A Richter és az Allergan kozzéteszik a cariprazine-nal bipolaris | depresszio
kezelésében végzett harmadik pozitiv torzskonyvi célu fazis lll vizsgalat elozetes
eredményeit

A vizsgalatban a cariprazine 1.5 mg-os dozisa a placeboval szemben az els6dleges végponton
meért eredmeények alapjan hatasosnak bizonyultaz | tipusu bipolaris depresszioban
szenved6 betegek esetében

A cariprazine hatasossagat és biztonsagossagat I tipusu bipolaris depresszioban
szenved6 betegek esetében most mar harom térzskényvi célu fazis Il vizsgalat
igazolja

BUDAPEST, Magyarorszag és DUBLIN, irorszag — 2018. aprilis 3. — A Richter Gedeon Nyrt.
és az Allergan plc (NYSE: AGN) egy vezetd globalis gyogyszeripari vallalat, a mai napon
kozzétette a cariprazine | tipusu bipolaris betegséghez tarsuld, major depresszids epizédokban
(I tipusu bipolaris depresszidban) szenvedd, felnétt betegek korében végzett fazis |l
vizsgalatanak (RGH-MD-53) pozitiv el6zetes eredményeit. A cégek 2017 decemberében tették
k6zzé a cariprazine-nal végzett térzskdnyvezés alapjaul szolgalé masodik vizsgalat (RGH-MD-
54) pozitiv elézetes eredményeit bipolaris | depresszidban. Abban a vizsgalatban a cariprazine
mind a 1,5 mg-os, mind a 3 mg-os dozisban szignifikans javulast mutatott a placebohoz képest.

A cariprazine hatasossaga bipolaris | depresszidoban harom pozitiv térzskdnyvezési célu klinikai
vizsgalatban igazolodott (RGH-MD-53, RGH-MD-54 és RGH-MD-56). Az Allergan 2018 masodik
félévében az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatalahoz (FDA) benyuijtani
tervezett kiegészitd torzskdnyvi kéreleméhez (sNDA) fel kivanja hasznalni mindharom
torzskdnyvezési célu fazis Ill vizsgalat adatait. A cariprazine jelenleg az Egyesiilt Allamokban
VRAYLAR® markanéven van torzskdnyvezve a skizofrénia kezelésére felnétt betegeknél,
valamint az | tipusu bipolaris betegséghez tarsuld manias vagy kevert epizédok kezelésére
feln6tt betegeknél.

.Nagyon elégedettek vagyunk a harmadik pozitiv torzskdnyvezési célu vizsgalatunk
eredményeivel, melyek tovabb bévitik azt a mar rendelkezésre allo kiterjedt adatmennyiséget,
amely alatamasztja a cariprazine alkalmazasat, mint egy terapias lehet6séget bipolaris
depresszio kezelésében” mondta David Nicholson, az Allergan kutatas-fejlesztési igazgatdja. ,A
bipolaris depresszid gyakran nehezen kezelhetd, és rendkivil megterhel6 lehet a betegek
szamara. Az Allergan-nal elkdtelezettek vagyunk olyan terapias lehetéségek kifejlesztése irant,
amelyek a mentalis betegségben szenvedd betegek kielégitetlen igényeit célozzak meg, és
varjuk az | tipusu bipolaris depresszidban szenvedd betegek kezelési lehetéségére vonatkozo
kiegészitd térzskonyvi kérelem (sNDA) benyujtasat.”



Az RGH-MD-53 kodu vizsgalatban a cariprazine a 1,5 mg-os dozis csoportban elérte a mind az
els6dleges, mind a masodlagos hatasossagi célkitlizést. A cariprazine 1,5 mg-os csoport a
placebohoz képest szignifikdansan nagyobb javulast mutatott az elsédleges hatasossagi
végponton, a Montgomery—Asberg-féle Depresszidértékeld Skala (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale - MADRS) 6sszpontszamanak a kiindulasi értékhez képest mért, a 6.
hét végére elért valtozasaban (p=0,0417, LSMD -2,5), csakugy, mint a masodlagos hatasossagi
végponton, a Klinikai Osszbenyomas Skala — Sulyosséag alskalajan (Clinical Global Impression —
Severity (CGI-S)) is (p=0,0417, LSMD -0,3). A cariprazine 3 mg-os csoport mind az elsédleges
(p=0,1051, LSMD -1,8), mind a masodlagos (p=0,1370, LSMD -0,2) végpontokon szamszer(
javulast mutatott a placebo csoporthoz képest, azonban egyik végponton sem ért el
statisztikailag szignifikans kilénbséget.

»A bipolaris depressziéo kezelése bizonyos esetekben nagyon nehéz, mert csupan néhany
terapias lehetéség all rendelkezésiinkre az | tipusu bipolaris betegség ezen tlneteinek
kezelésére. Tovabba kevés olyan termék érheté el, amivel a bipolaris betegség teljes
spektrumat — maniatdl depresszidig — kezelni tudjuk” jelentette ki dr. Gary Sachs, a Harvard
pszichiatriai k6z0sség szamara biztatéak, mivel a betegség teljes spektruman bizonyitjak a
cariprazine hatékonysagat.”

Ebben a vizsgalatban 493 beteget osztottak be véletlenszerlien a vizsgalat harom karjainak
egyikébe azonos aranyban (1:1:1) 1,5 mg, 3 mg cariprazine, vagy placebo, hogy értékeljék a
cariprazine hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatésagat | tipusu bipolaris depresszidban
szenvedd betegek kezelésében. A vizsgalatban a cariprazine 6sszességében jol toleralhaté volt.
Azon betegek aranya, akik a kezelés alatt barmilyen nemkivanatos mellékhatast tapasztaltak
51% volt a cariprazine 1,5 és 3 mg csoportokban, és 46% a placebo csoportban. A
nemkivanatos mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kbdzepes erdésségl volt, és cariprazine-nal
kezelt betegek nagyjabol 5%-a, mig a placeboval kezelt betegek 3%-a esetében kellett id6 el6tt
felfiggeszteni a vizsgalatot nemkivanatos mellékhatasok miatt. A leggyakrabban jelentett
nemkivanatos mellékhatasok a cariprazine csoportban a kéros mozgaskényszer (akathisia),
nyugtalansag, hanyinger és kimertltség voltak.

»A ma kdzzétett pozitiv eredmények alahizzak a cariprazine, egyik vezeté termékink terapias
értékét. Ordommel tolt el benniinket a vizsgalat pozitiv kimenete, amely fontos elérelépést
jelenthet abban, hogy ezt az igéretes kezelési lehet6séget elérhetévé tegylk a bipolaris
depresszioban szenvedd betegek szamara.”— tette hozza dr. Greiner Istvan, a Richter Gedeon
Nyrt. kutatasi igazgatoja.

A cariprazine-nal végzett bipolaris | depresszié vizsgalatokrol

Az RGH-MD-56 egy fazis Il randomizalt, dupla vak, placebo-kontrollalt, parhuzamos kar
elrendezésii klinikai vizsgalat, | tipusu bipolaris depresszidoban szenvedd feln6tt betegeken. A
vizsgalat alatt 6sszesen 584 beteget osztottak be véletlenszerlien a vizsgalat karjainak
egyikébe: 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg cariprazine, vagy placebo, hogy értékeljék a cariprazine



hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatésagat | tipusu bipolaris depresszidoban szenvedé,
nem hospitalizalt betegek kezelésében. A vizsgalat egy korllbellil 7-14 napon at tartd
gyogyszermentes szlirési periodusbol, majd egy azt kdvetd 8 héten at tartd kettés vak kezelési
periddusbdl allt (az elsédleges végpontot 6. héten mérték), melyet egy 1 hetes vizsgalati
készitménymentes biztonsagossagi utankdvetési szakasz zart.

Az RGH-MD-53 és RGH-MD-54 két azonos fazis Ill, randomizalt, dupla vak, placebo-kontrollalt,
parhuzamos kar elrendezés(i, multicentrikus, fix dézisokat alkalmazé klinikai vizsgalat, | tipusu
bipolaris depresszidban szenvedd felnétt betegeken. A betegeket mindkét vizsgalatban
véletlenszeriien osztottak be harom kar egyikébe: 1,5 mg, 3 mg cariprazine, vagy placebo, hogy
értékeljék a cariprazine hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatésagat | tipusu bipolaris
depresszidban szenvedd, nem hospitalizalt betegek kezelésében. A vizsgalat egy korulbelll 7-
14 napon at tarté gyogyszermentes szlirési periodusbol, majd egy azt kéveté 6 héten at tartd
kettds vak kezelési periodusbol allt, melyet egy 1 hetes vizsgalati készitménymentes
biztonsagossagi utankoévetési szakasz zart.

Vraylar® (cariprazine) — Hattéradatok

A Vraylar egy napi egyszer, szajon at szedhetd§ atipusos antipszichotikum, mely
forgalombahozatali engedéllyel rendelkezik az | tipusu bipolaris betegséghez tarsulé manias
vagy kevert epizédok kezelésére felnétt betegeknél, 3-t6l 6 mg/nap-os ajanlott
dozistartomannyal és a skizofrénia kezelésére felndtt betegeknél, 1,5-t61 6 mg/nap-os ajanlott
dozistartomannyal.

Habar a Vraylar hatdsmechanizmusa skizofréniaban és bipolaris | betegségben ismeretlen, a
Vraylar a hatasat a centralis dopamin D, és szerotonin 5-HT,4 receptorokon kifejtett parcialis
agonista és a szerotonin 5-HT,4 receptorokon kifejtett antagonista hatasa kombinaciojaként
hozhatja létre. A cariprazine-nal végzett farmakodinamias vizsgalatok azt mutattak, hogy
parcialis agonistaként hat és nagy affinitassal kétédik a dopamin D3, dopamin D, és a szerotonin
5-HT,4 receptorokhoz. A cariprazine in vitro ~8-szor nagyobb affinitdst mutatott a D3, mint a D,
receptorokhoz. A cariprazine, mint antagonista, szintén hat a szerotonin 5-HT,z és
5-HT,a receptorokon nagy, illetve kdzepes affinitast mutatva és ugyancsak kétédik a hisztamin
H1 receptorokhoz. A cariprazine alacsonyabb kétédési affinitast mutat a szerotonin 5-HTc és az
aqa-adrenerg receptorokhoz és nincs szamottevé affinitasa a kolinerg muszkarin receptorokhoz.
Ezeknek az in vitro adatoknak a klinikai jelentésége ismeretlen.

A Vraylar-t a Richter Gedeon Nyrt. kutatéi fedezték fel, majd fejlesztése az Allergan-nal k6zésen
tortént. Az Allergan rendelkezik az Egyesiilt Allamokra és Kanadara vonatkozé forgalmazasi
jogokkal. Az elmult tdbb mint egy évtizedben a két vallalat betegek ezreit bevonva vilagszerte
hasznal is tobb klinikai vizsgalatot végzett, hogy értékelije a cariprazine hatékonysagat és
biztonsagossagat azon betegek korében, akiket a mentélis betegségek széles skalajanak
barmelyike érint.

Tovabbi informacioért kérem latogasson el a www.VRAYLAR.com honlapra.




Allergan - Hattéradatok

Az Allergan plc (NYSE:AGN) kézpontja az irorszagi Dublinban talalhaté. A cég egy vilagméreti
gyogyszeripari vallalat, egyuttal kiemelkedik azon cégek sorabdl, amelyek egy U] iparagi
gyakorlatot, a Novekedésorientalt Gyogyszervallalat zleti modelljét honositottdk meg. Az
Allergan a vilag barmely pontjan él6 betegek szamara fejleszt, gyart és értékesit markanévvel
védett gyogyszereket, orvostechnikai készilékeket, biologiai uton el&allitott, valamint a
sebészeti és a regenerativ medicina korébe tartozé termékeket.

Az Allergan a kozponti idegrendszeri, szemészeti, szépészeti kezelések és bbrgyodgyaszat,
gasztroenterolégiai, négyogyaszati, uroldgiai és gyulladasos terapias terlletekre kinal
vildgszinvonalu készitményeket.

Az Allergan az iparag egyik vezet6 vallalata a Nyitott Tudomany, mint alkalmazott K+F modell
terlletén, amely egyben meg is hatarozza a korszakalkoté és innovativ gondolatok
felfedezésében és azoknak a magasabb mindségi betegellatas érdekében jatszott szerepét. Ez
tette lehetdvé, hogy az Allergan tdbb a gyogyszeripar egyik legszélesebb, fejlesztés alatt allo
termékpalettajat mondhassa magaénak.

Az Allergan sikereihez vilagszerte dolgozé, elkételezett munkavallaldink jarultak hozza, akik
egyetlen csapatként épitenek kapcsolatokat, talalnak megoldasokat és gyorsan teszik a
mindennapok gyakorlatava a jobbitd otleteket Ugyfeleik és betegeik megelégedésére a vilag
barmely pontjan is legyenek.

Az Allergan a vildag mintegy 100 orszagaban, ahol kereskedelmi tevékenységeket végez
egyarant elkotelezett a kezel6orvosokkal, egészségligyi szolgaltatokkal és a betegekkel vald
egyuttmikoédés mellett, ami olyan innovativ és alkalmazhatd kezeléseket eredményez, amely a
vilag barmely sarkaban €16 embereket a hosszabb és egészségesebb élethez segiti hozza.

Tovabbi informaciokért kérem, latogassa meg az Allergan honlapjat a www.Allergan.com cimen.




Az Allergan jovébe mutato kijelentései

A jelen koézleményben talalhaté jovébeli eseményekre vonatkozd Aallitasok, amelyek nem
multbéli tények, az Allergan-nak a kézlemény kiadasanak idején rendelkezésére all6 trendek és
informaciok alapjan kialakitott vélemeényét tukrozik. A tényleges kdvetkezmények jelentésen
eltérhetnek az Allergan jelenlegi varakozasaitol, mivel azok szamos olyan tényezd figgvényei,
amelyek az Allergan Uzletvitelére befolyast gyakorolnak. Ezen tényez6k kozé tartoznak,
egyebek mellett, az aldbbiak: az FDA engedély megszerzéséhez vagy egyéb l|épésekhez
kapcsolodo idézitésekhez, 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, a kulcsfontossagu termékek
- ideértve a RESTASIS®-t - generikus versenytarsai megjelenésének idézitése, valamint annak a
pénzlgyi eredményre gyakorolt hatasa, a pénzigyi el6rejelzésekkel, a tervbe vett koltség
csokkentésekkel, szinergiakkal és atszervezésekkel, emelkedé koltségekkel és kedvezbtlen
adozasi valtozasokkal kapcsolatos bizonytalansag, gyartasi gondok vagy idébeni csuszasok,
valamint egyéb kockazatok és bizonytalansagok, amelyek az Ertékpapir és Tézsdefeliigyelet
szamara az Allergan altal rendszeresen elkészitett nyilvanos beszamoldkban — ideértve, de nem
kizarélagosan, a 10-K formanyomtatvanyon benyujtott, 2017. december 31.-vel zaruld évrdl
sz6l6 Eves Jelentést. Kivéve a torvény altal megkdvetelt eseteket, az Allergan visszautasit
minden ilyen, jov6be mutatdé kijelentések felllvizsgalatara vonatkozé kezdeményezést és
kotelezettséget.

Richter — Hattéradatok

A budapesti (Magyarorszag) székhelyl Richter Gedeon Nyrt. (www.richter.hu) az egyik
legnagyobb kozép-kelet-eurépai gyogyszeripari vallalat, amely Nyugat-Eurépaban, Kinaban,
valamint Latin-Amerikaban is kdzvetlen piaci jelenlétet épitett ki. A 2017. év végén a 4,1 Mrd€
(4,9 MrdUS$) tézsdei értékkel bird vallalat mintegy 1,4 Mrd€ (1,6 MrdUS$) konszolidalt
arbevételt ért el ugyanebben az évben. A Tarsasag termékpalettaja szinte valamennyi fontos
terapias teruletet — négyogyaszati, kézponti idegrendszeri, sziv- és érrendszeri — feldleli. A
Kbzép-Kelet Eurépa legnagyobb K+F kozpontjaval rendelkezé vallalatnal az eredeti kutatas a
kézponti idegrendszer megbetegedéseire iranyul. Széleskorlien elismert szteroid-kémiai
ismeretei révén a Richter a vilag egyik legjelentésebb vallalata a négydégyaszat terlletén. A
Tarsasag jelent6s eréforrasokat fordit bioszimilaris termékek fejlesztésére.
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