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Traitements de reconstitution immunitaire
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MAVENCLAD® est indiqué chez les adultes dans le traitement des formes tres actives de sclérose en plaques (SEP) récurrente définies par des
parametres cliniques ou I'imagerie (IRM).

En I'absence de données comparatives avec les traitements actuels de la SEP-R tres active (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab et
ocrelizumab) et en raison d’'une connaissance encore limitée sur sa sécurité d’utilisation, la Commission de transparence du 27 Mai 2020
préconise de réserver 'utilisation de MAVENCLAD® (cladribine) chez les patients en échec ou inéligibles a ces alternatives thérapeutiques.




Le Dr Xavier Ayrignac déclare:

- Avoir recu des financements pour la participation a des congres de |la
part de Biogen, Genzyme/Sanofi, Merck, Novartis, Roche et. Teva

- Avoir recu des honoraires comme consultant de la part de Biogen,
Genzyme/Sanofi, Merck, Novartis et Roche.

- Avoir recu des dons pour des projets de recherche de la part de
Biogen, Genzyme/Sanofi et Merck.



Traitement de reconstitution immunitaire?

- Traitement séquentiel
- Réduction transitoire des fonctions immunitaires
- Reconstitution / modifications QUALITATIVES du systeme immunitaire

- Possibilité de retraitement si reprise d’activite

- T
rebond

I-modulateur/  I-modulation, Traitement IFN-B, GA, variable  Faible mais Possible SWITCH
suppresseur I-suppression continu Teriflunomide majoration Ou

permanente NTZ avec le temps  Probable
reconstitution  Courte I-suppression Traitement ALTZ, Tres Immeédiat avec Peu Retraitement ??7?
Immunitaire =» reconstitution séquentiel CLDB, efficace décroissance probable

Immunitaire AHSCT

Linemann et al., Nature Reviews Neurology 2020



De quels traitements de reconstitution immunitaire disposons-nous?

_ Alemtuzumab Drug may Reverse Physical
Disability in Patients with Multiple Sclerosis
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Figure | Representation of the three anti-CD20 monoclonal antibodies: rituximab,
ocrelizumab, and ofatumumab.



Traitements de reconstitution immunitaire?

Pour Contre

 Traitements sequentiels * Risque???

 Efficacite  Effet remanent

« Effet remanent * Biomarqueurs pour le suivi?
* Rémission? * PEC reprise activité?

» Grossesse ??77? * Wait & See

 Retraitement

e Vaccinations e Switch



Pourquoi des traitements de reconstitution immunitaire?

emission?
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La Cladribine...
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kinase-to-phosphatase ratio
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kinase-to-phosphatase ratio

CLADRIBINE
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La Cladribine...

Peu d’effet sur Pimmunité innée

[ Figure 1
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CLARITY: Méthodologie

Criteres d’inclusion :
* Patients présentant une forme récurrente-rémittente de sclérose en plaques (criteres McDonald 2001)
* Lésions évocatrices de SEP a I'IRM (criteres de Fazekas)

74 . z 4 ’ P LARIW Tre
* 21 poussée(s) pendant les 12 mois précédant I’entrée dans I'étude .
A (patients randomized to active
¢ Score S 5.5 sur |’eChe”e EDSS treatment or placebo)
Year 1 Year 2
(1st 48 weeks) (2Znd 48 weeks)
MRI screening — A A A A
Critere principal : Placebo

Taux Annualisé de Poussées (TAP) a 2 ans**

Patients with
RRMS
randomized
(1:1:1)

Cladribine 3.5 mg/kg over 2 years

Screening

Criteres secondaires :
Proportion de patients sans poussée — Placebo
Délai avant progression du handicap confirmée a 3 mois™**
Délai avant premiere poussée

. . . = Cladribine tablets 5.25 mg/kg
Proportion de patients ayant regu un traitement de secours par IFN-3-1. 2-year cumulative dose Years 1-2
Nombre moyen de |ésions Gd+ en T1 et de |ésions actives en T2
Nombre moyen de |ésions combinées uniques a I'IRM

Cladribine 5.25 mg/kg over 2 years

Cladribine tablets 3.5 mg/kg
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CLARITY: Résultats.

A Annualized Relapse Rate B Time to First Relapse
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Figure 1. Efficacy Outcome Measures Relating to Relapse and Progression of Disability during the 96-Week Study Period (Intention-to-
Treat Population). "Pooled data from CLARITY, CLARITY EXT, and PREMI
Shown are the annualized rates of relapse (Panel A), Kaplan—Meier curves of the time to the first relapse (Panel B), the cumulative num-
ber of relapses over time (Panel C), and Kaplan—Meier curves of the time to 3-month sustained progression of disability, according to 1 1
scores on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Panel D). In Panel A, the T bars represent 95% confidence intervals. P values G Iovannoni et d I °’ N EJ M 2010
that are shown in Panels B and D are for hazard ratios and 95% confidence intervals during the 96-week period, as estimated with the & MSJ 2017




Etude CLARITY Extension.

Patients with
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Etude CLARITY Extension.
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Etude CLARITY Extension.

Patients with no relapse (%)
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Etude CLARITY Extension.
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Etude CLARITY Extension.

Table 3. Mean number of T1 gadolinium-enhanced and active T2 lesions/patient/scan and proportion of
patients with no T1 gadolinium-enhanced or active T2 lesions at the end of CLARITY Extension.

Characteristic CP 3.5 mg/ CP 5.25 mg/ CC 7.0 mg/kg CC 8.75 mg/ PC 3.5 ma/kg
kg [n = 98) kg (n = 92) (n = 186) kg (n = 186) (n = 244)

n [missing) 95 (3) 90 (2] 178 (8] 180 (4] 236 (8)

Mean number of 0.28 (0.87) 0.29 [1.14] 0.03 (0.08) 0.17 [1.04) 0.07 (0.38]

T1 Gd+ lesions/
patient/scan, n (SD)

Patients with no T1 &5 (73.0) 65 [80.2) 144 (88.9] 152 (89.9) 188 (85.1)
Gd+ lesions, n (%)
Mean number of 1.42 (3.64) 1.44 (2.40) 0.88 [1.63] 1.13 [2.78) 1.07 (1.84]

active T2 lesions/
patient/scan, n (SD)

Patients with no 32 (34.4) 24 (27.6) b4 (37.6) 76 (43.7) 91 (40.1)
active T2 lesions,
n [,%]

CC 7.0 mg/kg, cladribine 3.5 mg/kg in CLARITY/cladribine 3.5 mg/kg in CLARITY Extension; CC 8.75 mag/kg, cladribine
5.25 mg/kg in CLARITY/cladribine 3.5 mg/kg CLARITY Extension; CP 3.5 mg/kg, cladribine 3.5 mg/kg in CLARITY/placebo
in CLARITY Extension; CP 5.25 ma/kg, cladribine 5.25 mg/kg in CLARITY/placebo in CLARITY Extension; PC 3.5 mg/kqg,
placebo in CLARITY/cladribine 3.5 mag/kg in CLARITY Extension; Gd+, gadolinium enhanced; SD, standard deviation.

Comi et al., TAND 2018




Etude CLARITY : seulement 3,5 % des patients ont arrété le traitement a
cause d’'un évenement indésirable

L'incidence des El les plus freguemment rapportés sous MAVENCLAD® a été comparable avec le groupe placebo, sauf pour la lymphopénie

MAVENCLAD® PLACEBO
(n=430) (n=435)

PATIENTS, n (%)

TOUS El 347 (80,7) 319 (73,3)
El LES PLUS FREQUEMMENT RAPPORTES*
CEPHALEE 104 (24,2) 75(172)
LYMPHOPENIE** 93 (21 6) 8(18)
RHINO-PHARYNGITE 62 (14.4) 56 (129)
VRS 54 (12,6) 42 (97)
NAUSEE
ElRiTTASJEENNTT*RAINE LINTERRUPTION D 9 (2’1)
E'I’AYANT ENTRAINE LA SORTIE DE — —T
'ETUDE : :
El GRAVES 36 (8,4) 28 (6,4)

DECES' 2 (05) 2 (0,5)



L'incidence générale des effets indésirables graves était comparable entre
les deux groupes

MAVENCLAD® PLACEBC

{h=430) {h=435)

PATIENTS, n {%)

'{rgg)s EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES 36 (8.4) 268 (6.4)

EIG OBSERVES CHEZ > 1 %" DES PATIENTS ET
ETANT DIFFERENTS D'UN GROUPE A L'AUTRE**

TUMEURS BENIGNES, MALIGNES! ET NON PRE-

CISEES (INCLUANT KYSTES ET POLYPES) 6 {1,4) 0
AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES 4(0,9) 2 {0,5)
LESIONS, INTOXICATIONS ET

COMPLICATIONS LIEES AUX 9 {2,1) 2 {0,5)
PROCEDURES

EIG LES PLUS COURANTS™ ETANT
DIFFERENTS D'UN GROUPE A LAUTRE**

LEIOMYOME UTERIN 3 (0,7) 0
LYMPHQOPENIE 3 {0,7) 0




Et dans la vraie vie?

Severe lymphopenia

Herpes zoster 28 0.03 " 0.008
Tuberculosis 2! 0.002 1 0.0001
Severe infections 29 0.03 615 0.007
PML 0 0 0 0
Opportunistic infections* 10 0.01 7 0.0008
Malignancies 10 0.01 13 0.002
Teratogenicity 0 0 0 0

Cook et al., Ectrims 2019



MAVENCLAD® : profil de tolérance dans la SEP

Les effets indésirables mentionnés dans la liste ci-dessous sont issus des données groupées des différentes études cliniques
dans la SEP, avec cladribine comprimés 3,5 mg/kg en monothérapie.

Les données de sécurité issues de ces études portent sur 923 patients.

TRES FREQUENT FREQUENT PEU FREQUENT TRES RARE

{=1/10} {2 1/100, <1/10} {=1/1000, <1/100} |{=1/10000, <1,/1000} {<1/10000}

Herpes labial,
INFECTIONS ET INFESTATIONS zong touchant un Tulberculose
dermatome

AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES Baisse du nombre de

ET DU SYSTEME LYMPHATIQUE ARSI pElinuIEiselse

neutrophiles
AFFECTIONS DE LA PEAU Eruption cutanae,
ET DU TISSU CUTANE alopécie

'incidence du zona a été accrue chez les patients sous cladribine. Si le taux de lymphocytes chute en dessous de 200
cellules/mm3, une prophylaxie anti-herpétique devra étre envisagée



Et donc la cladribine...

Post-approval
Cladribine Tablets 90%
(N=8,419)* 0%
AE rate 70%
n (crude incidence) 60%
Severe lymphopenia gt 0.001 so% | S
Herpes zoster 71 0.008 a0%
Tuberculosis 1 0.0001 30% [ T
Severe infections g1% 0.007
PML 0 0
Opportunistic infections* 7 0.0008
Malignancies 13 0.002
Teratogenicity 0

Toléerance

Cook et al., ECTRIMS 2019



Et donc la cladribine...

Questions en suspens?

* Grossesse?
 Securite au long cours
* Gestion de la reprise d’activité?

Year 1 Year 2 Year 3

HWC— W. [s—— et e ]

e 2

° SRR SIS SIS IS




Mavenclad en pratique:

* Deux questions :
* Comment prescrire ce traitement

* Comment suivre son patient

* Données sur efficacité et tolérance

Laurent Guilloton, Mornant
Symposium Merck, ANLLF Montpellier 24 09 2020



Liens d’intérét
'auteur déclare avoir des liens d’intérét avec les laboratoires
Conférence: Novartis, Merck, Teva
Board : Novartis, Merck

Prises en charges : Novartis, Merck, Teva, Sanofi, Biogen



RAPPEL sur I’étude CLARITY: Méthodologie

Objectif :
» Evaluation de l'efficacité et de la tolérance de cladribine comprimés (3,5 mg/kg et 5,25 mg/kg* de poids corporel) versus placebo

Design de I'étude :
* Etude de phase lll, internationale, multicentrique, randomisée 1:1:1 (n=1326), en double aveugle, controlée versus placebo.

Criteres d’inclusion :

* Patients présentant une forme récurrente-rémittente de sclérose en plaques (criteres McDonald 2001)
* Lésions évocatrices de SEP a I'IRM (critéres de Fazekas)

 >1 poussée(s) pendant les 12 mois précédant I'entrée dans I'étude

e Score £5.5 sur I'échelle EDSS

Critere principal :
Taux Annualisé de Poussées (TAP) a 2 ans**

Criteres secondaires :

Proportion de patients sans poussée / Délai avant progression du handicap confirmée a 3 mois*** / Délai avant premiére poussée
Proportion de patients ayant recu un traitement de secours par interféron béta-1a / Nombre moyen de lésions Gd+ en T1 et de lésions
actives en T2 / Nombre moyen de Iésions combinées uniques a I'IRM

* Le dosage a 5.25mg/kg n’a pas fait I'objet d’'une demande d’AMM ; par conséquent les résultats de ce bras de I’étude ne seront pas présentés.

** Une poussée a été définie comme : une augmentation de 2 points sur > 1 systeme(s) fonctionnel(s) de I'échelle EDSS ou une augmentation de 1 point sur > 2 systémes fonctionnels de I'échelle EDSS (a I’exclusion de
troubles urinaires, gastroentérologiques et cognitifs), le tout en I'absence de fiévre, sur une durée d’au moins 24h, apres une période de stabilité ou d’amélioration clinique d’au moins 30 jours.

*** La progression du handicap a été définie comme une augmentation confirmée a 3 mois d’au moins 1 point du score EDSS par rapport a l'inclusion (ou d’au moins 1.5 points chez les patients présentant un score
EDSS initial de 0).



Analyse post-hoc chez un sous-groupe de patients CLARITY

Avec une maladie trés active et traités par MAVENCLAD® a la dose cumulée recommandée de 3,5 mg/kg:

PATIENTS SOUS TRAITEMENT DE FOND
ayant présenté au cours de I'année précédente :

PATIENTS NAIFS DE TRAITEMENT
ayant présenté au cours de I'année précédente :

1 poussée et au moins 1 lésion Gd+ en T1
ou
1 poussée et au moins 9 lésions en T2
ou
2 poussées ou plus

2 poussées ou plus

Critéres cliniques et IRM analysés :

Taux annualisé de poussées a 2 ans

Délai avant premiere poussée sur 2 ans

Délai avant progression du handicap confirmée a 6 mois sur 2 ans
Nombre moyen de lésions Gd+ en T1 et de |ésions actives en T2 a 2 ans
Proportion de patients sans activité de la maladie a 2 ans




Efficacité sur les parametres cliniques: analyses post-hoc

Taux Annualisé de Poussées (TAP) a 2 ans vs placebo
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Efficacité sur les parametres radiologiques: analyses post-hoc

Nombre moyen de lésions T1 Gd+ a 2 ans
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Plus de 4 patients sur 10 traités par MAVENCLAD® atteignent le NEDA-3

Analyse post-hoc, population SEP R tres active

Patients
sans poussée

Patients
sans nouvelle
lésion T1 Gd+

77% 85«

ICa95%: '®) {IC &1 95%
69,1 - 83,5) 781 - 90,4)
4.5 /%

MAVENCLAD®
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Qe
PLACEBO
NEDA-3"

- : (n =144

Patients ) (=135} Patients 10 & o5 -

sans progression OR=782 sans nouvelle 5% -0
du hundicup (|C & 95% 403 - 1519 lésion T2

confirmée & 3 mois p<0.000T
Q [s)
% 60%

IC a95%: (IC & 95%:
84,2 - 94,6} 517 - 68,3

Patients achieving NEDA (%)

60

50

40

30

20

10

i i E i Les données ne peuvent pas étre comparées
- e : : directement entre
1 aso 48.0 : e essais en raison de différents plans d’étude et/ou
: : P 47,0 E ! : ,populations
i L : i ; : ;
] : L300 v 5 i i ;
i : E 37'0 : * i * ok ok : E i
i i ' E 33,0 i 32,0 i | . i
29,0 | ' ! ! i ; 1 :
h ! ! 27,0 ; ' ; *okok ; 28,0 ' .
25,0 i : : ' I 24,6 : P
| . Wli7o E 5 i E N
i i i i 13,0 ! 14,0 142 [ 14,3
- s i B 8 e a ; |

OPERA I! OPERA II* CLARITY? ~ CARE-MS I*  AFFIRM*  FREEDOMS® ICARE-MS II° DECIDE’ DEFINE® TEMSO?

Ocrelizumab Ocrelizumab Cladribine Alemtuzumab  Natalizumab Fingolimod Alemtuzumab Daclizumab Dimethyl fumarate Teriflunomide
vs sc IFN B-1a  vs sc IFN B-1a Tablets vsscIFN B-1a  vs placebo vs placebo vs sc IFN B-1a vsim IFN B-1a  vs placebo vs placebo
vs placebo

*p<0.05, ¥*p<0.001, ***p<0.0001 study drug vs comparator. NEDA defined as no relapses, no 3-month confirmed CDP, and no new T1 Gd+ lesions and no active T2 lesions on cranial MRI (except CLARITY,
CARE-MS I and CARE-MS II: based on no 6-month CDP). CDP, confirmed disability progression; Gd+, gadolinium-enhancing; IFN, interferon; im, intramuscular; NEDA, no evidence of disease activity; sc,
subcutaneous. 1. Traboulsee A et al. Neurclogy 2016;86 [PL0O2.004]; 2.Giovannoni G et al. Lancet Neurol 2011;10:329-37; 3.Cohen AJ et al. Lancet 2012;380:1819-28; 4.Havrdova E et al. Lancet Neurol
2009;8:254-60; 5. Bevan CJ, Cree BA. JAMA Neurol 2014;71:269-70; 6. Coles Al et al. Lancet 2012;380:1829-39; 7. Kappos L et al. AAN 2016; 8. Giovannoni G et al. Neurology 2012;78 [PD5.005]; 9.
Freedman M et al. Neurology 2012;78 [PD5.007]



Focus Tolérance

L'incidence des El les plus freguemment rapportés sous MAVENCLAD® a été comparable avec le groupe placebo, sauf pour la lymphopénie

DONNEES ISSUES DE UETUDE CLARITY SUR 2 ANS.
* Observés chez au moins 10 % des patients, quel que soit le
groupe.

MA\{E:%')ADW PL(‘:S'ESO T Il est attendu que la majorité des patients présenteront au bout
de 9 mois, soit une numération des lymphocytes normale, soit une
PATIENTS, n (%) lymphopénie de grade 1. 1
++ . . . .
TOUS El 347 (80.7) 19 (73 3) En df—:-h.ors des |nt.errupt|ons dues al ur?e grossesse, a une
lymphopénie (y compris en cas de numération des lymphocytes

El LES PLUS FREQUEMMENT RAPPORTES* insuffisante/ anormale, n=4) et a une leucopénie, le traitement a
: ; été interrompu suite a l'apparition des El restants chez 6 patients
CEPHALEE 104 (24,2) 7517.2) (1,4 %) dans le groupe MAVENCLAD® et chez 11 patients (2,6 %)
LYMPHOPENIE** 93 (21,6) 8(1,8) dans le groupe placebo. Autres El ayant entrainé I'interruption du
traitement : infections et infestations, troubles hépatobiliaires,

RHINO-PHARYNGITE 62 (14.4) 56 (129) . . X ) P .
néoplasmes et affections cutanées et sous-cutanées. Raisons de la
VRS 54.(12.6) 42 (97 sortie de |‘étude : début d’un traitement a base d’un autre
) médicament en cours d’évaluation, non-observance du traitement

NAUSEE 43 (10,0 39 (90) L ;
ou violation majeure du protocole. 13
El AYANT ENTRAINE L'INTERRUPTION DU 9(21) A Causes des déces survenus pendant I'étude, évalués comme non
TRAITEMENT! ' associés au traitement par MAVENCLAD® ou par placebo : suicide
El AYANT ENTRAINE LA SORTIE DE (groupe placebg), AVC hémorragique (groupe pIac,ebg) et mfar\ctus
UETUDE 50.2) 500 du myocarde aigu (groupe MAVENCLAD®). Consécutivement a sa
sortie de I'étude, un patient préalablement traité par MAVENCLAD®
El GRAVES 36 (8.4) 28 (6,4) est décédé suite a un cancer du pancréas métastatique.
DECES' @ 2 (05)



EIG : incidence générale comparable entre les deux groupes

MAVENCLAD® PLACEBO

{h=430) {h=435)

PATIENTS, n {%)
TOUS EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES

(EIG) 36 (8,4) 28 (6,4)
I§IG OBSER\I?S CHEZ > 1 %* DES PA'[IENTS ET
ETANT DIFFERENTS D'UN GROUPE A LAUTRE®*
TUMEURS BENIGNES, MALIGNES' ET NON PRE- 5 (1.4) 0
CISEES {INCLUANT KYSTES ET POLYPES) ' Données issues de I'étude Clarity sur 2 ans
AFFECTIONS GASTRQO-INTESTINALES 4(0,9) 2 {0,5) * Observés chez > 1 % des patients, quel que soit le
LESIONS, INTOXICA—[IONS ET i:‘Otjepz:frz;ar:::;eg;ffets indésirables graves du
COMPLICATIONS LIEES AUX 2 {2,1) 2 {0,5) y . L
. groupe traité est > 2 fois supérieur au pourcentage
PROCEDURES 4 .
. effets indésirables graves du groupe placebo, ou
EIG LES PLUS COURANTS'™ ETANT inversement.

DIFFERENTS D'UN GROUPE A LAUTRE** PN t Affections malignes : un mélanome malin, un
. cancer du pancréas et un cancer de l'ovaire.
- Ei (3 [0'7)) E tt Observés chez > 0,5 % des patients, quel que soit
LYMPHOPENIE ) 3(0,7) 0 le groupe de traitement.

MAVENCLAD® contre-indiquée si affection maligne évolutive; cas par cas si ATCD néoplasique




Lymphopénie

Lymphopénie de grade 4 observée chez 0,7% des patients
Lors des études cliniques, 20 a 25% des patients ont développé une lymphopénie transitoire de grade 3 ou 4

Retour a un taux normal de lymphocytes ou une lymphopénie de grade 1 peut étre attendu dans un délai de 9 mois

Risques infectieux :
Zona : 1,9 % [8/430] contre 0 % [0/435]
Incidence de Zona >> si lymphopénie de grade 3 ou 4

Sur les 21 cas de zona chez les patients traités par MAVENCLAD® ou Cladribine 5,25 mg/kg,
19 ont été évalués comme étant d’une intensité légere a modérée

Tous les cas de zona chez les patients cutanés

‘ Conséquences sur la pratique



En pratique : comment instaurer et
surveiller Mavenclad chez nos patients?



Année 1

2

1

jours de
traitement
maximum

MAVENCLAD®

Année 2

<

1
jours de

traitement
maximum

Années 3 et 4

Pas de retraitement
nécessaire

3.5 mg/kg : les jours de traitement, les patients regoivent 1 ou 2 comprimes en fonction de leur poids.

Maximum 20 jours de traitement, sur 2 ans,

sans retraitement les 2 années suivantes (Clarity extension)




Pour quels patients ? AMM?

Analyse post-hoc chez un sous-groupe de patients présentant une maladie tres active :

PATIENTS SOUS TRAITEMENT DE FOND PATIENTS NAIFS DE TRAITEMENT
ayant présenté au cours de I'année précédente : ayant présenté au cours de I'année précédente :

1 poussée et au moins 1 lésion Gd+ en T1 2 poussées ou plus
ou
1 poussée et au moins 9 lésions en T2
ou
2 poussées ou plus

MAVENCLAD® est indiqué chez les adultes dans le traitement des formes tres actives de sclérose en plaques (SEP) récurrente définies
par des paramétres cliniques ou I'imagerie (IRM).

En I'absence de données comparatives avec les traitements actuels de la SEP-R tres active et en raison d’'une connaissance encore
limitée sur sa sécurité d’utilisation, la Commission de transparence du 27 Mai 2020 préconise de réserver 'utilisation de MAVENCLAD®
(cladribine) chez les patients en échec ou inéligibles aux alternatives thérapeutiques (NTZ, Fingo, OCR, et méme ALEMTUZUMAB!)




Contre-indications de MAVENCLAD®

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

* Infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

* Infection chronique active (tuberculose ou hépatite)

* Instauration du traitement par MAVENCLAD® chez les patients immunodéprimés, y compris les patients
recevant actuellement un traitement immunosuppresseur ou myélosuppresseur

e Affection maligne évolutive

* Insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine < 60 mL/min)

* @Grossesse et allaitement



MAVENCLAD® prescription poids-dépendant

Comprimé de 10 mg

Posologie de MAVENCLAD® par semaine en

fonction du poids du patient

Nombre de comprimés de MAVENCLAD® 10 mg

par semaine
it oo JOUR 1 JOUR2 JOUR3 JOUR4 JOURS
. 1 1 1 1 0
. 1 1 1 1 1
. 2 1 1 1 1
. 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 |
o 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Nombre cde comprimés de 10 mg par semciine de traitement
40 &= 50 4 4
50 & =60 5 5
60 & =70 & &
704 =80 7 7
80 & < 90 8 7 *
90 & =100 G g
1004 =10 10 G
=710 10 10

*Pour certaines tranches de poids, le nombre de comprimes pourra étre différent d’'une semaine de traitement a la suivante.
* L'utilisation de cladribine par voie orale chez les patients pesant moins de 40 kg n’a pas été étudiée.




MAVENCLAD® surveillance Instauration/suivi en année

AVANT LE DEBUT DU TRAITEMENT ‘ MCIS 1 ‘ MOCHS 2 ‘ MOCI5 3 ‘MDIS& MOCIS 5 MDIS&‘ MCIS 7 ‘MDISB MCIS @ |MCIS 10| MGIS 11 | MOIS 12

& LQ o o

ANNEE 1

NUMERATION | TRATEMENT | TRATEMENT | NUMERATIGH NUMERZTION
AUTRES DES DE5 JOURS | DE5 JOURS DES DES
EXAMENS [YMPHOCYTES| MAXIMUM | MAXIMUM | I¥MPHOCYTES AUCUN SUIVI LYMPHOCYTES AUCUN SUIVI
O SUPP'ﬁEgﬁ'I"STA'RE SUPPLEMENTAIRE REQUIS
ANNEE 2 NUMERATION TRAITEMENT | TRAITEMENT | NUMERATION NUMERATION
AUTRES DES DE 5 JOURS | DES JOURS DES DES
EXAMENS LYMPHOCYTES MAXIMUM | MAXIMUM DYMPHOGYTES LYMPHO CYTES
ANNEE 3
APRES LES 2 BEQUENCEE. AUCUN TRAITEMENT SUFPLEMENTAIRE N'EST REQUIS FENDANT LES 2 ANNEES SUIVANTES
ANNEE 4

A nuancer avec les pratiques et recommandations actuelles : IRM de baseline a 6 mois puis Annuelle

Important : suivi NFS 3, 7 et 12 mois des années 1 et 2 et « pour moi sans doute semestrielle apres »



MAVENCLAD® Autres examens

AMMEET AUCUN SUIVI AUCUN SUIVI

@ L 6| v o &

NUMERATKIN | TRAITEMEMT | TRAITEMENT | MUMERATICHN SUPPLEMENTAIRE NUMERATICN SUPPLEMENTAIRE
AUTRES DES DEE JOURS | DES MOURS DES REQUIS DES REQUIS

IR EXAMENS | LYMPHOOCNTES)  MAXIMUM FAXIMUM | LYMPHOCHTES LYMPHOCHTES

AVANT L'INSTAURATION DU TRAITEMENT EN ANNEE 1

Peser le patient

Autres examens :

e Exclure VIH, Hépatite active et BK (RP? IDR? Quantiféron?)

e Vérifier 'absence de grossesse

e Exclure une insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine < 60 ml/min).

e Séro VZV : si négatif, il est recommandé de vacciner les patients

e Non instauré dans les 4 a 6 semaines suivant 'administration de vaccins vivants ou atténués en raison

Pas de vaccins vivants ou vivants atténués pendant et aprés le traitement par MAVENCLAD® tant que la numération leucocytaire n’est pas
revenue dans les limites de la normale.

Numération des lymphocytes : le taux de lymphocytes doit étre normal.




MAVENCLAD® nécessite une surveillance peu contraignante
Instauration/suivi en année 1

AUCUN SUIVI

@ L 8 | ¢ .8 &

ANNEE 1

NUMERATKIN | TRAITEMEMT | TRAITEMENT | MUMERATICHN SUPPLEMENTAIRE NUMERATICN SUPPLEMENTAIRE
AUTRES DES DEE JOURS | DES MOURS DES REQUIS DES REQUIS
IR EXAMENS | LYMPHOCHTES|  MAXIMUM MAKIMUM | LYMPHOCYTES LYMPHOCYTES
RATION D PHO

Aux mois 3 et 7 de chaque année de traitement, une numération
lymphocytaire doit étre effectuée pour suivre le taux de
lymphocytes du patient :

e Si le taux de lymphocytes est < 500 cellules/mm3, il doit étre
régulierement contrdlé jusqu’a ce qu’il augmente a nouveau. Les
patients doivent étre surveillés attentivement quant a la
présence d’éventuels signes et symptomes évocateurs d’une
infection, en particulier du zona.

e Si le taux de lymphocytes chute en dessous de 200
cellules/mm3, une prophylaxie antiherpétique devra étre
envisagée pendant la durée de la lymphopénie de grade 4.




MAVENCLAD® Instauration/suivi en année 2

TLE DEBUT DU TRAITEMENT MOIE1 MOl 2 MOIS 3 MOIS4 | MOISS | MOIS& MOIs 7 MOIE8 | MOISS [ MOISI1D | MOISTT | MOIS 12
ANNEE 2 4 ‘ ‘ AUCUN SUIVI ‘ AUCUN SUIVI
NUMERATION TRAITEMENT TRAITEMENT NUMERAT ION SUPPLEMENTAIRE NUMERATION SUPPLEMENTAIRE
AUTRES DES DES JOURS | DES JOURS DES REQUIS DES REQUIS
EXAMENS LYMPHOCYTES MEXIMUM MaxXmMuM | LYMPHOCYTES LYMPHOCYTES

AVANT L'INSTAURATION DU TRAITEMENT EN ANNEE 2

Peser le patient

Autres examens : On recommence
e Exclure VIH, BK et hépatite active.

e Vérifier 'absence de grossesse b HCG
e Insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine < 60 ml/min).

Numération des lymphocytes :
e Le taux de lymphocytes doit étre > 800 cellules/mm3.

e Si nécessaire, la séquence de traitement de I'année 2 pourra étre retardée de 6 mois maximum, le temps que le taux de lymphocytes se
normalise.
Si cette normalisation > de 6 mois, le patient ne devra plus recevoir MAVENCLAD®.




MAVENCLAD® nécessite une surveillance peu contraignante
Instauration/suivi en année 2

AYANT LE DEBUT DU TRAITEMENT MOIE1 MOIS 2 MOIS 3 MOIS & M35 5 MO 6 MOIs 7 MCIzg | MOIES [ MOS0 | MOISTT | MOIS 12

ANNEE 2 4 ‘ ‘ AUCUN SUIVI ‘ AUCUN SUIVI
NUMERATION TRAITEMENT | TRAITEMENT | NUMERATION SUPPLEMENTAIRE NUMERATION SUPPLEMENTAIRE
AUTRES DES DES JOURS | DES JOURS DES REQUIS DES REQUIS
EXAMENS LYMPHOCYTES MEXIMUM M AXIM UM Jl LYMPHOCYTES LYMPHOCYTES

NUMERATION DES LYMPHOCYTES EN ANNEE 2

Aux mois 3 et 7 de chaque année de traitement, une numération
lymphocytaire doit étre effectuée pour suivre le taux de
lymphocytes du patient :

e Si le taux de lymphocytes est < 500 cellules/mm3, il doit étre
régulierement controlé jusqu’a ce gu’il augmente a nouveau. Les
patients doivent étre surveillés attentivement quant a la présence
d’éventuels signes et symptomes évocateurs d’'une infection, en
particulier du zona.

e Si le taux de lymphocytes chute en dessous de 200 cellules/mm3,
une prophylaxie antiherpétique devra étre envisagée pendant la
durée de la lymphopénie de grade 4.




Grossesse : envisageable 6 mois aprés la derniere prise de MAVENCLAD®
en année 2

m MOIS 3 MOIS 4 MOISS MOIS & MOIS7 MOISE | MOIS® MOIS10 MOISTT MOIS 12

Toute grossesse
ANNEE 1 doit &tre evitée
pendant |e traiterment

Toute grossesse doit &tre avitee Décaler lg 2™ séguence de traiternent
pendant une péricde de & mois apres le traitement en cas de grossesse

Toute grossesse
ANNEE 2 doit &tre avitee
pendant |e traiterment

Toute grossesse doit &tre &vitée

e . . . Grossesse envisageable
pendant une pariode de 6 mois apres le traitement 9

ANNEE 3
Grossesse envisageable

ANNEE 4

* Les patients de sexe masculin doivent prendre des précautions pour éviter toute grossesse chez leur conjointe pendant le traitement et
pendant au moins 6 mois apres la derniere prise.

* Les femmes sous contraceptif hormonal : méthode de contraception mécanique en plus, en complément pdt le traitement et au - 4 sem
apres la derniere prise de chaque cycle de traitement.

= Apres les 2 séquences de traitement, aucun traitement supplémentaire par MAVENCLAD® n’est requis pendant les années 3 et 4
= Lefficacité de MAVENCLAD® est maintenue malgré son élimination rapide dans le plasma (demi-vie inférieure a 24h).
= Un registre des grossesses exposées a MAVENCLAD® est en cours



Conclusion

* Sous respect de 'AMM utilisation en pratique courante assez
aisée

* Avec un profil de tolérance et de sécurite d'emploi décrit a
travers 15 ans d’expérience

* Suivi simple avec la rigueur pour
* Suivi Lymphopénie
* Cl grossesse
* Vigilance VZV et vaccins
* Les inquiétudes néoplasiques étant minimisées



Pour plus d’informations concernant MAVENCLAD®,
rendez-vous sur le stand Merck.

Les mentions légales du produit sont disponibles sur le stand Merck.



