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Merck Serono

Merck Serono: FDA gewahrt beschleunigtes Zulassungsverfahren fur Cladribin-Tabletten
zur Behandlung der schubférmigen MS

28.07.2010 - 09:01 Uhr, Merck Serono

Genf, Schweiz, July 28, 2010 (ots/PRNewswire) - Merck Serono, eine
Sparte der Merck KGaA, Darnstadt, Deutschland, gab heute bekannt,
dass di e US-aneri kani sche Gesundheit sbehérde FDA (Food and Drug
Admi ni stration) den eingereichten Zul assungsantrag (NDA - New Drug
Application) fur dadribin-Tabletten als Therapi e der schubférm gen
Mul tiplen Skl erose (MS) angenommen hat.

Dem Antrag wurde von der FDA di e Behandl ung i m Rahnen ei nes
beschl euni gt en Zul assungsver fahrens gewdhrt, einem so genannten
Priority Review . Dies bedeutet eine Verkirzung des Zeitraums, in dem
di e Uberprifung der NDA durchgefihrt wird mt einer Zielvorgabe fur
den Abschluss des Verfahrens innerhalb von sechs Mnaten anstelle der
sonst Ublichen 10 Monate. Di eses beschl euni gte Zul assungsverfahren
wi rd bei Medi kanent en angewendet, di e Uber das Potenzial verfigen,
wesent | i che Behandl ungsfortschritte zu bieten. Eine Entschei dung der
FDA wird im4. Quartal 2010 erwartet.

"Dies ist ein entschei dender Meilenstein auf dem Weg zur
nmogl i chen Zul assung ei ner kurzzeitigen Therapie mt
Cl adri bin-Tabl etten. So komren wir unserem Ziel einen Schritt naher,
den ungedeckten Bedarf nach einemoral zu verabreichenden
krankhei t snodi fi zi erenden Medi kament bei schubf érm ger MS
abzudecken", erkl arte Fereydoun Firouz, Préasident und CEO von EMD
Serono, Inc., der U S. -Tochtergesellschaft von Merck Serono. "Wr
engagi eren uns dafdr, Menschen mt MS Behandl ungsopti onen anzubi et en,
die das Leben mit der Krankheit wesentlich erleichtern. Das
beschl euni gt e Zul assungsverfahren fir die kurzzeitige Behandl ung mt
Cl adri bi n- Tabl etten bedeutet, dass wir der Erfillung di eses
Ver sprechens ein Stick naher gekonmen sind. Wr freuen uns auf die
Zusamenarbeit mit der FDA wdhrend des Zul assungsprozesses."

Der Zul assungsantrag stitzt sich auf die Ergebnisse der
CLARI TY1- Studi e, eine zweijahrige random sierte placebokontrollierte
Phase-111-Doppel blindstudie mt C adribin-Tabletten bei Patienten mt
schubf 6rm ger MS. Di e Ergebni sse der CLARI TY-Studi e wurden i m Februar
2010 i m The New Engl and Journal of Medicine 2 verdffentlicht.

1 CLARITY: CLAdRI bine Tablets treating MS OrallyY

2 Govannoni Get al. A placebo-controlled trial of oral
cladribine for relapsing multiple sclerosis; N Engl J Med 362: 416,
February 4, 2010

Desi gn der CLARITY-Studie

Die CLARI TY-Studi e war eine auf zwei Jahre (96 Wbchen) angel egte
randoni si erte, placebokontrollierte international e Doppel blindstudie.
Sie unfasste 1.326 Patienten mt schubfdrm ger MS entsprechend den
revidierten McDonal d-Kriterien. Die Studienteil nehmer wurden zufallig
drei Behandl ungsgruppen zugeteilt und erhielten entweder eine von
zwei unterschi edlichen Dosi erungen von O adri bi n-Tabl etten oder
ent sprechende Pl acebo-Tabletten (Verhdltnis 1:1:1). Imersten Jahr
wurden d adribin-Tabletten in zwei (Gesantdosis 3,5 ng/kg) oder vier
(Gesant dosis 5,25 ng/ kg) Behandl ungszykl en verabrei cht, wobei das
Préaparat in jedem Zyklus an vier bis funf aufeinander fol genden Tagen
(abhangi g vom Koér per gewi cht der Patienten) ei ngenommen wurde. Das
hei sst, dass die an der Studie beteiligten Patienten lediglich an 8
bis maxi mal 20 Tagen i m Jahr C adri bi n-Tabl etten ei nnehnmen nussten.
Imzweiten Jahr erhielten alle Patientengruppen zwei
Behandl ungszykl en, das heisst, die Patienten nahnmen an 8 bis 10 Tagen
i mJahr C adribin-Tabletten ein.

Pri marer Endpunkt der CLARITY-Studie war die Schubrate nach 96
Wichen. Di e sekundaren Endpunkte unfassten nmittels MRT genessene
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Endpunkte, den Anteil der schubfrei gebliebenen Teil nehmer sow e das
Fortschreiten der Behinderung nach 96 Wchen.

Cl adri bi n-Tabl etten

Di e orale Fornmulierung von Merck Seronos C adribin
(C adribin-Tabl etten) befindet sich derzeit in der Entw cklung fr
di e Behandl ung von Patienten mt schubfdérm ger Miultipler Sklerose
(M5). dadribin ist ein kleines Ml ekul, das nbglicherwei se das
Verhalten und die Proliferation bestimter weisser Bl utkorperchen,
i nsbesondere von Lynphozyten, beeinflusst, die wahrscheinlich am
pat hol ogi schen Prozess der Ms beteiligt sind. Merck Serono hat Mtte
2009 mit dem Ei nrei chen der Registrierungsunterlagen wel tweit
begonnen und bislang in rund 40 Landern di e Zul assungsantrage fr
Cl adri bi n-Tabl etten eingereicht. ImJuli 2010 wurde in Russland die
erste Marktzul assung fur C adribin-Tabletten erteilt.

Das klini sche Entwi ckl ungsprogranm fir C adri bin-Tabl etten
unf asst :

- Die CLARITY (CLAdRI bine Tablets treating Ms orallY)-Studie und
i hre Anschl ussstudi e: eine auf zwei Jahre angel egte
pl acebokontrollierte Phase-111-Studie, deren Design darauf angel egt
ist, Daten zur Wrksankeit und Sicherheit von C adribin-Tabletten als
Monot herapi e bei Patienten mit schubfdrm g verl auf ender MS zu
erhalten. Die CLARI TY-Anschl ussstudie ist eine auf zwei Jahre
angel egt e pl acebokontrollierte Phase-I11-Studie, die darauf ausgel egt
ist, Daten zur langfristigen Sicherheit und Wrksankeit einer
| &ngerfristigen Verabrei chung von C adri bi n- Tabl etten Uber einen
Zeitraum von bis zu vier Jahren zu erhalten.

- Studie ORACLE M5 (ORAl ClLadribine in Early M5): eine
zwei j ahri ge pl acebokontrollierte Phase-I11-Studie zur Untersuchung
der Wrksamnkeit und Sicherheit von C adribin-Tabletten als
Monot herapi e bei Patienten nmit erhéhtem Risiko fir die Entw cklung
Mul ti pler Sklerose (Patienten, bei denen ein erstes klinisches
Ereignis auf M5 hinweist). Diese Studie wurde i m Septenber 2008
angekindi gt .

- Studie ONMVARD (Oral O adribine added oN to interferon beta-1la
in patients Wth Active Rel apsing Di sease): eine placebokontrollierte
Phase-11-Studie, die in erster Linie auf die Untersuchung der
Si cherheit und Vertré&glichkeit von d adribin-Tabletten als
Er ganzungst herapi e fur Patienten mt schubfdrm ger MS abzielt, die
wahrend der bewdhrten Behandl ung nit Interferon-beta akute
Krankhei t sschibe erl ebt haben. Diese Studie wurde i mJanuar 2007
angekindi gt .

- PREM ERE Regi ster (PRospective observational |ong-termsafEty
registry of Miultiple sclerosis patlEnts who have participated in
CladRi binE clinical trials): ein Register, in das Uber acht Jahre
Beobacht ungen zur Sicherheit der Patienten aufgenomen werden, die an
klinischen Studien mt dadribin-Tabl etten teil genonmen haben. Das
Regi ster ist darauf ausgel egt, die Bewertung der |angfristigen
Si cherheit von d adri bin-Tabl etten bei M5 zu unterstitzen.

Mul ti pl e Skl erose

Mul tiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung
des zentral en Nervensystens und die haufigste, nicht-traumati sche, zu
Beei ntrachti gungen f uhrende neurol ogi sche Erkrankung bei jungen
Erwachsenen. Schatzungen zufolge sind weltweit rund zwei MI11lionen
Menschen an MS erkrankt. Die Synptone kdnnen unterschiedlich sein,
wobei vor allem Sehst 6rungen, Taubheit oder Kribbeln in den
G i edmassen sow e korperliche Schwdachung und Koordi nati onsst 6ér ungen
auftreten. Amweitesten verbreitet ist die schubfdérm g verl aufende
IVB.

Mer ck Serono

Merck Serono ist die Sparte fir innovative
ver schrei bungspflichti ge Medi kanente der Merck KGaA, Darnstadt, einem
weltweit tatigen Pharma- und Chem eunt ernehmen. Merck Serono mit
Hauptsitz in Genf, Schweiz, entdeckt, entw ckelt, produziert und
vermar kt et innovative Kkl ei ne Ml ekll e und Bi opharmazeuti ka, um
Patienten mit ungedecktem nmedi zi ni schem Bedarf zu helfen. In den
Vereinigten Staaten und Kanada handelt ENMD Serono durch rechtlich
sel bst st andi ge Tocht er gesel | schaften.

Merck Serono verfugt uUber fuhrende Marken, die Patienten bei



Krebs (Erbitux(R), Cetuxinmab), Miltipler Sklerose (Rebif(R),
Interferon beta-1a), Unfruchtbarkeit (CGonal-f(R), Follitropin alfa),
endokri nen und netabol i schen Erkrankungen (Sai zen(R) und Serosti mR),
Somat ropi n; Kuvan(R), Sapropterindi hydrochlorid) sow e

Her z- Kr ei sl auf - Er kr ankungen (d ucophage(R), Metfornmin; Concor(R),

Bi soprol ol ; Euthyrox(R), Levothyroxin) zugute komren. Nicht alle
Produkte sind in allen Markten erhéltlich.

Mt jahrlichen F&E-Investitionen in Hohe von nehr als 1 MIliarde
EUR engagi eren wir uns fir den Ausbau unseres Geschafts in
Ther api egebi eten nmit hohem Spezi al i si erungsgrad wi e
neur odegener ati ven Erkrankungen, Onkol ogi e, Fruchtbarkeit und
Endokri nol ogi e, aber auch in neuen Therapi egebi eten, die sich
potenziell aus unserer Forschung und Entw cklung i m Bereich der
Aut oi mun- und Ent zindungser kr ankungen er geben koénnen.

Mer ck

Merck ist ein weltweit tatiges Pharma- und Chem eunternehnen mt
Cesamterl 6sen von 7,7 Md. EUR i mJahr 2009, einer Geschichte, die
1668 begann, und ei ner Zukunft, die rund 40.000 Mtarbeiter
(i nklusive Merck MIlipore) in 64 Landern gestalten. |nnovationen
unt er nehmeri sch denkender und handel nder Mtarbeiter charakterisieren
den Erfolg. Merck bindelt die operativen Tatigkeiten unter dem Dach
der Merck KGaA, an der die Familie Merck mttel bar zu rund 70 Prozent
und freie Aktiondre zu rund 30 Prozent beteiligt sind. Die einstige
US- Tocht ergesel | schaft Merck & Co. ist seit 1917 ein von der
Mer ck- Gruppe vol | st andi g unabhangi ges Unt er nehnen.

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