Az Allergan és a Richter megkapta az FDA engedélyét a VRAYLAR®
(cariprazine) forgalmazasara az l. tipusu bipolaris betegséghez
tarsulé manias vagy kevert epizédok és a skizofrénia kezelésére
feln6tt betegeknél

- A szajon at szedhetb, napi egyszeri adagolast VRAYLAR® biztonsagossagat és
hatasossagat tébb mint 2.700 beteg részvételével futtatott klinikai fejlesztési program
igazolta

- Az . tipusu bipolaris betegség és a skizofrénia rendkiviil 6sszetett korképek amelyek
tovabbi, betegenként eltéré kezelési lehetéségeket igényelnek

Dublin, irorszag és Budapest, Magyarorszag — 2015. szeptember 17. — Az Allergan plc
(NYSE: AGN) és a Richter Gedeon Nyrt. a mai napon bejelentették, hogy az Egyesilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerligyi Hivatala (FDA) engedélyezte a VRAYLAR®
(cariprazine) kapszulak forgalmazasat az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsulé manias vagy
kevert epizddok és a skizofrénia kezelésére felnétt betegeknél. Az engedélyt az FDA azt
kovetben adta meg, hogy korabban hataridd hosszabbitast kért a biralati eljaras
lefolytatasara.

,Ordommel fogadtuk, hogy az FDA engedélyezte a VRAYLAR® forgalomba hozatalat, amely
Uj kezelési lehetéséget kinal az I. tipusu bipolaris betegségben és skizofréniaban szenved
felnétt betegek szamara,” mondta David Nicholson, az Allergan alelndke és az innovativ
termékekért felel6s globalis elndke. ,Ez az engedély tovabb erfsiti a betegek gyogyitasa
irant érzett elkotelez6désinket, mikdzben egy erds, mentalis egészseéget eldsegitd
termékportfoliét épitiink ki. Tesszik ezt annak érdekében, hogy az ilyen &sszetett
korképekben szenvedd betegek szamara hianypotlo készitményeket tegylnk elérhetévé.”

Az |. tipusu bipolaris betegség és a skizofrénia kronikus, gyakran munkaképtelenséghez
vezetd betegségek. Az I. tipusu bipolaris betegség esetén — amelyet manias depresszionak
is neveznek — a hangulat, az energia, az aktivitasi szint és a mindennapi tevékenységek
kivitelezési képessége koéros ingadozast mutat. A skizofrénia tinetei a téveszmék,
hallucinaciok, beszéd- és viselkedési zavarok és mas olyan tunetek, amelyek a beteg
tarsadalmi vagy munkahelyi kapcsolatainak zavarat eredményezhetik.

,Az |. tipusu bipolaris betegség és a skizofrénia komoly, kronikus lefolyasu és kezelhetd
betegségek. Tineteik és a terapiara adott valaszok betegrél betegre eltérnek, ami
kezelésiket er6sen megneheziti” — mondta a Massachusetts-i Kérhazban miikdédé bipolaris
klinika és kutatasi program igazgatoja, a Harvard Orvosi Egyetem pszichiatriai professzora.

A VRAYLAR®-nak az FDA altal torténé engedélyezése az |. tipusu bipolaris betegséghez
tarsuld manias vagy kevert epizddok esetében 3, egyenként 3 hetes, placebo-kontrollalt
vizsgalat, mig a skizofrénia esetében 3, egyenként 6 hetes, placebo-kontrollalt vizsgalat
eredményein alapul. Ezekben a klinikai vizsgalatokban, amelyekbe tébb mint 2.700 felnétt
beteg keriilt bevonasra, a VRAYLAR® a bipolaris mania esetében a Young Mania Rating
Scale (YMRS) skalan, mig a skizofrénia esetében a Positive And Negative Syndrome Scale



(PANSS) skalan mért allapotjavulast eredményezett a placebohoz képest. A VRAYLAR®
bizonyitotta hatasossagat a Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) skalan is, ami
mindkét esetben masodlagos végpontként szerepelt.

»A Richter kutatasi tevékenységének jelentés eredménye ez a forgalombahozatali engedély”
mondta Bogsch Erik, a Richter Gedeon Nyrt. vezérigazgatéja. ,Annak ellenére, hogy a
piacon szamos készitmény van mar jelen ezen betegségek kezelésére, még mindig létezik
kielégitetlen terapias igény. Buszkék vagyunk arra, hogy az I. tipusu bipolaris betegségben
és skizofréniaban szenved6 milliok szamara Uj, a betegek tunetegyuttesének kezelését
seqitd terapias lehetéséggel tudjuk béviteni az elérhetd készitmények korét.”

Az |. tipusu bipolaris betegség kezelésénél mellékhatasként (5% és afdlotti el6fordulas,
iletve a placebo alkalmazasakor mért gyakorisagnak legalabb kétszerese) az
extrapiramidalis zavar és a kéros mozgaskényszer (akathisia) mellett emésztési zavarok,
hanyas, aluszékonysag és nyugtalansag jelentkeztek, mig a skizofrénia vizsgalatoknal a
leggyakoribb mellékhatasok az extrapiramidalis zavar és a Kkoros mozgaskényszer
(akathisia) voltak.

Az |. tipusu bipolaris betegségrél

A bipolaris betegség mintegy 3,6 milli6 embert érint az Egyesiilt Allamokban. Az . tipusu
bipolaris betegség, melyet manias depresszionak is hivnak, “hangulati epizédokkal” jar,
melyek vagy maniads (tulzott izgalom, extrém ingerlékenység, gondolatrohamok,
alvaszavarok) vagy depresszidés (tulzott szomorusag, faradtsag vagy reménytelenség
érzése), vagy kevert — manias és depressziés — formaban jelentkeznek.

A skizofréniardl

A skizofrénia egy krénikus, gyakran munkaképtelenséghez vezet6 betegség, mely tobb mint
2,6 milli6 embert érint az Egyesiilt Allamokban, jelentés terheket ré a betegekre, csaladjaikra
és a tarsadalomra. A tinetek harom f6 kategoriaba sorolhatok: pozitiv tinetek (hallucinaciok,
téveszmék, gondolkodasi és mozgaszavarok), negativ tlinetek (akarater6 hianya,
visszahuzodas) és kognitiv tinetek (a komplex gondolkodas, koncentracié és emlékezés
zavarai).

VRAYLAR® (cariprazine) — hattéradatok

A VRAYLAR® egy, szajon at, napi egy alkalommal szedhetd, atipusos antipszichotikum,
amelyet az 1. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld6 manias vagy kevert epizdédokkal
diagnosztizalt, illetve skizofrénidaban szenvedd felnétt betegek kezelésére engedélyeztek az
elébbiek szamara 3 és 6 mg/nap kozoétti, az utdbbiak szamara 1,5 és 6 mg/nap kdzott
javasolt adagolasban. A VRAYLAR® biztonsagossagat és hatékonysagat egy tobb mint
2.700, a fenti betegségek valamelyikében szenvedd paciens bevonasaval jaré klinikai
vizsgalatsor igazolta.

Bar VRAYLAR®-nak a skizofrénia és az |. tipusu bipolaris betegség kezelésében kifejtett
hatasmechanizmusa nem ismert, hatdsossaga tobb effektus kombinacidjaként jelentkezhet:
parcialis agonista a kézponti dopamin D, és az 5-HT1a szerotonin receptorok esetében, mig
antagonista hatast fejt ki az 5-HT»a szerotonin receptorokon.



Farmakodinamias szempontbdl, a cariprazine a D3- és D> dopamin receptorokhoz magas
affinitassal kot6dd, parcialis agonista hatasmechanizmussal rendelkezik és szintén parcialis
agonistaként hat az 5-HT1a szerotonin receptorokon. A cariprazine antagonista hatast fejt ki
az 5-HT.s és az 5-HT.a receptorokra, melyekhez magas és kozepes affinitassal koétédik,
valamint a H; hisztamin receptorokhoz szintén kétédést mutat. A cariprazine alacsonyabb
kotédési affinitassal rendelkezik az 5-HTac szerotonin és a1A- adrenerg receptorokhoz és
érdemben nem kotédik a muszkarin tipusu kolinerg receptorokhoz.

A VRAYLAR®-t a Richter kutatéi fedezték fel, fejlesztették az Actavis-szal (Allergannal)
kozdsen és licencbe adtadk at nekik az Egyesiilt Allamokban és Kanadaban torténd
értékesitésre.

A cariprazine klinikai fejlesztése jelenleg is zajlik felnétt betegek koérében a bipolaris
depresszid kezelésére valamint major depresszidban, mint kiegészit6 terapia.

A www.VRAYLAR.com oldalon tovabbi informaciot talal errél az uj, napi egyszeri adagolasu
készitményrél, ami az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld6 manias vagy kevert
epizodokkal diagnosztizalt, illetve skizofréniaban szennvedd felndétt betegek szamara
immaron elérhetéve valt.

FONTOS BIZTONSAGI INFORMACIO

FIGYELEM: FOKOZOTT MORTALITAS IDOSKORI DEMENCIAHOZ TARSULO
PSZICHOZIS ESETEN

Idés betegek demencidhoz tarsulé pszichézisanak kezelése antipszichotikummal
emelkedett halalozasi kockazattal jar. VRAYLAR® nem engedélyezett demenciahoz
tarsulé pszichézis kezelésére.

Ellenjavallatok: a VRAYLAR® ellenjavallt ismert tulérzékenység esetén. Az allergias
reakciok: kiltés, viszketés, csalankitités vagy egyéb, angioddémara utalé tliinetek.

Cerebrovascularis mellékhatasok, beleértve a stroke-ot is: Antipszichotikumokkal
végzett klinikai vizsgalatokban a cerebrovascularis mellékhatasok (beleértve a fatélis
kimenetel( torténéseket is) eléfordulasi gyakorisaga demenciaban szenvedd idés betegeknél
emelkedett volt placebohoz képest. A VRAYLAR® nem engedélyezett demenciahoz tarsuld
pszichozis kezelésére.

Neuroleptikus malignus szindréma (NMS): Az NMS az antipszichotikumok alkalmazasaval
Osszefliggésben jelentkezd, potenciadlisan halalos kimenetell tinetegyuttes. Az NMS-re
jellemzé klinikai tinetek: rendkivil magas laz, izomrigiditds, megvaltozott tudatallapot,
vegetativ labilitds. Tovabbi tlnetek lehetnek még: emelkedett kreatinin foszfokinaz szint,
myoglobinuria (rhabdomyolysis) és akut veseelégtelenség. Az antipszichotikum azonnali
felfliggesztésével, intenziv tlneti terapiaval és monitorozassal kezelendd.

Tardiv dyskinesia (TD): A TD (potencidlisan irreverzibilis akaratlan dsykinesiaval jaré
szindréma) kialakulasanak kockazata, és annak a valdszin(isége, hogy irreverzibilissé valik a
terapia idétartamaval és a kumulativ dozissal egyltt emelkedhet. A szindroma kialakulhat
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relativ rovid kezelést kdvetben, akar alacsony dozisoknal, illetve a terapia abbahagyasa utan
is. Ha a TD jelei és tunetei jelentkeznek, a kezelés felfuggesztését mérlegelni kell.

Késon felléepé mellékhatasok: mellékhatasok tobb héttel a VRAYLAR® kezelés
megkezdését kovetden is megjelenhetnek, feltehetéen amiatt, mivel a cariprazine és f6
metabolitjainak plazma szintje a kezelés soran akkumulalodik. A mellékhatasok és a terapias
valasz monitorozasa szilkséges a VRAYLAR® kezelés megkezdése utan néhany hétig,
valamint minden dézisemeléskor. Mérlegelendé a dozis csoOkkentése vagy a kezelés
abbahagyasa.

Metabolikus valtozasok: az atipusos antipszichotikumokkal toérténd terapia metabolikus
valtozasokat okozhat, mint példaul

o Hyperglykaemia és diabetes mellitus: Hyperglykaemia, néhany esetben ezzel
Osszefluggésbe hozhatd ketoacidosis vagy hyperosmolaris kéma, vagy halaleset
el6fordulasat jelentették atipusos antipsychotikumokkal kezelt betegeknél. Az
ehgyomri vércukorszintet a terapia megkezdése elétt vagy roviddel azutan ellendrizni
kell, hosszutavu kezelés esetén pedig rendszeres kontroll szikséges.

o Dyslipidemia: Az atipusos antipszichotikumok kéros lipid elvaltozasokat okoznak.
Ehgyomri lipidértékek ellendrzése a terapia megkezdése elétt vagy réviddel azutan,
majd ezek rendszeres kontrollja szikséges.

o Testtomeg-novekedés: VRAYLAR® kezelés soran testtdmeg-ndvekedés figyeltek
meg. Kezelés megkezdésekor, majd utdna rendszeres testtdomeg kontroll szikséges.

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis: Leukopenia/neutropenia eseteket figyeltek
meg antipszichotikumok alkalmazasakor, beleértve a VRAYLAR®-t is. Agranulocytosis
eseteket (beleértve a fatalis kimenetel6 eseteket is) jelentettek mas antipszichotikumokkal.
Teljes vérkép monitorozasa szikséges a mar jelen lévd alacsony fehérvérsejt szammal
(WBC)/abszolut neutrophil szammal rendelkezd betegeknél, vagy az anamnézisben szereplé
gyégyszer indukalta leukopenia/neutropenia esetében. VRAYLAR® kezelést azonnal fel kell
fuggeszteni klinikailag szignifikans WBC csokkenés els6 jelére, vagy sulyos neutropenias
esetekben.

Orthostaticus hypotensio és syncope: Az atipusos antipszichotikumok orthostaticus
hypotensiot és syncope-t okoznak, kulonds tekintettel a kezdeti feltitralas alatt és
dozisemeléskor. Orthostaticus értékek monitorozasa szikséges hypotensiora hajlamos
betegekben, és cardiovascularis/cerebrovascularis betegségben szenveddkben.

Gorcsroham: VRAYLAR®-t korlltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek
kértorténetében goércsroham szerepel, illetve olyan allapotokban, amelyek csdkkentik a
rohamkiszobot.

Potencialis kognitiv és motorikus karosodas: somnolenciat figyeltek meg VRAYLAR®
kezelés mellett. Szellemi koncentraciot igénylé tevékenységet (pl. veszélyes gépek vagy
gépjarmi Uzemeltetését) végzd betegek figyelmét erre fel kell hivni.

Hoéhaztartasi zavarok: VRAYLAR fokozott figyelemmel alkalmazandd olyan betegeknél,
akik testh6mérséklet emelkedést okozo allapotoknak vannak kitéve (pl. megerdltetd edzés,
extrém forrosag, dehidratacio vagy antikolinerg terapia egyuttes alkalmazasa).

Dysphagia: Az antipszichotikus kezelést — a VRAYLAR®:t is beleértve — Osszefliggésbe
hoztak elégtelen nyel6csémotilitassal és aspiracioval. Ovatosan kell alkalmazni azon
betegek esetében, akiknél fennall az aspiracio veszélye.



Gyogyszerkolcsonhatasok: Erés CYP3A4 inhibitorok névelik a VRAYLAR® koncentracidjat,
emiatt ajanlott a VRAYLAR® dozisanak csokkentése. CYP3A4 induktorok egyittes
alkalmazasa nem ajanlott.

Mellékhatasok: a klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentkezett mellékhatasok (25%
és legalabb kétszeres érték placebdhoz viszonyitva) az alabbi listaban talalhatok. Bizonyos
mellékhatasok gyakorisaga dézisfliggé emelkedést mutatott, kiiléndésen az ajanlott maximalis
6 mg/nap dozis felett.
o Skizofrénia: a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdga az ajanlott dozistartomanyban
(VRAYLAR 1,5-3 mg/nap és 4,5-6 mg/nap vs. placebo): extrapyramidalis tunetek
(15%, 19% vs 8%) és akathisia (9%, 13% vs 4%)
e Bipolaris mania: a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az ajanlott
dozistartomanyban (VRAYLAR 3-6 mg/nap vs placebo): extrapyramidalis tlinetek
(26% vs 12%), akathisia (20% vs 5%), dyspepsia (7% vs 4%), hanyas (10% vs 4%),
somnolencia (7% vs 4%), and nyugtalansag (7% vs 2%)

Tovabbi informacidért, kérjiik olvassa el a teljes USA Alkalmazasi Elbiratot, beleértve
a Bekeretezett Figyelmeztetést (angol nyelvii).

Allergan — Hattéradatok
Az Allergan plc. (NYSE:AGN) kozpontja az irorszagi Dublinban talalhaté. A cég egy

vilagméret(i gyogyszeripari vallalat, egyuttal kiemelkedik azon cégek sorabdl, amelyek egy Uj
iparagi gyakorlatot, a Novekedésorientalt Gydgyszervallalat Uzleti modelljét honositottak
meg. Az Allergan a vilag barmely pontjan él6 betegek szamara fejleszt, gyart és értékesit
innovativ, markanévvel védett gydgyszereket, magas minéségil, generikus, valamint vény
nélkul kaphato készitményeket, tovabba biologiai uton elballitott termékeket.

Az Allergan els6sorban a kozponti idegrendszeri, szemészeti, szépészeti kezelések
gasztroenteroldgiai, ndégyogyaszati, urologiai, kardiovaszkularis és gyulladasos terapias
terlletekre kinal vildgszinvonalu készitményeket. Mindekdzben a vildg harmadik
legkiterjedtebb generikus Uzletagat mikddteti, ezaltal megfizetheté hozzaférést biztositva a
betegeknek a magas szinvonalu készitményekhez a viladg barmelyik részén. A Tarsaséag, a
gyégyszeripar egyik legszélesebb, fejlesztés alatt allé termékpalettdjaval az iparag egyik
vezetd vallalata, ami a kutatast és fejlesztést illeti, egyben vezet helyet foglal el generikus
termékek tdrzskdnyvezése terén is.

Az Actavis szerte a vilagban mintegy 100 orszagban folytat kereskedelmi tevékenységet és
az orvosokkal, az egészségugyi szolgaltatdkkal és a betegekkel kardltve biztosit innovativ és

hatékony megoldast a hosszabb, egészségesebb élet megvaldsulasa érdekében.

A Térsasagrol tébb informacié a www.allergan.com honlapon érhet6 el.

Az Allergan jovébe mutatd kijelentései

A jelen kozleményben taldlhatd jovébeli eseményekre vonatkozo allitdsok, amelyek nem
multbéli tények, az Allergan szamara a kozlemeény kiadasanak idején rendelkezésére allo
trendek és informacidk alapjan kialakitott véleményét tukrozik. Kivéve a torvény altal elGirt
eseteket, az Allergan visszautasit minden ilyen, jov6be mutaté kijelentéseinek az
aktualizalasara vonatkoz6 kezdeményezést és kotelezettséget. A tényleges kdvetkezmeények
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jelentésen eltérhetnek az Allergan jelenlegi varakozasaitol, mivel azok szamos olyan tényezd
fuggvényei, amelyek az Allergan Uzletvitelére befolyast gyakorolnak. Ezen tényez6k kozé
tartoznak, egyebek mellett, az alabbiak: akviziciokhoz kapcsolédé tranzakcidok kockazatai, az
FDA engedély megszerzéséhez vagy egyéb lépésekhez kapcsolodo idbzitéséhez, illetve
azok mibenlétéhez kapcsolédd nehézség — ha egyaltalan vannak ilyenek — a versenypiaci
termékek és azok arazasanak hatasa, az Allergan termékei irant megnyilvanulé piaci
elfogadas és folyamatos kereslet megléte, gyartasi gondok vagy idébeni csuszasok, valamint
egyéb kockazatok és bizonytalansagok, amelyek az Ertékpapir és Tézsdefelligyelet szamara
az Allergan altal rendszeresen elkészitett nyilvanos beszamoldkban — ideértve, de nem
kizarolagosan, a 10-Q formanyomtatvanyon benyujtott, 2015. marcius 31-ikével zaruld
idészakra vonatkozd Allergan negyedéves gyorsjelentést (az Actavis Aaltal kiadott
rendszeresen elkészitett nyilvanos beszamolokat is ideértve). Kivéve a torvény altal
megkovetelt eseteket, az Actavis visszautasit minden ilyen, jovébe mutatd kijelentések
felllvizsgalatara vonatkoz6 kezdeményezést és kotelezettséget.

Richter — Hattéradatok

A budapesti (Magyarorszag) székhelyli Richter Gedeon Nyrt. (www.richter.hu) az egyik
legnagyobb k&zép-kelet-eurdpai  gydégyszeripari  vallalat, amely Nyugat-Eurdépaban is
kozvetlen piaci jelenlétet épitett ki. 2014-ben a 2,1 Mrd€ (2,5 Mrd$) tézsdei értékkel bird
vallalat mintegy 1,1 Mrd€ (1,5 Mrd$) konszolidalt arbevételt ért el. A Tarsasag termékpalettaja
szinte valamennyi fontos terapias terlletet — négydgyaszati, kdzponti idegrendszeri, sziv- és
érrendszeri — feldleli. A Kozép-Kelet Eurépa legnagyobb K+F kdzpontjaval rendelkezé
vallalatnal az eredeti kutatds a kozponti idegrendszer megbetegedéseire iranyul.
Széleskoriien elismert szteroid-kémiai ismeretei révén a Richter a vilag egyik legjelentésebb
vallalata a négyogyaszat teriletén. A Tarsasag jelentds er6forrasokat fordit bioszimilaris
termékek fejlesztésére.

Tovabbi informacio:
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