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Mitteilung an die Angehérigen der Heilberufe (,,Direct Healthcare Professional
Communication®) zum Zusammenhang zwischen Efalizumab (Raptiva®) und
progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Raptiva (Efalizumab) ist ein immunsuppressiv wirksamer, humanisierter monoklonaler
Antikérper mit folgender Indikation:

e Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
vulgaris vom Plaque-Typ, bei denen andere systemische Therapien einschlielich
Ciclosporin, Methotrexat und PUVA nicht angesprochen haben, kontrainidiziert sind
oder nicht vertragen wurden.

Zusammenfassung

- Im September 2008 wurde im Rahmen der Marktbeobachtung nach Zulassung tber
einen Fall einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei einem
Psoriasis-Patienten berichtet, der mit Raptiva behandelt wurde.

- In diesem Fall war Raptiva ca. 4 Jahre lang als Monotherapie angewendet worden.

- Dieser Fall unterstreicht die Bedeutung
o fortgesetzter arztlicher Uberwachung und
o sofortigen Absetzens von Raptiva bei Verdacht auf PML, gefolgt von
entsprechender Untersuchung, einschlieRBlich Magnetresonanztomographie
(MRT) und Lumbalpunktion.

- Der Inhalt dieses Schreibens ist mit den europédischen Zulassungsbehoérden
abgestimmt worden.

Weitere Angaben zur Arzneimittelsicherheit

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine seltene, progressive
Entmarkungserkrankung des Zentralnervensystems, die Uberlicherweise zum Tod oder zu
schwerer Behinderung fuhrt. PML wird durch die Aktivierung des JC-Virus’ verursacht, eines
Polyomavirus’, der in latenter Form bei bis zu 80 % der gesunden Erwachsenen vorhanden
ist. Das JC-Virus bleibt in der Regel latent und verursacht PML typischerweise nur bei
immungeschwéchten Patienten. Die Faktoren, die zu einer Aktivierung der latenten Infektion
fuhren, werden noch nicht umfassend verstanden.

Seite 1 von 3

Serono GmbH

Alsfelder Str. 17 « 64289 Darmstadt Bankverbindung: ABN Amro Bank Frankfurt Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Postfach 100133 « 64201 Darmstadt Kto-Nr.: 163 454 2002 « BLZ 502 304 00 Handelsregister AG Darmstadt HRB 86623

Tel. +49 (0) 6151 6285-0 IBAN: DE68 5023 0400 1634 5420 02 Sitz der Gesellschaft: Darmstadt

Fax +49 (0) 6151 6285-505 Swift: ABNADEFFFRA Geschaftsfuhrer: Vincent Jacob, Dr. Roberto Gradnik
www.merckserono.net



MERCK

I SERONO

Bei mit Raptiva behandelten Patienten hat es einen bestatigten Fall einer PML sowie einen
Fall mit Symptomen gegeben, die auf eine PML hindeuten.

Der kurzlich aufgetretene PML-Fall betrifft einen 70 Jahre alten Patienten, der Gber mehr als
4 Jahre wegen Plaque-Psoriasis mit Raptiva behandelt wurde. Er erhielt parallel zu Raptiva
keine anderen systemischen Immunsuppressiva. Der Patient litt auRerdem unter koronarer
Herzkrankheit und Hyperlipidamie. Die Diagnose PML basiert auf der Detektion von JC-
Virus-DNS im Liquor cerebrospinalis, klinischen Symptomen und MRT-Befunden. Der
Patient starb etwa zwei Monate nach dem Auftreten der ersten neurologischen Symptome.

Der zweite Fall betrifft einen Patienten, der fortschreitende, degenerative neurologische
Symptome entwickelte, die auf eine PML hindeuten; eine endgultige Diagnose wurde jedoch
nicht gestellt, und PML wurde nicht bestatigt.

Diese Fille unterstreichen die Bedeutung &rztlicher Uberwachung von Patienten, die
mit Raptiva behandelt werden.

Die Gesamtexposition seit der ersten Zulassung von Raptiva in den Vereinigten Staaten im
Oktober 2003 bis heute belauft sich weltweit auf schatzungsweise 47.000 Patientenjahre,
davon entsprechen etwa 15.000 Patientenjahre der Exposition in der Europaischen Union.
Das tatsachliche Risiko des Auftretens von PML bei mit Raptiva behandelten Patienten kann
nicht genau angegeben werden.

Hinweise fir Arzte

Wenn ein Patient PML entwickelt, muss Raptiva dauerhaft abgesetzt werden.

Raptiva muss in Ubereinstimmung mit den Angaben der Fachinformation (SPC) verordnet
werden.

Die Patienten mussen in regelmaRigen Abstanden auf etwaige neue oder sich
verschlechternde neurologische Symptome oder Zeichen (wie eingeschrankte
Wahrnehmung, Sehstérungen, Hemiparese, veranderte seelische Befindlichkeit oder
Verhaltensdnderungen) untersucht werden, die auf PML hinweisen kénnten. Besteht ein
Verdacht auf PML, muss die weitere Behandlung ausgesetzt werden, bis eine PML
ausgeschlossen worden ist.

Der behandelnde Arzt sollte den Patienten eingehend daraufhin untersuchen, ob die
Symptome auf eine neurologische Fehlfunktion hinweisen, und, wenn dies der Fall ist, ob
diese Symptome mdglicherweise auf PML hindeuten. Besteht irgendein Zweifel, ist eine
weitere Untersuchung, einschliellich Magnetresonanztomographie (MRT), vorzugsweise mit
Kontrastmittel, Untersuchung des Liquor cerebrospinalis auf JC-Virus-DNS und einer
wiederholten neurologischen Beurteilung, in Betracht zu ziehen.
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Die Patienten sollten auch dazu angehalten werden, ihre Partner oder Pfleger Uber ihre
Behandlung zu informieren, da diese mdglicherweise Symptome bemerken, deren sich der
Patient nicht bewusst ist.

Aufruf zum Berichten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Bitte denken Sie daran, im Rahmen des nationalen Spontanerfassungssystems auch
weiterhin Gber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu berichten. Derartige Informationen
konnen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, dem Paul-Ehrlich-Institut
sowie auch den ortlichen Niederlassungen von Merck Serono oder der Abteilung Global
Drug Safety bei Merck Serono S.A. (GlobalDrugSafety@merckserono.net) mitgeteilt werden.

Informationen zu dieser Mitteilung

Falls Sie weitere Fragen zu diesem Thema haben, wenden Sie sich bitte unter der
Telefonnummer 06151 / 6285-515, der Telefaxnummer 06151 / 72-94988 oder unter der
Hausanschrift der Serono GmbH, Alsfelder StraRe 17, 64289 Darmstadt, an Herrn Dr.
Fritsch.

Mit freundlichen GriiRen

Serono GmbH
Ein Unternehmen der Merck Serono S.A.

R r |
%/ %I;?Dig\er Fritsch

ppa. PD Dr. Sigbert Jahn iV.
Medizinischer Direktor Stufenplanbeauftragter
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