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Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) engedélyezi
a VRAYLAR® (cariprazine) hasznalatat a major depresszios betegek kiegészité
kezelésére

- Az engedély a VRAYLARP negyedik indikaciéjara vonatkozik és a készitménynek az
antidepressziv gyogyszeres terapia (ADT) mellett alkalmazott major depresszic (MDD)
kezelésben bizonyitott hatasossagan és jo toleralhatésagan alapul, a tiinetek javulasat
eredményezve az ADT mellelt placeboval kezelt betegekhez képest

- Az egyes, meghatarozott kedélybetegségekre kifejlesztett VRAYLAR® jelenleg az FDA
altal elfogadott elsé és egyetlen dopamin és szerotonin parcialis agonista, ami a
depresszio leggyakoribb eléfordulasainak kezelésére kapott engedélyt az MDD
kiegészité terapiajaként, valamint az I-es tipusu bipolaris zavarhoz kapcsolodo
depresszios epizddok kezeléseként

- Az Egyestilt Allamokban éI6 minden 6tédik személy fog major depresszioéban szenvedni
élete soran és kéziiliik szamos esetben csak részleges valtozas tapasztalhato ADT
kezelés soran

Magyarorszag, Budapest — 2022. december 19. — A Richter Gedeon Nyrt. (,Richter”)
partnere, az AbbVie (,AbbVie”) a mai napon kdzzétette, hogy az Egyesiilt Allamok Elelmiszer-
és Gyogyszerligyi Hivatala (FDA) jévahagyta, hogy a VRAYLAR® (cariprazine) hasznalatat
kiterjesszék azon felnéttekre, akiket antideprenszansokkal kezelnek major depresszié (MDD)
ellen. Ez az Uj indikacid a hatasossagot és a j6 tolerdlhatosagot megalapozd klinikai
vizsgalatok adatain nyugszik és Uj lehetdséget teremt azon felndttek szamara, akiknél csak
részleges valtozas volt tapasztalhatd antidepresszanssal torténd kezelés soran.

LA cariprazine kezdeti fejlesztési szakaszaban arra 6sszpontositottunk, hogy olyan molekulat
talaljunk, ami a dopamin D3 receptoron hat és a pszichiatriai korképek tlineteinek széles korét
javithatja,” - mondta Dr. Greiner Istvan a Richter K+F igazgatdja. “Azt kovetben, hogy az
amerikai piacon a készitmény el6szor a skizofrénia és a bipolaris zavar akut manias és kevert
epizodjainak kezelésére kapott engedélyt, nagy drommel vettik, hogy a bipolaris depresszié
és most, a major depresszid kiegészitdé kezelésének engedélyezésével kiteljesedhetett a
készitmeny teljes potencialja.”

Az MDD az egyik leggyakrabban el&fordulé mentalis zavar az Egyestilt Allamokban, nagyjabol
minden 6tddik felnéttet érint ez a betegség élete soran.! Egy széleskorli, MDD-ben szenved6
felnétteket vizsgald amerikai kutatas szerint a betegek mintegy 50 szdzalékanal maradtak fenn
depresszids tlinetek az elsé antidepresszans kezelést kdvetéen.? Ha bizonyos depresszios
tinetek fennalinak egy antidepresszans gydgyszerrel torténd kezelés alatt, akkor egy masik
készitménynek — amit gyakran kiegészit6 kezelésnek neveznek — a terapiahoz torténd
hozzéadasaval javulas érhetd el.

Azok a betegek, akik nem, vagy szinte alig reagalnak az altaldnosan megszokott terapiara,
gyakran frusztraltnak érzik magukat, amiért bar tobbféle kezelést kiprébaltak, a tinetek
tovabbra is fennallnak. Ahelyett, hogy egy ujabb standard antidperesszanssal prébalkoznanak,
a VRAYLAR® hatékony lehet a mar meglévd alap kezelés kiegészitéseként, - mondta Dr. Gary
Sachs a Signant Health klinikai aleindke, a massachusetts-i kdzponti korhaz professzora és
a fazis Il klinikai vizsgalat vezetdje. ,Azoknak a felnétt betegeknek, akik major depresszidéban
szenvednek, miutan a megszokott antidepresszans kezelésésre nem reagalnak érdemi
javulassal, a jol meghatarozott mellékhatas profillal rendelkez6 VRAYLAR® hatékony
kiegészitd terapia lehet.”
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A cariprazine-t az Amerikai Egyesiilt Alamokban VRAYLAR® markanéven forgalmazzak, ami
MDD antidepresszans terapiat kiegészitd kezelésre kapott jovahagyast felnttek esetében. Az
FDA korabban engedélyezte depresszios, akut manias és kevert epizoddok kezeléséere az |-es
tipusu bipolaris zavarban, valamint felnétt skizofrénia kezelésére is. A cariprazine a Richter
Gedeon Nyrt. és az AbbVie kozds fejlesztése, amivel vilagszerte tdbb mint 20 klinikai
vizsgdlatban tobb mint 8000 beteget kezeltek mar, és ezen klinikai vizsgalatokban a
cariprazine hatasossagat és biztonsagossagat szamos pszichiatriai korképben értékelték.

.5zamos beteg, aki major depresszidéban szenved, nem tapasztalja a tineteinek napi szinten
érezhet6 javulasat,” - mondta dr. Thomas Hudson, az AbbVie elsé alelndke, a Kutatas-
fejlesztésért felel6s Orvostudomanyi lgazgatdja. ,A VRAYLAR® ma bekovetkezett
engedélyezése fontos Uj terapias lehetéségkent ad valaszt egy kritikus, kielégitetlen terapias
igényre. Az AbbVie elkotelezett az Uj megoldasok elémozditasa és fejlesztése mellett a
komplex neuropszichiatriai betegségekben szenveddk szamara.”

Az engedélyezést tamogato klinikai program legfontosabb adatai:

- Egy fazis Ill vizsgalatban (3111-301-001) a cariprazine 1,5 mg + ADT-vel kezelt
betegek klinikailag és statisztikailag szignifikans javuldst mutattak a Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 6sszpontszamban a hatodik hét végére a
placebo + ADT-vel kezelt betegekhez képest. Egy masodik, regisztraciot lehetéveé tevé
vizsgalatban (RGH-MD-75), a cariprazine 2-4,5 mg/nap (atlagos dézis 2,6 mg) + ADT-
vel kezelt betegek mutattak klinikailag és statisztikailag szignifikans javulas a MADRS
0sszpontszamban a 8. hét végére a placebo + ADT-vel kezelt betegekhez képest.

- A6 és 8 hetes vizsgalatokban a cariprazine altalanossagban jol toleralt volt. Az atlagos
sulyvaltozas < 2Ibs (kb. 0,9 kg) volt, és a betegek = 3%-nal volt = 7%-0s sulyndvekedes.

- A VRAYLAR® kezdd adagja 1,5 mg naponta. A klinikai valasztol és a toleralhatosagtol
fligg6en a napi adag 3 mg-ra emelhetd a 15. napon. A klinikai vizsgalatokban az adag
14. napnal el6bbi ndvelése a mellékhatasok gyakoribb el6fordulasat eredmeényezte. A
maximalis ajanlott dézis 3 mg/nap.

- A leggyakoribb mellékhatasok (= 5% el&fordulas és legalabb duplaja a placebo karon
tapasztalthoz képest) melyek a klinikai aMDD vizsgalatokban eléfordultak:

o akathisia, hanyinger és almatlansag a javasolt dozistartomanyban a 6 hetes, fix
dozisu vizsgalatokban,

o akathisia, nyugtalansag, faradtsag, szorulds, hanyinger, megndvekedett
étvagy, szédulés, almatlansag és extrapiramidalis tlinetek a 8 hetes, flexibilis
doézisu vizsgalatokban, egy 14 napnal korabbi dézisemelést kovetben.




MDD - Hattéradatok

Az MDD az egyik leggyakoribb pszichiatriai betegség az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
olyan tiinetek jellemzik, mint a mindent elnyomd szomorusag és/vagy érdektelenseg érzése,
ami nem mulik el két hét alatt.®> Megfelel6 kezelés hianyaban egyetlen MDD epizdéd 6-12
honapos lefolyasu lehet. Az MDD jelentés képessegcsdkkenéssel jarhat, ami kedvezétlendl
befolyasolhatja a személyes kapcsolatokat és az életmindséget altalanossagban.* Globalis
szinten a normalis életvitelt ellehetetlenité allapot egyik vezetd oka és élethosszig tartd
tlineteket okoz a felnéttek mintegy 20 szazalékanal az Egyesiilt Allamokban. A tiinetek kdzott
lehet nyomott hangulat, 6romtelenség, az érdeklédés lecsdkkenése barmilyen tevékenység
irant, a betegek értéktelennek érezhetik magukat, energia hianyanak érzete alakulhat ki naluk,
gyenge 0sszpontositasi képesség, étvagyban és az alvasban kdvetkezhetnek be valtozasok,
visszatéré ongyilkossagi gondolatok is felmerilhetnek, faradtsagérzes és lassu mozgas vagy
beszéd jellemezheti 6ket.®> A betegség gazdasagi terhét az Egyesiilt Allamokban 2020-ban
326 milliard dollarra tették.®

3111-301-001 klinikai vizsgalat — Hattéradatok

A 3111-301-001 kodjelli vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt
multicentrikus klinikai vizsgalat volt, amelyben 751 beteg vett részt az Amerikai Egyesiilt
Allamokbdl, Bulgariabél, Esztorszagbdl, Németorszagbdl, Magyarorszagrol, Ukrajnabdl és az
Egyesiilt Kiralysagbol. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be egy 14 napos sz(rési peridodus
utan, akik az antidepressziv gydgyszer monoterapiara (ADT) nem megfeleléen reagaltak. A
betegeket egyenlé aranyban (1:1:1) harom kezelési csoportba osztottak be. Az elsé csoport
1,5 mg/nap cariprazine + antidepresszans kezelést, a masodik 3 mg/nap cariprazine +
antidepresszans kezelést, a harmadik pedig placebo + antidepresszans kezelést kapott. A
gyogyszert hat héten at naponta kaptak a betegek, tovabb folytatva azt az antidepresszans
kezelést is, amelyre nem alakult ki korabban megfelel§ klinikai valasz. A cariprazine 3 mg +
ADT-vel kezelt betegek MADRS 6sszpontszama nagyobb javulast mutatott a hatodik héten a
placebo + ADT-vel kezelt betegekhez képest, de nem érte el a statisztikai szignifikanciat.

RGH-MD-75 klinikai vizsgalat — Hattéradatok

Az RGH-MD-75 egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, flexibilis dézisokat alkalmazé
multicentrikus klinikai vizsgalat 808 résztvevével az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl,
Esztorszagbdl, Finnorszagbdl, Szlovakiabdl, Ukrajndbdl és Svédorszagbdl. A vizsgalatba
bevalaszthatd betegek a 7-14 napos sz(irési és a meg nem engedett gyogyszerek kitirlileset
szolgald idészakot kdvetden Iéptek a 8 hetes kettds vak kezelési periodusba, ahol folytattak
korabbi antidepresszans kezelésiket és emellé véletlenszerlien (1:1:1) kaptak kiegészité
cariprazine kezelést 1-2 mg/nap dézisban, 2-4,5 mg/nap dézisban vagy placebot. Az RGH-
MD-75 klinikai vizsgalat eredményeit a Journal of Clinical Psychiatry cimU szakfolyoiratban
kozolték.” A cariprazine 1-2 mg/nap + ADT-vel kezelt betegek MADRS &sszpontszama
nagyobb javulast mutatott a nyolcadik héten a placebo + ADT-vel kezelt betegekhez képest,
de nem érte el a statisztikai szignifikanciat.

VRAYLAR?® (cariprazine) — Hattéradatok

A VRAYLAR® egy, szajon at, napi egy alkalommal szedhetd, atipusos antipszichotikum,
amelyet major depresszidval diagnosztizalt felnétt betegek (1,5 vagy 3 mg/nap dézissal)
kiegészitd kezelésére, az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld depresszidval (bipolaris
depresszidval) diagnosztizalt (1,5 és 3 mg/nap dozissal) betegek kezelésére, valamint az I.
tipusu bipolaris betegséghez tarsulé manias vagy kevert epizddokkal diagnosztizalt (3 és 6
mg/nap kozotti dozissal) betegek akut kezelésére engedélyeztek. A VRAYLAR® emellett




skizofréniaban szenveddé felnétt betegek kezelésére (1,5 és 6 mg/nap kozotti dozissal) is
engedélyt kapott.

Habar a VRAYLAR® hatasmechanizmusa nem ismert, hatdsossaga tobb effektus
kombinaciojaként jelentkezhet: parcialis agonista a kdézponti dopamin D, és az 5-HTia
szerotonin receptorok esetében, mig antagonista hatast fejt ki az 5-HT2a szerotonin
receptorokon. A VRAYLAR®-on végzett farmakodinamias vizsgalatok szerint a cariprazine a
Ds;, D, dopamin és az 5-HT1a szerotonin receptorokhoz magas affinitassal kdtédd, parcialis
agonista hatasmechanizmussal rendelkezik. A VRAYLAR® in vitro kisérletek altal igazoltan
akar 8-szoros affinitassal kotédik a dopamin Ds; receptorokhoz, mint a dopamin D:
receptorokhoz. A VRAYLAR® antagonista hatast fejt ki a szerotonin 5-HT2s és az 5-HTza
receptorokon, melyekhez magas és kozepes affinitassal kotédik, akarcsak a Hi hisztamin
receptorokon. A VRAYLAR® alacsonyabb kot6dési affinitassal rendelkezik az 5-HTac
szerotonin és az a1a- 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 kozos fejlesztése. Az AbbVie felelés az
Egyesiilt Allamokban, Kanadéaban, Japanban, Tajvanban és egyes latin-amerikai orszagokban
(Argentina, Bolivia, Brazilia, Chile, Columbia, Ecuador, Mexiko, Peru és Venezuela) tortend
értékesitésert.

Tovabbi informaciokert kerjlk, latogassa meg a www.vraylar.com honlapot.
Richter — Hattéradatok

A budapesti székhelyl Richter Gedeon Nyrt. (www.gedeonrichter.com) az egyik legnagyobb
kozép-kelet-eurépai gyoégyszeripari vallalat, amely Nyugat-Eurépaban, Kinaban, Latin-
Amerikaban, valamint Auszraliaban is kdzvetlen piaci jelenlétet épitett ki. A 2021. év végén a
4,4 MrdEUR (5,0 MrdUSD) t6zsdei értékkel bird vallalat ugyanebben az évben mintegy 1,8
MrdEUR (2,1 MrdUSD) konszolidalt arbevételt ért el. A Tarsasag termékpalettdja szamos
fontos terapias terlletet — négyogyaszati, kdzponti idegrendszeri, sziv- és érrendszeri — Olel
fel. A Kozép-Kelet Eurdpa legnagyobb K+F kdzpontjaval rendelkezd vallalatnal az eredeti
kutatas a kozponti idegrendszer megbetegedéseire iranyul. Széleskoriien elismert szteroid-
kémiai ismeretei révén a Richter a vilag egyik legjelentésebb vallalata a ndgydgyaszat
tertiletén. A Tarsasag jelentds erdforrasokat fordit bioszimilaris termékek fejlesztésére is..

Tovabbi informacio:

Befektetdk:

Ordég Katalin: +36 1 431 5680
Sajto:

Beke Zsuzsa: +36 1 431 4888
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