%)
PASI-100-Ansprechen n (%) 0 47 78 14 84 119 24 65 117 32
(0%) (14,4%) | (24,1 %) (4,3 %) (25,7 %) | (36,8 %) (7,4 %) (19,9%) | (36,2 %) (9,9 %)
LSymptomfrei* oder ,fast 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
symptomfrei gemaB IGA | (2,8%) |(51,1%)*|(62,5%)*| (27,.2%) | (61,2%) | (755%) | (39,3%) | (61,4%) | (67,8%) | (37,2%)
mod 2011 n (%)

** p-Werte versus Etanercept: p = 0,0250
4 020597-13516
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mit begleitender Psoriasis-Arthritis bei Stu-
dienbeginn waren vergleichbar mit denen in
der gesamten Plaque-Psoriasis-Population.

Cosentyx zeigte in der Dosis von 300 mg ein
rasches Einsetzen der Wirksamkeit mit einer
Reduktion des mittleren PASI um 50 % in
Woche 3.

Siehe Abbildung 1

Lebensqualitdt/Von Patienten berichtete
Ergebnisse

Im Vergleich zu Placebo zeigten sich im DLQI
(Dermatology Life Quality Index) statistisch
signifikante Verbesserungen in Woche 12
(Studien 1-4) gegenuber Studienbeginn. Die
mittlere Reduktion (Verbesserung) des DLQI
in Woche 12 gegenuber Studienbeginn lag
im Bereich von —10,4 bis —11,6 unter Secu-
kinumab 300 mg und -7,7 bis —=10,1 unter
Secukinumab 150 mg, verglichen mit —1,1
bis —1,9 unter Placebo. Diese Verbesserun-
gen wurden Uber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen aufrechterhalten (Studien 1 und 2).

Vierzig Prozent der Teilnehmer der Studien 1
und 2 bearbeiteten das Psoriasis Symptom
Diary®. Bei den Teilnehmern, die dieses Ta-
gebuch innerhalb der beiden Studien fuhr-
ten, wurden in Woche 12 gegenlber Studien-
beginn im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikante Verbesserungen der von Patien-
ten berichteten Zeichen und Symptome
Juckreiz, Schmerzen und Schuppung ver-
zeichnet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Cosentyx in der Indikation Plaque-Psoriasis
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der
padiatrischen Altersklasse von 0 Jahren bis
unter 6 Jahren gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Cosentyx in der Indikation Plaque-Psoriasis
eine Zurtckstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der
padiatrischen Altersklasse von 6 Jahren bis
unter 18 Jahren gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei gesunden Probanden wurden zwischen
2 und 14 Tagen nach einer subkutanen
Einzeldosis von 300 mg in flissiger Formu-
lierung Spitzenkonzentrationen von Secuki-
numab im Serum von 43,2 + 10,4 ug/ml
erreicht.

Nach einer subkutanen Einzeldosis von ent-
weder 150 mg oder 300 mg bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis wurden geman einer
Analyse der Populationspharmakokinetik
5 bis 6 Tage nach Gabe Spitzenkonzen-
trationen von Secukinumab im Serum von
13,7 = 4,8 ug/ml bzw. 27,3 + 9,5 ug/ml er-
reicht.

Bei anfanglich wochentlicher Anwendung
im ersten Monat betrug gem&B einer Ana-
lyse der Populationspharmakokinetik die
Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzen-
tration 31 bis 34 Tage.

020597-13516

Abbildung 1 Prozentuale Verdnderung des mittleren PASI-Scores gegeniiber Studien-
beginn im Zeitverlauf in Studie 1 (ERASURE)
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In Datensimulationen betrugen die Spitzen-
konzentrationen im Steady-State (Cpaxss)
nach subkutaner Anwendung von 150 mg
oder 300 mg 27,6 ug/ml bzw. 55,2 pg/ml.
Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse legt nahe, dass unter monatlichen
Dosierungsregimes der Steady-State nach
20 Wochen erreicht wird.

Verglichen mit der Exposition nach einer
Einzeldosis zeigte die populationspharma-
kokinetische Analyse, dass Patienten nach
wiederholten monatlichen Erhaltungsdosen
einen 2-fachen Anstieg der Spitzenkonzen-
trationen im Serum und der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) aufwiesen.

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass Secukinumab bei Patien-
ten mit Plaque-Psoriasis mit einer mittleren
absoluten Bioverfligbarkeit von 73 % resor-
biert wurde. Uber alle Studien hinweg wur-
den fiir die absolute Bioverfligbarkeit Werte
im Bereich von 60 bis 77 % berechnet.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen wéahrend
der terminalen Phase (V,) nach Gabe einer
intravendsen Einzeldosis bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis lag im Bereich von 7,10 bis
8,60 Liter, was auf eine begrenzte Verteilung
von Secukinumab in periphere Komparti-
mente hindeutet.

Biotransformation

Der GroBteil der IgG-Elimination erfolgt Gber
intrazelluléren Katabolismus nach einer Flus-
sigphasen- oder rezeptorvermittelten Endo-
zytose.

Elimination

Die mittlere systemische Clearance (CL)
nach Gabe einer intravendsen Einzeldosis
bei Patienten mit Plaque-Psoriasis lag im
Bereich von 0,13 bis 0,36 I/Tag. In einer
Analyse der Populationspharmakokinetik be-
trug die mittlere systemische Clearance (CL)
bei Patienten mit Plaque-Psoriasis 0,19 I/
Tag. Das Geschlecht hatte keine Auswir-
kungen auf die CL. Die Clearance war do-
sis- und zeitunabhéangig.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde auf
Grundlage einer populationspharmakokineti-
schen Analyse auf 27 Tage geschétzt und
lag Uber alle Psoriasis-Studien mit intrave-
ndser Gabe hinweg in einem Bereich von
18 bis 46 Tagen.

O Cosentyx 300 mg (n=245) O Placebo (n=245)

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Secukinumab
nach Einzel- und Mehrfachgabe bei Patien-
ten mit Plaque-Psoriasis wurde in mehreren
Studien ermittelt, in denen intravendse Dosen
von 1 x 0,3 mg/kg bis 3 x 10 mg/kg und
subkutane Dosen von 1 x 25 mg bis zu
mehrfachen Dosen von 300 mg angewendet
wurden. Die Exposition verhielt sich Uber
alle Dosierungsregimes hinweg dosispro-
portional.

Altere Patienten

Von den 3.430 Patienten mit Plaque-Pso-
riasis, die im Rahmen klinischer Studien mit
Cosentyx behandelt wurden, waren insge-
samt 230 Patienten mindestens 65 Jahre alt
oder alter und 32 Patienten waren 75 Jahre
alt oder alter.

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse mit einer begrenzten
Anzahl alterer Patienten (n =71 flir Alter
> 65 Jahre und n =7 fUr Alter > 75 Jahre)
war die Clearance bei &lteren Patienten mit
der Clearance bei Patienten unter 65 Jah-
ren vergleichbar.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion

FUr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion liegen keine pharma-
kokinetischen Daten vor. Die renale Elimi-
nation von intaktem Cosentyx, einem mono-
klonalen 1gG-Antikorper, durfte gering und
von untergeordneter Bedeutung sein. IgGs
werden hauptsachlich Gber den katabolen
Stoffwechsel eliminiert, und es ist nicht zu
erwarten, dass eine eingeschrankte Leber-
funktion Einfluss auf die Clearance von
Cosentyx hat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Untersuchungen zur Gewebe-
Kreuzreaktivitdt sowie Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe und zur Reproduktionstoxizitat,
durchgefihrt mit Secukinumab oder einem
murinen Anti-Maus-IL-17A-Antikorper, las-
sen die préklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Da Secukinumab an IL-17A von Cynomol-
gus-Affen und Menschen bindet, wurde die
Sicherheit von Secukinumab bei Cynomol-
gus-Affen untersucht. Nach subkutaner
Applikation bei Cynomolgus-Affen Uber bis
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zu 13 Wochen sowie nach intravendser
Applikation Uber bis zu 26 Wochen (ein-
schlieBlich Beurteilungen der Pharmako-
kinetik, Pharmakodynamik, Immunogenitat
und Immuntoxizitat [z.B. T-Zell-abh&ngige
Antikorperantwort und Aktivitdt von NK-
Zellen]) wurden keine unerwinschten Wir-
kungen von Secukinumab beobachtet. Die
bei Affen nach 13 wdchentlichen Applika-
tionen subkutaner Dosen von 150 mg/kg
ermittelten mittleren Serumkonzentrationen
waren erheblich hoher als die prognosti-
zierte mittlere Serumkonzentration, die bei
Psoriasis-Patienten unter der héchsten kli-
nischen Dosis erwartet wird. Antikdrper ge-
gen Secukinumab wurden nur bei einem
der exponierten Tiere nachgewiesen. Bei
Applikation von Secukinumab auf normales
menschliches Gewebe wurde keine nicht-
spezifische Gewebe-Kreuzreaktivitat fest-
gestellt.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Beurteilung des kanzerogenen Potenzials
von Secukinumab durchgeflhrt.

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung
an Cynomolgus-Affen zeigte Secukinumab
bei Anwendung wéhrend der gesamten
Organogenese und spéaten Gestation keine
maternale Toxizitdt, Embryotoxizitdt oder
Teratogenitat.

In Studien an Mausen zur Fertilitat, frihen
embryonalen sowie pré&- und postnatalen
Entwicklung wurden keine unerwiinschten
Wirkungen eines murinen Anti-Maus-IL-17A-
Antikdrpers beobachtet. Die hohe Dosis, die
in diesen Studien eingesetzt wurde, lag Uber
der maximalen effektiven Dosis im Sinne
einer IL-17A-Suppression und -Aktivitat (sie-
he Abschnitt 4.6).

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trehalose-Dihydrat

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
L-Methionin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.
Die Fertigpens in der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Cosentyx steht in einer Fertigspritze zum
Einmalgebrauch zur Verfigung, die in einem
im Querschnitt dreieckigen Pen mit durch-
sichtigem Sichtfenster und Etikett (Senso-
Ready-Pen) montiert ist. Die Fertigspritze
innerhalb des Pens enthalt eine 1-ml-Glas-

spritze mit einem Flurotec-beschichteten
Kolbenstopfen, einer eingesetzten Nadel
(27G x ¥%2”) und einer starren Nadelschutz-
kappe aus Styrol-Butadien-Kautschuk.

Cosentyx ist in Einzelpackungen mit 1 oder
2 Fertigpens und in Bundelpackungen, die 6
(8 Packungen a 2) Fertigpens enthalten, er-
haltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Cosentyx 150 mg Injektionslésung steht in
einem Fertigpen zum Einmalgebrauch fir
die individuelle Anwendung zur Verflgung.
Den Fertigpen nicht schitteln oder ein-
frieren. Der Fertigpen sollte 20 Minuten vor
der Injektion aus dem Kuhlschrank genom-
men werden, damit er Raumtemperatur
annimmt.

Vor der Anwendung wird empfohlen, den
Fertigpen visuell zu prifen. Die Flussigkeit
sollte klar sein. lhre Farbe kann farblos bis
gelblich sein. Es koénnte ein Luftblaschen zu
sehen sein, was normal ist. Nicht verwen-
den, wenn die Flussigkeit deutlich sichtbare
Partikel enthalt, tribe erscheint oder eine
eindeutig braune Férbung aufweist. Aus-
fUhrliche Anwendungshinweise finden sich
in der Packungsbeilage.

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

. Inhaber der Zulassung

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

. Zulassungsnummern

EU/1/14/980/004
EU/1/14/980/005
EU/1/14/980/007

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung
15.01.2015

Stand der Information
April 2015

Ausflhrliche Informationen zu diesem

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

11.

12.

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Kontaktadresse in Deutschland

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:
RoonstraBe 25
90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0
Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

) NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020597-13516
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