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Merck Serono

Merck Serono startet mit KAMPER das erste gesamteuropéische Register fir Kuvan-
Patienten

10.12.2009 - 11:55 Uhr, Merck Serono

Genf (ots/PRNewswire) - Merck Serono, die Pharma-Sparte
der Merck KGA, Darnstadt, Deutschland, kindigte heute die Aufnahme
des ersten Patienten in das KAMPER- Regi ster (Kuvan Adult Maternal
Pedi atric European Registry) an. KAMPER ist das erste
gesant eur opéi sche Register fir Patienten, die an
Hyper phenyl al ani ndm e (HPA) aufgrund von Phenyl ket onuri e (PKU) oder
Tetrabi opterin-(BH4)-Mangel |eiden und mit Kuvan(R)
( Sapr opt eri ndi hydochl ori d) behandelt werden.

Fir di eses Register sollen 625 Patienten Uber einen Zeitraum von
bis zu 15 Jahren beobachtet werden, umdie |angfristigen
Behandl ungser gebni sse ei ner Therapie mt Kuvan(R) zu dokunenti eren.
Kuvan(R) erhielt im Dezenber 2008 di e Marktzul assung durch die
Eur opai sche Konmi ssi on unter dem Status eines "O phan Drug", d.h.
ei nem neuartigem Arzneinmittel zur Behandl ung sel tener Erkrankungen.

"Zweck des KAMPER- Regi sters ist das Sammel n zuséatzlicher
I nformati onen zum Nut zen und der |angfristigen Sicherheit einer
Therapi e mt Kuvan. Dariber hinaus verfol gt Merck Serono das Ziel,
di e klinische Versorgung von Patienten nit PKU oder BH4-Mangel zu
ver bessern. Das KAMPER- Regi ster ist Ausdruck unseres unfassenden
Engagenents in dieser Richtung", erklé&arte Dr. Bernhard Kirschbaum
Leiter der Forschung und Entwi cklung von Merck Serono.

Das Patientenregi ster KAMPER wird als multizentrisches, auf
Beobacht ungen basi erendes Regi ster von spezialisierten Kliniken in 11
eur opéi schen Landern gefuhrt. Zur Teil nahne berechtigt sind Patienten
Uber vier Jahre, die an PKU |l eiden und mt Kuvan(R) behandelt werden
sowie alle mt Kuvan(R) behandelten Patienten nit BH4- Mangel. Zudem
wird ein Teil des Registers zur Erfassung werdender Mitter gefihrt,
in dem zusat zli che Daten zu schwangeren Pati enti nnen erhoben werden,
die mt Kuvan(R) behandelt werden. Die Patienten werden regel massig
entsprechend der jeweils vor Ot angewandten Verfahren untersucht. Im
Ver | auf der 15 Jahre, Uber die das Register gefihrt wrd, werden
Zwi schenauswertungen der er hobenen Daten veréffentlicht.

Hyper phenyl al ani nani e ( HPA)

St 6rungen des Stoffwechsel s von Phenyl al ani n (Phe) kénnen zu
abnorm er hdht en Phe- Konzentrati onen i mBlut fuhren, einem Zustand,
der auch al s Hyperphenyl al ani nam e (HPA) bezei chnet wird. Zwei
angebor ene St of f wechsel st 6rungen, Phenyl ket onuri e (PKU) und Mangel an
Tetrahydrobi opterin (BH4), sind in den neisten Fallen die Ursache von
HPA.

Phenyl ket onuri e (PKU)

PKU, eine genetische Storung, von der etwa 50.000 Patienten in
den I ndustrienationen betroffen sind, wird durch ei nen Mangel des
Enzynms Phenyl al ani n- Hydr oxyl ase (PAH) verursacht. PAH wird fur den
St of fwechsel der essenziell en Am nosdure Phenyl al anin (Phe) benéti gt,
die in allen Lebensnitteln vorkommt, die Proteine enthalten. Wenn das
aktive Enzym ni cht in ausrei chender Menge vorhanden ist, steigt der
Phe- Spi egel imBlut und i m Gehirn auf abnorm hohe Werte. Dies fihrt
zu ei ner Rei he von Konplikati onen wi e schwerer
Ent wi ckl ungsver zégerung und Schadi gungen des Cehirns,

Gei st eskrankheit, Kranpfen und Miskel zittern sow e

Wahr nehnmungsst érungen. Al's Fol ge der weltweit durchgefihrten

Unt er suchungen zur Fruher kennung bei Neugeborenen seit den 1960er und
frihen 1970er Jahren konnen praktisch alle Patienten direkt nach der
Geburt di agnostiziert werden.

Mangel an Tetrahydr obi opterin (BH4)
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BH4- Mangel ist ein &usserst seltener angeborener
St of f wechsel fehler, der als Ursache fir 1 bis 2 Prozent aller
HPA- Fal | e angenonmen wi rd. BH4- Mangel ist eine autosonal-rezessive
geneti sch bedi ngte Erkrankung und kann entstehen, wenn Mangel an
ei nem der funf verschi edenen an der Synthese und Regenerierung von
BH4 beteiligten Enzynme besteht. BH4 ist notwendi ger Kofaktor fir PAH
Aus di esem Grund beeintréachti gt ein Mangel an BH4 di e PAH Aktivitat.
Dies fuhrt zu einer biochem schen Situation ahnlich derjenigen bei
PKU, wobei HPA aus der mangel haften Umnandl ung von Phe zu Tyrosin
resultiert. Da BH4 ein notwendi ger Kofaktor sowohl fir die
Tyrosi n- Hydroxyl ase al s auch fir di e Tryptophan-Hydroxyl ase ist,
verursacht der BH4- Mangel ausserdem ei nen Mangel an den
nachgeor dnet en Neurotransmitter-Produkten der Am nos&auren Tyrosin und
Trypt ophan, darunter Katechol am ne und Serotonin. Eine D at zur
Begrenzung der Aufnahne von Protei nen oder von Phe nmit der Nahrung
i st bei Behandlung nmit BH4 oft nicht erforderlich. Da BH4 jedoch die
Bl ut - Hi rn- Schranke ni cht {berschreitet, kann eine gleichzeitige
Therapie mt Neurotransmitter-Vorl ufern, d.h. Levodopa und
5- Hydr oxyt rypt ophan, notwendi g sein umdi e Substratkonzentrati onen
fiar di e Katechol am n- bzw. Serotonin-Synthese i m Zentral nervensystem
zu er hdhen.

Kuvan(R)

Kuvan i st ein von Merck Serono und Bi oMarin Pharmaceutical |nc.
(Nasdaq and SWK: BMRN), genei nsam entwi ckeltes oral es Therapeuti kum
und das europaweit erste Medi kanent mt der Zul assung fur die
Behandl ung der Hyper phenyl al ani nani e (HPA) aufgrund von
Phenyl ket onurie (PKU) bei Patienten Uber vier Jahren sowie fur die
Behandl ung der Hyper phenyl al ani nam e auf grund von Mangel an
Tetrahydrobiopterin (BH4). Kuvan ist die synthetische Formvon
6R-BH4, einem natirlich vorkomrenden Enzym Kof aktor, der zusammen mit
dem Enzym Phenyl al ani n- Hydr oxyl ase (PAH) am St of f wechsel von
Phenyl al anin (Phe) beteiligt ist. Kl inische Daten | egen nahe, dass
Kuvan bei der Untergruppe von Patienten, die auf BH4 ansprechen, die
Phe-Werte imBlut signifikant verringert.

Zu den am haufigsten i m Zusamenhang mit der Anwendung von Kuvan
beri cht et en Nebenw r kungen gehodren Kopfschnerzen, |aufende Nase,
Durchfal I, Erbrechen, Hal sschnerzen, Husten, Bauchschmerzen,
verstopfte Nase und ni edrige Phenyl al ani nwerte im Bl ut.

Kuvan ist in 32 Landern zugel assen, darunter Mtgliedsstaaten der
Eur opai schen Uni on sowi e die USA. Genaiss den vertraglichen
Ver ei nbarungen nit BioMarin halt Merck Serono die weltweiten
Exkl usi vrechte zur Vernmarktung von Kuvan ausserhal b der USA, Kanadas
und Japans.

Merck Serono

Merck Serono ist die Sparte fir innovative
ver schrei bungspflichtige Medi kamente von Merck, einem weltweit
tatigen Pharma- und Chemni eunternehmen. Merck Serono mt Hauptsitz in
Genf, Schweiz, entdeckt, entw ckelt, produziert und vernarktet
i nnovative kl ei ne Ml ekil e und Bi ophar mazeuti ka, um Patienten mt
ungedeckt em nedi zi ni schem Bedarf zu helfen. In den Vereinigten
St aat en und Kanada handelt EMD Serono durch rechtlich sel bststé&ndi ge
Tocht ergesel | schaften.

Merck Serono verfigt Uber fuhrende Marken, die Patienten bei
Krebs (Erbitux(R), Cetuxinmab), Miltipler Sklerose (Rebif(R),
Interferon beta-1a), Unfruchtbarkeit (Gonal-f(R), Follitropin alfa),
endokrinen und netabol i schen Erkrankungen (Sai zen(R) und Serosti M R),
Somat ropi n; Kuvan(R), Sapropterindi hydrochlorid) sow e
Her z- Kr ei sl auf - Er kr ankungen (d ucophage(R), Metform n; Concor(R),
Bi soprol ol ; Euthyrox(R), Levothyroxin) zugute komren. N cht alle
Produkte sind in allen Markten erhéltlich.

Mt jahrlichen F&E-Investitionen in Hohe von rund 1 MIliarde EUR
engagi eren wir uns fir den Ausbau unseres Geschéafts in
Ther api egebi eten mt hohem Spezi al i sierungsgrad w e
neur odegener ati ven Erkrankungen, Onkol ogi e, Fruchtbarkeit und
Endokri nol ogi e, aber auch in neuen Therapi egebieten, die sich
potenziell aus unserer Forschung und Entw cklung i m Bereich der
Aut oi mmmun- und Ent zindungser kr ankungen er geben kdnnen.

Mer ck

Merck ist ein weltweit téatiges Pharnma- und Chemi eunternehnen mt
Cesamterl 6sen von 7,6 Md. EUR i mJahr 2008, einer Geschichte, die



1668 begann, und ei ner Zukunft, die anndhernd 33.000 Mtarbeiter in
60 Landern gestalten. Innovationen unternehmerisch denkender und
handel nder Mtarbeiter charakterisieren den Erfolg. Merck bindelt die
operativen Tatigkeiten unter dem Dach der Merck KGaA, an der die
Familie Merck mittel bar zu rund 70 Prozent und freie AKtionére zu
rund 30 Prozent beteiligt sind. Die einstige US Tochtergesellschaft
Merck & Co. ist seit 1917 ein von der Merck- G uppe vollstéandig
unabhéangi ges Unt er nehnen.

Weitere Informationen finden Sie unter
http://ww. nmerckserono. com oder http://ww. nerck. de
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