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Egy fazis 3 klinikai vizsgalat igazolta a cariprazine (VRAYLAR®)
hatasossagat kiegészito kezelésként a major depresszidoban
szenvedo betegeknél

- A 3111-301-001 kédjelii 3. fazisu klinikai vizsgalat elérte elsédleges végpontjat és a
placeboval kezeltekhez képest statisztikailag szignifikans valtozast eredményezett a
cariprazine-nal (VRAYLAR®) kezelt betegek esetében a Montgomery-Asberg
Depresszitértékelé Skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale - MADRS)
6sszpontszamaban mérve a hathetes kezelés végén
- A mésodik fazis 3 klinikai vizsgélatban (3111-302-001) a cariprazine kezelés a
depresszios tiinetek szamszaki javulasat mutatta placebohoz képest a hathetes
kezelés végén a MADRS &sszpontszaméaban mérve, de a kiilbnbség nem lett
statisztikailag szignifikans
- A biztonsagossagra vonatkozé adatok megfeleltek a cariprazine kiilénféle
javallatokban valé alkalmazasabol mar ismert biztonsagossagi profilnak, uj
biztonsagossagi problemat nem azonositottak

Magyarorszag, Budapest — 2021. oktéber 29. — A Richter Gedeon Nyrt. partnere, az
AbbVie, a mai napon kozzétette két, a major depresszidoban (MDD) alkalmazott cariprazine
(VRAYLAR®) kiegészité kezelés hatasossagat és biztonsagossagat értékel6 fazis 3 klinikai
vizsgalatdnak el6zetes eredményeit (3111-301-001 és 3111-302-001 kodjelt klinikai
vizsgalatok). A 3111-301-001-es vizsgalatban a cariprazine a placebo kezeléshez képest
statisztikailag  szignifikans  javulast eredményezett a  Montgomery—Asberg-féle
Depresszidértekelé6 Skala (MADRS) Osszpontszamanak valtozasaban a hathetes kezelés
végére. A napi 1,5 mg cariprazine-nal kezelt betegek hatodik kezelési héten mért MADRS
Osszpontszama javult a placebo kezelést kapd betegekéhez képest (p-érték: 0,0050), és a
napi 3 mg cariprazine-nal kezelt betegek MADRS 06sszpontszama is javulast mutatott a
hatodik kezelési héten a placebohoz képest, de ez nem érte el a statisztikai szignifikancia
szintjét (p-érték: 0,0727). A 3111-302-001 vizsgalatban a cariprazine a depresszios tiineteket
értékel6 MADRS 6sszpontszamot javitotta a hatodik kezelési héten a placeboval dsszevetve,
azonban az elsédleges végponton sem a napi 1,5 mg-os, sem a napi 3 mg-os dézis nem ért
el statisztikai szignifikanciat.

Egy korabban mar publikalt torzskdonyvezési-célu fazis 2/3 vizsgalatban (RGH-MD-75) a mar
megkezdett antidepressziv gydégyszerterapia mellé adott napi 2,0-4,5 mg kozétti flexibilis
dozisokban alkalmazott 8-hetes cariprazine kezelés statisztikailag szignifikans javulast ért el
placebohoz képest (p-érték: 0,0114).

A 3111-301-001 és az RGH-MD-75-0s klinikai vizsgalatok pozitiv eredményeire, valamint az
Osszes rendelkezésre all6 adatra alapozva az AbbVie kiegészit6 engedélykérelmet
(supplemental New Drug Application, sNDA) tervez benyujtani az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyoégyszeriigyi Hivataldhoz (FDA), hogy a cariprazine hasznalatat
kiterjesszék az MDD kiegészit6 kezelésére.

,Nagyon buszkék vagyunk arra, hogy a masodik fazis 3 klinikai vizsgalat statisztikailag
szignifikdns és Klinikai szempontbdl relevans eredményt mutatott egy ilyen jelentés,
kezelésre nem reagalé betegcsoport szamara” — mondta Orban Gabor, a Richter Gedeon
Nyrt. vezérigazgatoja. ,Ez az eredmény egy |épéssel kdzelebb visz a major depresszionak
egy lehetséges innovativ kiegészitdé kezeléséhez.”
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A cariprazine biztonsagossagara vonatkozd eredmények mindharom vizsgalatban
megfeleltek a kuilonféle javallatokban torténd hasznalatbél mar ismert biztonsagossagi
profilnak és nem azonositottak uj biztonsagossagi problémat. A hathetes vizsgalati id6tartam
alatt a cariprazine-nal kezelt csoportokban a leggyakoribb, legalabb a betegek 5%-anal
el6forduld mellékhatasok a kdvetkez6k voltak: akathisia, hanyinger, almatlansag, fejfajas és
aluszékonysag.

A 3111-301-001 és a 3111-302-001 klinikai vizsgalatok részletes eredményei kilénbdz6
orvosi konferenciakon kerlilnek majd bemutatasra.

Az MDD egy gyakori betegség, ami az Amerikai Egyesiilt Allamokban 19 milli6 embert érint,
fiatalokat és idoseket egyarant.! Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) a depressziot a
normalis életvitelt ellehetetlenitd allapot vezetd okai kdzul harmadikként, és a globalis
betegségteher egyik jelentés komponenseként tartja szamon. A tiinetek kézott lehet nyomott
hangulat, érémtelenség, érdekl6dés elvesztése, az étvagyban, testsulyban és az alvasban
bekdvetkezd valtozasok, pszichomotoros nyugtalansag, energia hianyanak érzete,
dontésképtelenség, a betegek értéktelennek étezhetik magukat és 6ngyilkossagi gondolatok
is felmeriilhetnek.2 Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az elsé depressziés epizéd alkalmaval
a betegek atlagosan 26 évesek.® A betegség gazdasagi terhét 211 milliard dollarra teszik.*

A cariprazine-t az Amerikai Egyesiilt Allamokban VRAYLAR® markanéven forgalmazzak,
amit az FDA az l-es tipusu bipolaris zavar depresszios, illetve akut manias és kevert
epizodok kezelésére, valamint felnétt betegek esetében skizofrénia kezelésére
engedélyezett. A cariprazine-t a Richter Gedeon Nyrt. és az AbbVie kdzdsen fejleszti.
Vilagszerte tobb mint 8000 beteg tdbb mint 20 klinikai vizsgalat soran részesult ilyen
kezelésben, melyek a cariprazine hatasossagat és biztonsagat szamos pszichiatriai
koérképen értékelték.

A 3111-301-001 és a 3111-302-001 klinikai vizsgalat - Hattéradatok

A 3111-301-001 kodjell vizsgalat egy randomizalt, kett6s vak, placebo kontrollalt
multicentrikus klinikai vizsgalat volt, amelyben 759 beteg vett részt az Amerikai Egyesult
Allamokbdl, Bulgariabol, Esztorszagbol, Németorszagbdl, Magyarorszagrél, Ukrajnabdl és az
Egyesiilt Kiralysagbol. A 3111-302-001 egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt
multicentrikus klinikai vizsgalat volt 752 résztvevével az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl,
Kanadabdl, Csehorszagbdl, Finnorszagbdl, Lengyelorszagbdl, Szerbidbdl és Szlovakiabal.
Mindkét vizsgalatba olyan betegeket vontak be egy 14 napos szilrési peridédus utan, akik az
antidepressziv gyégyszer monoterapiara nem kielégitéen reagaltak. A betegeket egyenld
aranyban (1:1:1) harom kezelési csoport egyikébe valasztottak be véletlenszeriien. Az elsé
csoport 1,5 mg/nap cariprazine + antidepresszans kezelést, a masodik 3 mg/nap cariprazine
+ antidepresszans, a harmadik pedig placebo + antidepresszans kezelést kapott. A
gyogyszert hat héten at naponta kaptak a betegek folytatva azt az antidepresszans kezelést,
amelyre nem alakult ki korabban megfelel6 klinikai valasz.

Az RGH-MD-75 klinikai vizsgalat - Hattéradatok

Az RGH-MD-75 egy randomizalt, kett6s vak, placebo kontrollalt, flexibilis dozisokat
alkalmazé multicentrikus klinikai vizsgalat 808 nem bent fekv6 résztvevével az Amerikai
Egyesiilt Allamokbdl, Esztorszagbdl, Finnorszagbdl, Szlovakiabdl, Ukrajndbdl és
Svédorszaghdl. A vizsgalatba bevalaszthatdé betegek a 7-14 napos szlrési és a meg nem
engedett gydgyszerek kilrtlését szolgald idészakot kbvetden léptek a 8 hetes kettds vak
kezelési periddusba, ahol folytattak antidepresszans kezelésiket és emellé véletlenszerlien
(1:1:1) kaptak kiegészité cariprazine kezelést 1-2 mg/nap doézisban, 2-4,5 mg/nap dézisban
vagy placebot. A kettds vak kezelést kovetben a betegek egyhetes biztonsagi nyomon
kovetése is megtortént. Az RGH-MD-75 klinikai vizsgalat eredményei a Journal of Clinical
Psychiatry cim( szakfolyoéiratban jelentek meg.>

A 3111-301-001, 3111-302-001 és az RGH-MD-75 jell klinikai vizsgalatokrdl tovabbi
informacid elérheté a www.clinicaltrials.gov internetes cimen.




VRAYLAR® (cariprazine) — Hattéradatok

A VRAYLAR® egy, szajon at, napi egy alkalommal szedhetd, atipusos antipszichotikum,
amelyet az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld6 manias vagy kevert epizddokkal
diagnosztizalt (3 és 6 mg/nap kozoétti dozissal), az I. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld
depresszidval diagnosztizalt (1,5 és 3 mg/nap dézissal), illetve skizofréniaban szenvedd
felndtt betegek kezelésére (1,5 és 6 mg/nap kdzotti dézissal) engedélyezték.

Habar a VRAYLAR® hatasmechanizmusa nem ismert, hatasossaga tobb effektus
kombinacibéjaként jelentkezhet: parcialis agonista a kézponti dopamin D, és az 5-HTia
szerotonin receptorok esetében, mig antagonista hatast fejt ki az 5-HT.a szerotonin
receptorokon. Farmakodinamias vizsgalatok szerint a cariprazine a D3, D, dopamin és az 5-
HT:a szerotonin receptorokhoz magas affinitassal kotéd6, parcidlis agonista
hatasmechanizmussal rendelkezik. A cariprazine in vitro kisérletek altal igazoltan akar 8-
szoros affinitdssal kétédik a dopamin D3 receptorokhoz, mint a dopamin D, receptorokhoz. A
cariprazine antagonista hatast fejt ki a szerotonin 5-HT.s és az 5-HT.a receptorokon,
melyekhez magas és kdzepes affinitassal kétddik, akarcsak a Hq hisztamin receptorokon. A
VRAYLAR® alacsonyabb kétédési affinitassal rendelkezik az 5-HT,c szerotonin és az aia-
adrenerg receptorokhoz és érdemben nem koétédik a muszkarin  tipusu  kolinerg
receptorokhoz. Ezeknek az in vitro kisérletek altal igazolt adatoknak a klinikai jelentésége
nem ismert.

A VRAYLAR®-t a Richter Gedeon Nyrt. és az AbbVie kozOsen fejlesztették. Az AbbVie
felelés az Egyesiilt Allamokban, Kanadaban, Japanban, Tajvanban és egyes latin-amerikai
orszagokban (Argentina, Bolivia, Brazilia, Chile, Columbia, Ecuador, Mexikd, Peru és
Venezuela) torténd értékesitésért.

Tovabbi informaciokért Idtogassa meg a www.vraylar.com oldalt.

FONTOS BIZTONSAGI INFORMACIO - VRAYLAR®(cariprazine)

FIGYELEM: FOKOZOTT MORTALITAS IDOSKORI DEMENCIAHOZ TARSULO
PSZICHOZIS ESETEN; tovabba ONGYILKOSSAGI GONDOLATOK ES VISELKEDES

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

Az antidepresszivumok szedése az ongyilkossagi gondolatok és ongyilkos viselkedés
fokozott kockazataval jart gyermekeken és fiatal felndtteken végzett rovidtavu
vizsgalatokban. Kérjiik, hogy az antidepresszivummal kezelt betegeknél kovesse
figyelemmel a klinikai allapot romlasat, illetve az ongyilkossagi gondolatok és
ongyilkos viselkedés megjelenését. A VRAYLAR® biztonsagossagat és hatasossagat
még nem allapitottak meg pediatriai betegekben.

Ellenjavallatok: a VRAYLAR® ellenjavallt ismert tulérzékenység esetén. Az allergias
reakciok: kiltés, viszketés, csalankiltés vagy egyéb, angioddémara utald tlinetek.

Cerebrovascularis mellékhatasok, beleértve a stroke-ot is: Antipszichotikumokkal
végzett klinikai vizsgalatokban a cerebrovascularis mellékhatasok (beleértve a fatalis
kimenetell torténéseket is) eléfordulasi gyakorisaga demenciaban szenvedd idés betegeknél




emelkedett volt placebdhoz képest. A VRAYLAR® nem engedélyezett demenciahoz tarsulo
pszichozis kezelésére.

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

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

Késon fellép6 mellékhatasok: Mellékhatasok tobb héttel a VRAYLAR® kezelés
megkezdését kovetden is megjelenhetnek, feltehetéen amiatt, mivel a cariprazine és f6
metabolitjainak plazma szintje a kezelés soran akkumulalédik. Ennek kovetkeztében a
mellékhatasok el6fordulasa a rovid tavu vizsgalatokban nem feltétlenul tukrozi a hosszabb
tavla expozicidk utani aranyokat. A mellékhatasok, koztlik az extrapiramidalis tlinetek (EPS)
illetve az akathisia és a terapias valasz monitorozasa sziikséges a VRAYLAR® kezelés
megkezdése utdn néhany hétig, valamint minden doézisemeléskor. Mérlegelend6é a dézis
csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa.

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

o Hyperglykaemia és diabetes mellitus: Hyperglykaemia, néhany esetben ezzel
Osszefliggésbe hozhatd ketoacidosis vagy hyperosmolaris kdma vagy halaleset
el6fordulasat jelentették atipusos antipsychotikumokkal kezelt betegeknél. Az
éhgyomri vércukorszintet a terapia megkezdése elbtt vagy roviddel azutan ellenbrizni
kell, hosszutavu kezelés esetén pedig rendszeres kontroll sziikséges.

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

e Testtomeg-novekedés: VRAYLAR® kezelés soran testtomeg-ndvekedés figyeltek
meg. Kezelés megkezdésekor, majd utdna rendszeres testtémeg kontroll sziikséges.

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 [évé alacsony fehérvérsejt szammal
(WBC)/abszolut neutrophil szammal rendelkez6 betegeknél, vagy az anamnézisben szerepld
gyogyszer 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, kilonds tekintettel a kezdeti feltitralas alatt és
dozisemeléskor. Orthostaticus értékek monitorozasa sziikséges hypotensiora hajlamos
betegekben, és cardiovascularis/cerebrovascularis betegségben szenveddkben.

Elesések: A VRYLAR® aluszékonysagot, orthosztatikus hypotoniat, motoros és szenzoros
instabilitast okozhat, ami eleséshez, illetve ennek kdvetkeztében csonttéréshez vagy mas
séruléshez vezethet. Azon betegeknél, akiknek olyan betegsége van, illetve olyan allapotban
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van, vagy olyan gyogyszert szed, ami ezeket a hatasokat provokalhatja, végezzen elesési
kockazat értékelést az antipszichotikum kezelés inditasakor és ismételje meg hosszutavu
kezelés esetén.

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

Potencialis kognitiv és motorikus karosodas: somnolenciat figyeltek meg VRAYLAR®
kezelés mellett. Szellemi koncentraciot igényld tevékenységet (pl. veszélyes gépek vagy
gépjarmil izemeltetését) végzé betegek figyelmét erre fel kell hivni.

Hohaztartasi zavarok: VRAYLAR® fokozott figyelemmel alkalmazandd olyan betegeknél,
akik testhémérséklet emelkedést okozé allapotoknak vannak kitéve (pl. megerélteté edzés,
extrém forrésag, dehidratacié vagy antikolinerg terapia egytittes alkalmazasa).

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

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

Mellékhatasok: a klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentkezett mellékhatasok (5%
és legalabb kétszeres érték placebohoz viszonyitva) az alabbi listaban talalhaték.
e Skizofrénia: a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az ajanlott dozistartomanyban
(VRAYLAR® 1,5-3 mg/nap és 4,5-6 mg/nap vs. placebo): extrapyramidalis tlinetek
(15%, 19% vs 8%) és akathisia (9%, 13% vs 4%).
e Bipolaris mania: a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az ajanlott
dézistartomanyban (VRAYLAR® 3-6 mg/nap vs placebo): extrapyramidalis tlinetek
(26% vs 12%), akathisia (20% vs 5%), hanyas (10% vs 4%), dyspepsia (7% vs 4%),
somnolencia (7% vs 4%), and nyugtalansag (7% vs 2%).
e Bipolaris depresszio: Az incidencidk az ajanlott dozisoknal (VRAYLAR® 1,5 mg/nap
vagy 3 mg/nap vs placebo): hanyinger (7%, 7% vs 3%), akathisia (6%, 10% vs 2%),
nyugtalansag (2%, 7% vs 3%), és EPS (4%, 6% vs 2%).

Tovabbi informacidért, kérjiik olvassa el a teljes USA Alkalmazasi Eldiratot, beleértve
a Bekeretezett Figyelmeztetést és a beteqtajékoztatét.

Richter — Hattéradatok

A budapesti székhelyl Richter Gedeon Nyrt. (www.richter.hu) az egyik legnagyobb kdzép-
kelet-eurdpai gyégyszeripari vallalat, amely Nyugat-Eurépaban, Kinaban, valamint Latin-
Amerikaban is kozvetlen piaci jelenlétet épitett ki. A 2020. év végén a 3,8 MrdEUR
(4,7 MrdUSD) t6zsdei értékkel bird vallalat mintegy 1,6 MrdEUR (1,8 MrdUSD) konszolidalt
arbevételt ért el ugyanebben az évben. A Tarsasag termékpalettaja szinte valamennyi fontos
terapias terlletet — négyogyaszati, kdzponti idegrendszeri, sziv- és érrendszeri — feldleli. A
Kbézép-Kelet Eurdpa legnagyobb K+F kdzpontjaval rendelkezd vallalatnal az eredeti kutatas
a kdzponti idegrendszer megbetegedéseire iranyul. Széleskorlien elismert szteroid-kémiai
ismeretei révén a Richter a vilag egyik legjelentésebb vallalata a négydgyaszat teriiletén. A
Tarsasag jelent6s er6forrasokat fordit bioszimilaris termékek fejlesztésére is.
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