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Europaische Kommission erteilt Zulassung fir
Mavenclad® (Cladribin-Tabletten)

e Erste in Europa zugelassene orale Kurzzeitbehandlung fiir
schubformige Multiple Sklerose mit hoher Krankheitsaktivitat

e MAVENCLAD® erzielt bei oraler Verabreichung an maximal 20 Tagen
innerhalb eines Behandlungszeitraums von zwei Jahren
nachweislich eine bis zu vier Jahre anhaltende klinische Wirkung

e Zulassung fiir alle 28 Lander der Europdischen Union (EU); erste

Markteinfiihrungen in Deutschland und GroBbritannien

Darmstadt, 25. August 2017 - Merck, ein flhrendes Wissenschafts- und
Technologieunternehmen, hat heute bekannt gegeben, dass die Europdische
Kommission (EC) die Marktzulassung fur MAVENCLAD® 10 mg (Cladribin-Tabletten)
fir die Behandlung von schubférmiger Multipler Sklerose (MS) bei Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat* in den 28 Landern der Europaischen Union (EU) und in
Island, Liechtenstein und Norwegen erteilt hat. MAVENCLAD® ist die erste orale
Kurzzeittherapie, die bei MS-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat beztglich der
Schliisselkriterien Behinderungsprogression, jahrliche Schubrate und

Krankheitsaktivitat gemaB Magnetresonanztomographie (MRT)-Befund wirkt.

~Multiple Sklerose (MS) ist weltweit eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen. Wir freuen uns, dass wir mit der EU-Zulassung von MAVENCLAD®

Patienten und Arzten eine neue Behandlungsoption mit innovativem

* Definiert als: Patienten mit 1 Schub im vorausgegangenen Jahr und = 1 T1-Gd+-L&sion oder = 9 T2-

Lasionen unter Behandlung mit anderen Basistherapeutika; ODER Patienten mit = 2 oder mehr Schiiben

im vorausgegangenen Jahr unabhangig von einer erfolgten Basistherapie.
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Verabreichungskonzept fiir Patienten mit schubférmiger MS mit hoher
Krankheitsaktivitat anbieten konnen“, sagte Belén Garijo, CEO Healthcare und
Mitglied der Geschaftsleitung von Merck. ,Dies ist ein entscheidender Fortschritt bei
der Behandlung von MS, der erneut unser unermiudliches Engagement fir die

Verbesserung der Patientenversorgung belegt.”

Die Marktzulassung fur MAVENCLAD® basiert auf Daten von {ber 10.000
Patientenjahren mit mehr als 2.700 Patienten, die in das klinische Studienprogramm
eingeschlossen waren,? darunter Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von bis
zu mehr als 10 Jahren. Das klinische Entwicklungsprogramm umfasste Daten der
drei Phase-III-Studien CLARITY34, CLARITY EXTENSION?® und ORACLE MSS®, der
Phase-II-Studie ONWARD’ sowie Daten der Langzeitnachbeobachtung aus dem
prospektiven Register PREMIERE® mit einer Laufzeit von acht Jahren. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse dieser Studien ermdglichten eine

umfassendere Charakterisierung des Nutzen-Risiko-Profils von MAVENCLAD®,

»,Dies ist ein aufregender Moment, der die MS-Behandlung entscheidend verandern
kann", sagte Gavin Giovannoni, Professor flir Neurologie am Barts and The London
School of Medicine and Dentistry der Queen Mary University of London.
+MAVENCLAD® ist eine selektive Immunrekonstitutionstherapie (SIRT) mit einem
vereinfachten Verabreichungskonzept: Die Patienten erhalten innerhalb von vier
Jahren lediglich in zwei aufeinanderfolgenden Jahren Uber jeweils einen kurzen
Zeitraum die Tabletten. Dabei kdnnen sie Uber einen ldngeren Zeitraum von der
Behandlung profitieren, ohne kontinuierlich Medikamente einnehmen oder sich

haufigen” Kontrolluntersuchungen unterziehen zu missen.”

Die Zulassung folgt auf die positive Stellungnahme des Ausschusses flr
Humanarzneimittel (CHMP), die im Juni 2017 abgegeben wurde. MAVENCLAD® soll
Patienten in Europa in den nachsten Monaten per &arztlicher Verschreibung zur
Verfigung stehen. Erste Markteinflihrungen in Deutschland und GroBbritannien
werden schon im September 2017 erwartet. Daruber hinaus plant Merck weitere

Einreichungen auf Marktzulassung in anderen Landern, unter anderem in den USA.

# Fiir MAVENCLAD® sind regelméBige Kontrolluntersuchungen vorgesehen.
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~Multiple Sklerose betrifft iber 700 000 Menschen in ganz Europa und kann bis
heute nicht geheilt werden™, sagte Anne Winslow, Prasidentin der Europdischen MS-
Plattform (EMSP). ,Neue Behandlungsoptionen kénnen entscheidend dazu
beitragen, die Lebensqualitét der Menschen mit aktiver schubférmiger MS zu

verbessern.”

Post-hoc-Analysen der zweijahrigen Phase-III-Studie CLARITY3# zeigten, dass
MAVENCLAD® bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat die jahrliche Schubrate
um 67 % und das Risiko einer bestatigten EDSS-Progression in einem Zeitraum von
sechs Monaten um 82 % im Vergleich zu Placebo senkte. Die Phase-III-
Erweiterungsstudie CLARITY EXTENSION> belegte, dass im dritten und vierten
Studienjahr keine weitere Behandlung mit MAVENCLAD® erforderlich war. Der
umfassende Datensatz hat Kenntnisse liber die Anforderungen an Dosierung und
Uberwachung vermittelt. Die relevantesten klinischen Nebenwirkungen waren
Lymphopenie und Herpes zoster. Die Lymphozytenzahl muss vor und wahrend der
Behandlung mit MAVENCLAD® bestimmt werden. MAVENCLAD® ist bei bestimmten

Gruppen wie immunkompromittierten Patienten und Schwangeren kontraindiziert.

Uber MAVENCLAD®

MAVENCLAD® (Cladribin-Tabletten) ist in der Europaischen Union fiir die Behandlung von schubférmiger
Multipler Sklerose* mit hoher Krankheitsaktivitdt (RMS) zugelassen. MAVENCLAD® ist eine orale
Kurzzeittherapie, die selektiv und periodisch auf Lymphozyten abzielt, die maBgeblich am
Krankheitsgeschehen der schubférmigen MS (RMS) beteiligt sein sollen. MAVENCLAD® ist in den USA
oder Kanada noch nicht zur Behandlung zugelassen. Im August 2017 erteilte die Europaische Kommission
(EC) in den 28 Landern der Europdischen Union und in Island, Liechtenstein und Norwegen die
Marktzulassung fur MAVENCLAD® fir die Behandlung von schubférmiger Multipler Sklerose mit hoher
Krankheitsaktvitat (RMS).

Das klinische Entwicklungsprogramm zu MAVENCLAD® umfasst folgende Studien:

e CLARITY (CLAdRIbine Tablets Treating MS OrallY): Zweijahrige placebokontrollierte Phase-III-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von MAVENCLAD® als Monotherapie
bei Patienten mit RRMS.

e CLARITY EXTENSION: Zweijahrige placebokontrollierte Erweiterungsstudie der Phase III zu
CLARITY zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von MAVENCLAD® bei verlangerter
Verabreichung Uber vier Jahre.

e ORACLE MS (ORAI CLadribine in Early MS): Zweijahrige placebokontrollierte Phase-III-Studie
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von MAVENCLAD® als Monotherapie bei Patienten
mit Risiko fur die Entwicklung von MS (Patienten, bei denen ein erstes klinisches Ereignis auf
MS hinweist).

e ONWARD (Oral Cladribine Added ON To Interferon beta-1a in Patients With Active Relapsing
Disease): Placebokontrollierte Phase-II-Studie primar zur Bewertung der Sicherheit und
Vertraglichkeit von MAVENCLAD® als Zusatztherapie bei Patienten mit schubférmiger MS, bei
denen wahrend der etablierten Behandlung mit Interferon beta ein aktiver Schub stattgefunden
hat.

¢ PREMIERE (Prospective Observational Long-term Safety Registry of Multiple Sclerosis Patients
Who Have Participated in Cladribine Clinical  Studies): Interimsdaten  der
Langzeitnachbeobachtung aus dem prospektiven Register PREMIERE zur Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit von MAVENCLAD®. Hierzu zahlen Daten von Uber 10 000
Patientenjahren mit mehr als 2700 Patienten, die in das klinische Studienprogramm
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eingeschlossen waren, darunter Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von bis zu mehr als
10 Jahren.

e  Zu den Nebenwirkungen von MAVENCLAD® z&hlen reduzierte Lymphozytenzahlen, Infektionen
(einschlieBlich Herpes zoster) und ein mogliches erhéhtes Risiko fiir maligne Erkrankungen. In
klinischen Studien entwickelten 20 bis 25 % der Patienten, die mit einer kumulativen
Cladribindosis von 3,5 mg/kg uUber 2 Jahre in Monotherapie behandelt wurden, eine transiente
Lymphopenie vom Grad 3 oder 4. Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen das Produkt, HIV-
Infektion, aktiver chronischer Infektion oder maligner Erkrankung, die eine Immunsuppression
oder beeintrachtigte Nierenfunktion aufweisen, sowie schwangere oder stillende Frauen dirfen
MAVENCLAD® nicht einnehmen. Manner sowie Frauen im reproduktionsfahigen Alter missen
aufgrund des Risikos moglicher Schadigungen des Feten wahrend der Behandlung mit
MAVENCLAD® bis mindestens sechs Monate nach der letzten Dosis wirksame
VerhitungsmaBnahmen anwenden.

EU-Indikation

MAVENCLAD® (Cladribin-Tabletten) ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schubférmiger Multipler Sklerose (MS) mit hoher Krankheitsaktivitat gemaB definierter klinischer oder
bildgebender Kriterien.

Wichtige EU-Sicherheitsinformationen

Gegenanzeigen:

MAVENCLAD® ist kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile, HIV-Infektion, aktiver chronischer Infektion (Tuberkulose oder Hepatitis),
aktiver maligner Erkrankung, maBiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 60 ml/min) sowie bei schwangeren oder stillenden Frauen. MAVENCLAD® ist auBerdem bei
immungeschwachten Patienten  kontraindiziert einschlieBlich  Patienten, die aktuell eine
immunsuppressive oder myelosuppressive Therapie erhalten.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung:
Die relevantesten klinischen Nebenwirkungen waren Lymphopenie und Herpes zoster.

Blutbildkontrollen

In klinischen Studien wurden reduzierte Werte bei Neutrophilen, Erythrozyten, Hamatokrit, Hdmoglobin
bzw. Thrombozyten im Vergleich zu den Ausgangswerten beobachtet, jedoch bleiben diese Parameter in
der Regel im Normalbereich bleiben.

Weitere hamatologische Nebenwirkungen sind zu erwarten, wenn Cladribin vor oder gleichzeitig mit
anderen Wirkstoffen verabreicht wird, die sich auf das hamatologische Profil auswirken.

Die Lymphozytenzahl muss bestimmt werden, und zwar
e vor Therapiebeginn mit MAVENCLAD® im 1. Behandlungsjahr,
e vor Therapiebeginn mit MAVENCLAD® im 2. Behandlungsjahr,
e sowie 2 und 6 Monate nach Behandlungsbeginn in jedem Behandlungsjahr. Bei einer
Lymphozytenzahl unter 500 Zellen/mm3 sollten aktive Kontrollen erfolgen, bis die Werte wieder
steigen.

Infektionen

Cladribin kann die korpereigene Immunabwehr schwdchen und damit die Wahrscheinlichkeit von
Infektionen erhdhen. Vor Therapiebeginn mit Cladribin missen eine HIV-Infektion, aktive Tuberkulose
und aktive Hepatitis ausgeschlossen werden.

Die Inzidenz von Herpes zoster war bei Patienten unter Behandlung mit Cladribin erhéht. Sinkt die
Lymphozytenzahl unter 200 Zellen/mm3, sollte eine Anti-Herpes-Prophylaxe gemaB der lokalen
Standardpraxis erwogen werden, solange eine Lymphopenie Grad 4 vorliegt. Eine Unterbrechung oder
Verzégerung der MAVENCLAD®-Behandlung bis zur Ausheilung der Infektion kann erwogen werden.

Unter parenteraler Behandlung mit Cladribin im Rahmen eines anderen Therapieschemas bei Patienten
mit Haarzellleukdmie sind Falle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) berichtet
worden.

In der klinischen Studiendatenbank zu Cladribin bei MS (1976 Patienten, 8650 Patientenjahre) ist kein
Fall von PML erfasst. Vor Therapiebeginn mit MAVENCLAD® sollte jedoch eine Baseline-
Kernspintomographie (MRT) erfolgen (in der Regel innerhalb von 3 Monaten).
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Uber Multiple Sklerose (MS)

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) und die haufigste nicht traumatische, zu Beeintrachtigungen fihrende
neurologische Erkrankung bei jungen Erwachsenen. Die schubférmig remittierende Erkrankung (RRMS)
ist die haufigste Form der MS, von der etwa 85 % aller MS-Patienten betroffen sind.® Die genaue Ursache
von MS ist unbekannt. Man geht jedoch davon aus, dass das koérpereigene Immunsystem Myelin angreift,
wodurch der Informationsfluss lber die Nerven beeintréchtigt wird. Derzeit ist MS nicht heilbar. Es stehen
jedoch Behandlungen zur Verfligung, die zur Verlangsamung des Krankheitsverlaufs beitragen.

Samtliche Pressemeldungen von Merck werden zeitgleich mit der Publikation im Internet auch per
E-Mail versendet: Nutzen Sie die Web-Adresse www.merck.de/newsabo, um sich online zu registrieren,
die getroffene Auswahl zu dndern oder den Service wieder zu kiindigen.

Uber Merck

Merck ist ein filhrendes Wissenschafts- und Technologieunternehmen in den Bereichen Healthcare, Life
Science und Performance Materials. Rund 50.000 Mitarbeiter arbeiten daran, Technologien
weiterzuentwickeln, die das Leben bereichern - von biopharmazeutischen Therapien zur Behandlung von
Krebs oder Multipler Sklerose lUber wegweisende Systeme flir die wissenschaftliche Forschung und
Produktion bis hin zu Flissigkristallen fliir Smartphones oder LCD-Fernseher. 2016 erwirtschaftete Merck
in 66 Landern einen Umsatz von 15,0 Milliarden Euro.

Gegrundet 1668 ist Merck das alteste pharmazeutisch-chemische Unternehmen der Welt. Die
Grinderfamilie ist bis heute Mehrheitseigentiimerin des bdrsennotierten Konzerns. Merck mit Sitz in
Darmstadt besitzt die globalen Rechte am Namen und der Marke Merck. Einzige Ausnahmen sind die USA
und Kanada, wo das Unternehmen als EMD Serono, MilliporeSigma und EMD Performance Materials
auftritt.
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