Roche Pharma AG Postfach 1270 79630 Grenzach-Wyhlen

de

Grenzach-Wyhlen, 22. April 2014

Falschungen des Arzneimittels Herceptin® 150 mg Pwgr zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats (Trastuzumab) — Verscleidene Chargen sind betroffen

Sehr geehrte Damen und Herren,

Roche Pharma AG (in der Folge Roche genannt) méiktan Absprache mit dem Paul-Ehrlich-
Institut und der Europaischen Arzneimittel-AgentEMA) tber folgenden Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung

* Nach dem heutigen Kenntnisstand sind in FinnlarejtEchland, Osterreich, Schweden und UK
gefalschte Arzneimittel sichergestellt worden, @litalienische Handelsware von Herceptin
150 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldésingzentrats gekennzeichnet waren. Es
handelt sich vermutlich um gestohlene und ggf. anahipulierte Ware aus italienischen
Krankenh&usern, die illegal vermarktet wird undhh@ngig vom Zulassungsinhaber, Roche
Registration Ltd., an Gro3h&ndler und Parallelirtgume/ -vertreiber geliefert wurde.
Moglicherweise wurde die italienische Originalkeeichnung durch eine Kennzeichnung in
deutscher Sprache ersetzt.

» Sowohl die Durchstechflaschen als auch die Oritattathachteln tragen echte Roche Chargen-
Nummern. In den wenigen Fallen einer Manipulatiaegen diese aber nicht zueinander. Einige
Durchstechflaschen enthalten eine Flussigkeit etaéts Pulvers oder der Verschluss kann
Zeichen einer Manipulation aufweisen.

» Das gefalschte Arzneimittel darf nicht angewendettden; es kann weder als sicher noch als
wirksam betrachtet werden.

* Wenn Sie ein Arzneimittel an Lager haben, bei dénv8rmuten, dass es sich um eine Falschung
handelt, oder dessen Echtheit nicht bestatigt wekdan, oder wenn Sie vermuten, dass ein
Patient ein gefalschtes Arzneimittel erhalten hatiemte, kontaktieren Sie bitte umgehend das
Paul-Ehrlich-Institut (Telefon-Nr. 06103 77 1015xFNr. 06103 77 1263,

E-Mail: pharmakovigilanzl@pei.jle

* Laut Auskunft des Paul-Ehrlich-Instituts sind auciDeutschland betroffene Durchstechflaschen
gestohlener Ware in den Handel gelangt.

* In Deutschland hat das Paul-Ehrlich-Institut andaet, dass die Parallelimporteure/ -vertreiber,
die Ware mit den betroffenen Chargenbezeichnungeen Verkehr gebracht haben, einen
Ruckruf der betroffenen Chargen durchfiihren mudgsenvird nicht erwartet, dass es aufgrund
dieser Aktivitaten im Markt zu einem Engpass bei\derfigbarkeit von Herceptin 150 mg Pulver
zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentratsriken wird.
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» Direkt von Roche ausgelieferte Ware ist von denséfiingsverdacht nicht betroffen.

e Auch wenn erwartet wird, dass nur eine geringe Ahaa Durchstechflaschen betroffen ist, wird
auch in anderen Landern der EU als Vorsichtsmaleatatienisch gekennzeichnete Ware mit
den bisher bekannten Chargenbezeichnungen vonataidimporteuren/ -vertreibern
zuriickgerufen.

Hintergrundinformation:

Roche wurde vor kurzem dartber informiert, dad3entschland Falschungen gefunden wurden, die
als Herceptin 150 mg Pulver zur Herstellung eimégsionsldsungskonzentrats (Trastuzumab)
gekennzeichnet sind. Aul3erdem wurden in Finnlastiei@eich, Schweden und UK weitere
verdachtige Durchstechflaschen identifiziert. DégsEhungen tragen die gleichen
Chargenbezeichnungen, wie echte Herceptin ChargefReche. Gemal aktuellen Informationen hat
ein deutscher Parallelimporteur/ -vertreiber vehtige Arzneimittel bei zwei Gro3handlern in UK
bezogen, die die Ware von italienischen Grol3handiexorben hatten. Die italienischen GroRhandler
wurden nicht von Roche lItalien beliefert.

Eine chemische Analyse bestatigte, dass zumindestder Falschungen KEIN Trastuzumab, den
Wirkstoff von Herceptin (Lyophilisat), enthielt, sdern das AntibiotikunCeftriaxon, ein
Cephalosporin.

Andere Durchstechflaschen enthielten statt desemdiftss schwach gelben lyophilisierten Pulvers eine
Fliassigkeit und wiesen Zeichen von Manipulation @ighe Beispiele unten). Die Zusammensetzung
dieser Flissigkeiten wurde noch nicht in allendrakrmittelt, aber sie kdnnten verdinntes
Trastuzumab enthalten. Fur alle Féalschungen istrdauszugehen, dass sieht steril sind, selbst
wenn die Verpackung intakt erscheint.

Die Falschungen durfen nicht angewendet werden. Sk&nnen weder als sicher noch als
wirksam betrachtet werden.

Visuelle Prifung

Das gefalschte Produkt kann entweder wie echtesggén aussehen oder nicht.

Die gefalschten Produkte, die bis heute identifiarmurden, unterscheiden sich von echtem Herceptin

auf der Basis einer Kombination folgender Eigen&eha

¢ Kennzeichnung der Durchstechflaschen und der Faltstteln in italienischer Sprache (die
Distributeure kénnten die Produkte nachtraglicdienlokale Sprache umgekennzeichnet und
umverpackt haben).

» Chargenbezeichnung und Haltbarkeitsdatum auf desdhachtel und auf der Durchstechflasche
stimmen nicht Uberein.

« ,Bollino-Sticker” (siehe unten) kdnnen sich auf @altschachtel befinden. Dies ist spezifisch fur
Material, das nach Italien versandt wurde.

e Anzeichen fir eine Manipulation der Verschluss-Kefyerschluss-Kappe nicht korrekt platziert
oder eingedrlckt).

e Flussigkeit in der Durchstechflasche (Herceptireiatweil3es bis schwach gelbes lyophilisiertes
Pulver).

e Einstiche im Gummistopfen.



Beispiele fur Faltschachteln von Falschungen:

Bollino-
Sticker

Haltbarkeits-
datum und
Chargenbe-
zeichnung
stimmen nicht
Uberein

Maogliche Risiken flr die Patienten

» Die geféalschten Produkte kénnen nicht als wirksatndezhtet werden. Die Behandlung der
Patienten mit HER2-positivem Brust- oder Magenkighnte ernsthaft beeintrachtigt oder
verzdgert werden (z.B. wenn ein ganzer Zyklus mié wirksamen Arzneimittel verpasst
wird).

*  Wenn Ceftriaxon statt Trastuzumab verabreicht witthnen bei Patienten Nebenwirkungen
auftreten, die mit dem Antibiotikum in Zusammenhatehen. (Die Art dieser Nebenwirkungen
kann den Fachinformationen der entsprechenden Aniiel entnommen werden.)

« Fehlende Sterilitdt kann Infektionen zur Folge malakee bei immunsupprimierten Krebspatienten
das Risiko schwerer Erkrankungen bergen.

« Andere Nebenwirkungen sind aufgrund der noch rbelkinnten Zusammensetzung einiger
Flassigkeiten moglich.



Notwendige Aktivitaten

Wenn Sie Arzneimittel an Lager haben, bei denerd&meVerdacht haben, dass es sich um
Falschungen handeln kénnte, oder deren Echthdit bestéatigt werden kann, oder wenn Sie
vermuten, dass ein Patient ein geféalschtes Arztiteinerhalten haben kdnnte, kontaktieren Sie bitte
umgehend das Paul-Ehrlich-Institut. Wir bitten Sie, Abteilung Arzneimittelinformation der Roche
Pharma AG, Telefon-Nr. 07624 14 2015, Fax-Nr. 078249,

E-Mail: grenzach.medical _information@roche.causatzlich zu kontaktieren. Bitte bewahren Sie
die vermutete Falschung fur weitere Untersuchungdredingt auf.

Wenn Sie von einem Patienten wissen, bei dem Nebanvgen aufgetreten sind, kontaktieren Sie
bitte umgehend die Abteilung Arzneimittelsicherldgt Roche Pharma AG,

Telefon-Nr. 07624 14 2869, Fax-Nr. 07624 14 3188/)dtl: grenzach.drug_safety@roche.com

Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die mit der Amgang von Ceftriaxon in Zusammenhang stehen
kdnnten oder wenn Sie den Verdacht auf mangelndksémkeit bei der Anwendung von Herceptin
haben.

Alternativ konnen Verdachtsfélle auch telefonigoér, Fax oder E-Mail an das Paul-Ehrlich-Institut
(Telefon-Nr. 06103 77 1011, Fax-Nr. 06103 77 1Z63/ail: pharmakovigilanzl@pei.jle

oder

an die Arzneimittelkommission der Deutschen Arztesc
(Telefon-Nr. 030 400 456 500, Fax-Nr. 030 400 456,%-Mail: phv@akdae.deberichtet werden.

Rechtlicher Hinweis:

Roche arbeitet mit den Gesundheits- und Uberwacheigirden zusammen, um die Quelle der
Falschungen herauszufinden und eine weitere Vienigitu verhindern. Roche kann aus rechtlicher
Sicht nicht direkt intervenieren und kann fir Saegkrsatzforderungen, die mit den Falschungen in
Zusammenhang stehen, keine Verantwortung tUbernehviemaben technische Mallnahmen in
Bezug auf das Design, die Packmittel und die Keichneing der Arzneimittel ergriffen, um
Arzneimittelfalschungen zu erschweren. Roche unitenwaeArzneimittelhersteller arbeiten mit den
Behdrden zusammen an einem System, das es edaubterteilung der Arzneimittel vom Versand
bis zur Abgabe in der Apotheke zu verfolgen.

Wir mochten auf die Website des Paul-Ehrlich-lngsithinweisen, welches aktuelle Informationen zu
diesem Thema zur Verflugung stellt:

http://www.pei.de/DE/home/de-node.html

Das Paul-Ehrlich-Institut hat auch eine Telefonihetkeingerichtet, Telefon-Nr. 06103 77 1061.
Wir raten dringend dazu, Herceptin ausschlieBlich zauverlassigen Quellen zu beziehen.
Mit freundlichen Grif3en

Roche Pharma AG

gez. gez.
Dr. Wolfgang Golisch Dr. Leonhard Stoll
Medizinischer Direktor Stellvertretender Stufenfdaauftragter
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