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Merck Serono: ufad FDA povolil prednostni schvalovaci fizeni pro
kladribin tablety v Ié¢bé relabujicich forem roztrousené sklerézy

Zeneva, évycarsko, 28. Cervenec 2010 — Merck Serono, divize spole¢nosti Merck KGaA se
sidlem v némeckém Darmstadtu, oznamila, Zze americky Utad pro potraviny a lé&iva (U.S.
Food and Drug Administration - FDA) dnes pfijal Zadost o registraci nového Iéku (New Drug
Application, NDA) pro kladribin tablety v 1é€bé relabujicich forem roztrouSené sklerézy (RS).

Zadost vyhovéla kritériim zafazeni do prednostniho schvalovaciho fizeni FDA, coZ v praxi
znamena zkraceni obdobi pfezkumu pro udéleni nové registrace. Cilem takového
zkraceného posudku je vyfizeni béhem Sesti na misto standardnich deseti mésicu.
Pfednostniho schvalovaciho Fizeni je vyuzito v pfipadech, kdy ma posuzovany lék potencial
poskytnout vyznamny pokrok v 1é¢bé. Rozhodnuti FDA je oCekavano v pribéhu 4. Ctvrtleti
roku letosSniho roku.

»~Jde o zlomovy bod na cesté k moZnému schvaleni pulzni 1éEby kladribinem tabletami, coz
nas o krok posouva k zatim nedosazenému cili, kterym je dostupny, peroralni, nemoc
modifikujici 1ék na relabujici roztrouSenou sklerézu,” fekl Fereydoun Firouz, prezident a
generalni feditel EMD Serono, Inc., americké pobocky némecké firmy Merck KGaA, se
sidlem v Darmstadtu. ,Na§ zavazek k lidem Zijicim s roztrouSenou sklerézou je zmeénit
zpusob jejich |é€by a prednostni schvalovaci fizeni peroralni pulzni IéCby kladribinem
tabletami znamena, Ze nase sliby budou pozvolna vyplnény. TéSime se na spolupraci s FDA
v pribéhu registra¢niho procesu.”

Nova léCebna indikace je podpofena vysledky mezinarodni, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, dvouleté studie CLARITY' faze Il s kladribinem
tabletami u nemocnych s intermitentné relabujici roztrouSenou skler6zou. Vysledky studie
CLARITY byly publikovany v The New England Journal of Medicine ? v inoru 2010.

'CLARITY: CLAdRIbine Tablets treating MS OrallY
2 Giovannoni G et al. A placebo-controlled trial of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis; N Engl J Med
362:416, February 4, 2010
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Design studie CLARITY

CLARITY byla randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana mezinarodni studie, ktera trvala dva
roky (96 tydn(). V jejim pribéhu bylo randomizovano 1 326 pacientll s intermitentné relabujici roztrousenou
skleré6zou dle revidovanych McDonaldovo kritérii. Ug&astnici byli randomizovani do tfi lé&ebnych ramen
sestdvajicich se ze dvou rozdilnych davkovacich skupin s kladribinem tabletami a jedné kontrolni skupiny
s placebem (v poméru 1:1:1). Kladribin byl podavan ve dvou (celkova davka 3,5 mg/kg) nebo ¢&tyfech (celkova
davka 5,25 mg/kg) l1éEebnych pulzech v prvnim roce, pficemz kazdy pulz se skladal z denniho podani l1éku po
dobu &tyf az péti po sobé jdoucich dnu (v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta), coz ve vysledku znamenalo,
Ze nemocni uzivali kladribin tablety osm az dvacet dnt béhem roku. V druhém roce pak byly podany dva pulzy
v8em pacientlim, coz znamenad, Ze uzivali kladribin tablety osm az deset dni béhem roku. Primarnim cilem studie
CLARITY byl pocet relapst béhem 96 tydnl. Sekundarni cile zahrnovaly zavéry MR vysSetfeni, pocet ucastniku
bez relapsu a progrese invalidity béhem 96 tydn(.

Kladribin tablety

Peroralni forma kladribinu (kladribin tablety) divize Merck Serono je hodnocenou Ié€bou u pacientl s relabujicimi
formami roztrousené sklerézy. Kladribin je mald molekula, ktera mize ovlivnit chovani a proliferaci nékterych
bilych krvinek, prfedevsim lymfocytd, u nichZz se predpoklada Ucast na patogenezi roztrouSené sklerézy. Divize
Merck Serono odstartovala celosvétovou registraci kladribinu tablet v poloviné roku 2009 a do dne$niho dne
podala zadost o registraci pfiblizné ve 40 zemich. Prvni povoleni ke vstupu na trh bylo udéleno v ¢ervenci 2010
v Ruské federaci.

Soucasti programu klinického vyvoje kladribinu tablet je:

- Studie CLARITY (CLAdRIbine Tablets treating MS orallY) a jeji pokraCovani: dvouleta, placebem kontrolovana
studie faze Ill navrzena k zhodnoceni Gg¢innosti a bezpeénosti kladribinu v monoterapii u pacientd s intermitentné
relabujici formou roztrousené sklerézy a jeji pokracovani CLARITY EXTENSION — dvouleta studie faze il
navrzena tak, aby dodala data tykajici se dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti podavani kladribinu tablet
prodlouzeného az na Ctyfi roky.

- Studie ORACLE MS (ORAI CLadribine in Early MS): dvouleta, placebem kontrolovana studie faze Ill navrzena
k zhodnoceni uc€innosti a bezpecnosti monoterapie peroralnim kladribinem u nemocnych s rizikem hroziciho
rozvoje roztrousené sklerézy (nemocni, ktefi prodélali klinickou pfihodu svédgici pro roztrouSenou sklerézu). Tato
studie byla zahajena v zafi 2008.

- Studie ONWARD (Oral Cladribine added oN to interferon beta-1a in patients With Active Relapsing Disease):
placebem kontrolovana studie faze Il navrzena k primarnimu zhodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti pfidani
kladribinu pacientim s onemocnénim relabujicim pfi 1é¢bé interferonem beta 1a. Tato studie byla zahajena
v lednu 2007.

- Registr PREMIERE (PRospective observational long-term safEty registry of Multiple sclerosis patlEnts who have
participated in CladRibinE clinical trials): osm let trvajici sledovaci registr bezpe€nosti nemocnych, ktefi se
ucastnili klinickych studii s kladribinem tabletami slouzi k doplnéni hodnoceni dlouhodobé bezpenosti podavani
kladribinu tablet nemocnym s roztrousenou sklerézou.

Roztrousena skleréza

RoztrouSena sklerdza je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému, jedna se o nejcastgjsi
netraumatické neurologické onemocnéni zpUsobujici invaliditu mladych dospélych. Odhaduje se, Ze celosvétové
trpi timto onemocnénim dva miliény lidi. Symptomy se mohou lidit, ale mezi nej¢astéjSi patfi rozostfené vidéni,
porucha citlivosti nebo pocit brnéni koncetin, problémy se svalovou silou a koordinaci. NejCastéji se vyskytuji
relabujici formy roztrousené sklerézy.
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Merck Serono

Merck Serono je divize modernich Ié€iv skupiny Merck KGaA, mezinarodni farmaceutické a chemické spole¢nosti
se sidlem v némeckém Darmstadtu. Merck Serono se svou centralou v Zenevé zkouma, vyviji, vyrabi a prodava
vylepSené molekuly a biofarmaka, ktera pomahaji nemocnym, jejichz |é€ebné potfeby nejsou dosud pokryty. Ve
Spojenych statech a Kanadé pasobi EMD Serono prostfednictvim nezavisle etablovanych zastoupeni.

Merck Serono produkuje vyznamné obchodni znacky slouzici nemocnym s rakovinou (Erbitux®, cetuximab),
roztrouSenou sklerézou (Rebif®, interferon beta-1a), neplodnosti (Gonal-f®, follitropin alfa), endokrinnimi a
metabolickymi poruchami (Saizen® a Serostim®, somatropin), (Kuvan®, sapropterin dihydrochloride) a také s
kardiometabolickymi chorobami (Glucophage®, metformin), (Concor®, bisoprolol), (Euthyrox®, levothyroxin). Ne
kazdy produkt je dostupny na vSech trzich.

S vice nez jednou miliardou Euro ro¢nich vydaju na vyzkum a vyvoj se Merck Serono zavazuje k rozsifovani
¢innosti v oblastech specializovanych [é¢iv zahrnujicich problematiku neurodegenerativnich onemocnéni,
onkologie, Ié€by neplodnosti a endokrinologie a zaroven k rozsifovani pole zajmu vychazejiciho z vyzkumu a
vyvoje v oblasti imunitnich a zanétlivych onemocnéni.

Merck

Merck je celosvétova farmaceuticka a chemicka spole€nost s celkovym obratem 7,7 miliardy Euro za rok 2009.
Pocatky firmy sahaji do roku 1668 a na podobé firmy se v souc¢asné dobé podili 40 000 zaméstnancl (véetné
Merck Millipore) v 64 zemich. Jeji uspéch je zalozen na tvirci Cinnosti a iniciativé pracovnikd. Provozni &innosti
firmy Merck jsou zastitény spolecnosti Merck KGaA, jejiz 70 % podil vlastni rodina Merck a zbyvajicich pfiblizné
30 % volni akcionafi. V roce 1917 byla americkd pobocka Merck & Co. vyvlastnéna a od té doby funguje jako
nezavisla spole€nost.

Pro vice informaci, prosime, navstivte www.merckserono.com nebo www.merck.de.
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