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Kiegészitdé engedélykérelmet nyujt be az AbbVie az Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivatalahoz a cariprazine
(VRAYLAR®) hasznalatnak kiterjesztésére major depressziés
betegek szamara

- Az engedélykérelem olyan klinikai vizsgalati eredményeken alapszik, melyek bizonyitjak,
hogy a cariprazine klinikailag és statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a
Montgomery—Asberg-féle Depresszitértékels Skala (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale - MADRS) &sszpontszamanak vaéltozasaban, antidepressziv gyégyszeres
kezelés mellett, major depresszioban szenvedd betegekben.

- Ha az engedélykérelem elfogadasra kertil, ez a mérfoldké a cariprazine (VRAYLAR®)
negyedik indikaciojat jelenti majd a skizofrénia és az I-es tipusu bipolaris zavarhoz
kapcsol6dd depresszids, akut manias és kevert epizodok kezelése mellett felnétt
betegekben.

Magyarorszag, Budapest — 2022. februar 22. — A Richter partnere, az AbbVie a mai napon
kozzétette, hogy kiegészitd engedélykérelmet (supplemental New Drug Application, sNDA)
nyujtott be az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyoégyszeriigyi Hivatalahoz (FDA), hogy a
cariprazine  (VRAYLAR®) haszndlatat kiterjesszék a major depresszi6 (MDD)
antidepresszans terapia melletti kiegészitdé kezelésére. Az engedélykérelem a korabban mar
k6zzétett major depressziés betegeken végzett klinikai vizsgalatok eredményeire lett
alapozva.

A 3111-301-001-es fazis 3 klinikai vizsgalatban a napi 1.5 mg cariprazine-nal térténé kezelés
a placebohoz képest statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a Montgomery—
Asberg-féle Depresszidértékeld Skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale -
MADRS) &sszpontszamanak valtozasaban a kezelés hatodik hetére. A masodik,
torzskonyvezéshez szikséges Kklinikai vizsgalatban (RGH-MD-75) a napi 2.0-4.5 mg
cariprazine-nal tortén6 kezelés a placebohoz képest szintén klinikailag és statisztikailag
szignifikans javulast eredményezett a MADRS 6sszpontszamanak valtozasaban a kezelés
nyolcadik hetére. Mindkét vizsgalatban a cariprazine biztonsagossagara vonatkozdé
eredmények megfeleltek a kuldnféle javallatokban térténd hasznalatbdl mar ismert
biztonsagossagi profilnak és azok soran nem azonositottak Uj biztonsagossagi problémat. A
kérelmet tovabba tamogatja az RGH-MD-76 kodjell klinikai vizsgalat is, ami a cariprazine
hosszutavu toleralhatésagat és biztonsagossagat vizsgalta 26 héten keresztil.

,Ordommel vesszilk tudomasul, hogy a cariprazine indikacié kiterjesztésére vonatkozé
kérelem az Egyesiilt Allamokban beadasra keriilt,” — mondta Orban Gabor, a Richter
vezérigazgatéja. ,Meg vagyunk gybézédve arrdl, hogy az AbbVie egyuttmikddik majd az
FDA-vel annak érdekében, hogy egy lehetséges Uj kiegészité kezelést biztositsanak a major
depressziéban szenvedd, antidepresszanssal kezelt betegek szamara, akik tlineteik tovabbi
enyhitését igénylik.”
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A cariprazine-t az Amerikai Egyesiilt Allamokban VRAYLAR® markanéven forgalmazzak,
amit az FDA felnéttek esetében jévahagyott depresszids, akut manias és kevert epizédok
kezelésére az l-es tipusu bipolaris zavarban, valamint felnétt skizofrénia kezelésére is. A
cariprazine az AbbVie és a Richter Gedeon Nyrt. kd6z0s fejlesztése, amivel vilagszerte t6bb
mint 20 klinikai vizsgalatban t6bb mint 8000 beteget kezeltek mar, és ezen klinikai
vizsgalatokban a cariprazine hatasossagat és biztonsagossagat szamos pszichiatriai
kérképben értékelték.

MDD - Hattéradatok

Az MDD az egyik leggyakoribb pszichiatriai betegség az Amerikai Egyesiilt Allamokban.
2020-ban, a becslések szerint 21 milli6 embernek volt mar legalabb egy major depresszios
epizodja. Egyes betegek esetében az MDD jelentds képességcsdkkenést eredményez, ami
befolyasolhatja, vagy korlatozhatia a betegek napi tevékenységeinek ellatasat.! Az
Egészséglgyi Vilagszervezet (WHO) a depressziot a normalis életvitelt ellehetetlenitd allapot
vezet6 okai kdzlul harmadikként, és a globalis betegségteher egyik jelentés komponenseként
tartia szamon. A tlnetek kozoétt lehet nyomott hangulat, éromtelenség, az érdeklédés
lecsokkenése barmilyen tevékenység irant, az étvagyban, testsulyban és az alvasban
bekdvetkezd valtozasok, pszichomotoros gatoltsdg, energia hianyanak érzete,
dontésképtelenség, a betegek értéktelennek érezhetik magukat és visszatéré ongyilkossagi
gondolatok is felmeriilhetnek.? A betegség gazdasagi terhét 326 milliard dollarra teszik.3

3111-301-001 klinikai vizsgalat - Hattéradatok

A 3111-301-001 koédjelti vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt
multicentrikus klinikai vizsgalat volt, amelyben 759 beteg vett részt az Amerikai Egyesult
Allamokbdl, Bulgariabdl, Esztorszagbol, Németorszagbdl, Magyarorszagrol, Ukrajnabol és az
Egyesiilt Kiralysagbol. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be egy 14 napos szlrési
periodus utan, akik az antidepressziv gydgyszer monoterapiara (ADT) nem megfeleléen
reagaltak. A betegeket egyenld 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 gyégyszert hat héten at naponta kaptak a betegek, tovabb folytatva azt az
antidepresszans kezelést is, amelyre nem alakult ki korabban megfelelé klinikai valasz. A
vizsgalat els6édleges eredménye 2021. oktdber 29-én lett bejelentve és a jovében tovabbi
eredmények bemutatésa is varhatd orvosi kongresszusokon.

RGH-MD-75 klinikai vizsgalat - Hattéradatok

Az RGH-MD-75 egy randomizalt, kettés vak, placebo kontrollalt, flexibilis dozisokat
alkalmazé multicentrikus klinikai vizsgalat 808 résztvevével az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl,
Esztorszagbdl, Finnorszagbdl, Szlovakiabdl, Ukrajnabol és Svédorszagbdl. A vizsgalatba
bevalaszthaté betegek a 7-14 napos szlirési és a meg nem engedett gyogyszerek kitrilését
szolgalo idészakot kovetden Iéptek a 8 hetes kettés vak kezelési periddusba, ahol folytattak
korabbi antidepresszans kezelésiiket és emellé véletlenszerlien (1:1:1) kaptak kiegészit
cariprazine kezelést 1-2 mg/nap doézisban, 2-4,5 mg/nap ddézisban vagy placebét. Az RGH-
MD-75 klinikai vizsgalat eredményeit a Journal of Clinical Psychiatry cim( szakfolyéiratban
kozolték.4

RGH-MD-76 klinikai vizsgalat - Hattéradatok

Az RGH-MD-76 egy hosszu-tavu, nyilt, multicentrikus, flexibilis dézisokat alkalmazé és
biztonsagossagot vizsgalé Kklinikai vizsgalat 347 résztvevével az Amerikai Egyesiult
Allamokbdl. A vizsgalatba bevont betegek az antidepresszans terapia mellett kiegészité
cariprazine kezelést kaptak 1,5-4,5 mg/nap dozisban 26 heten keresztil. A 8-hetes bevezetd
vizsgalatbdl érkezd betegek folytattak az antidepressziv kezelésliket a korabbi dézison, mig
az ujonnan bevont betegek a protokoll altal meghatarozottak szerinti antidepressziv dézist
kaptak. Az elsé vizsgalati napon a betegek 0,5 mg dézisban kaptak cariprazine kezelést, ami



napi 0,5 milligrammal lett emelve, amig a 3,0 mg-os cél dozist el nem érték a hatodik és
hetedik napon. A dézisokat tolerabilitasi probléma esetén 1,5 mg/nap doézisra lehetett
csokkenteni az els6 héttdl, illetve 4,5 mg/nap-ra lehetett ndvelni hatdsossag hianya miatt a
masodik és a tizedik hetek kozott. Az RGH-MD-76 klinikai vizsgalat eredményeit az
International Clinical Psychopharmacology cim( szakfolyoiratban kozolték.>

Tovabbi informacio a klinikai vizsgalatokrél (NCT03738215, NCT01469377, NCT01838876)
a www_clinicaltrials.gov internetes cimen érheto el.

VRAYLAR® (cariprazine) — Hattéradatok

A VRAYLAR® egy, szajon at, napi egy alkalommal szedhetd, atipusos antipszichotikum,
amelyet az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld manias vagy kevert epizodokkal
diagnosztizalt (3 és 6 mg/nap kozétti dozissal), az I. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld
depresszidval diagnosztizalt (1,5 és 3 mg/nap dézissal), illetve skizofréniaban szenvedd
feln6tt betegek kezelésére (1,5 és 6 mg/nap kozotti dézissal) engedélyeztek. A VRAYLAR®
major depresszid kiegészitd kezeléseként térténd alkalmazasa nincs engedélyezve és
biztonsagossagat, illetve hatasossagat a hatésagok még nem vizsgaltak.

Habar a VRAYLAR® hatasmechanizmusa nem ismert, hatasossaga tobb effektus
kombinacidéjaként jelentkezhet: parcialis agonista a kdzponti dopamin D, és az 5-HT1A
szerotonin receptorok esetében, mig antagonista hatast fejt ki az 5-HT2A szerotonin
receptorokon. A VRAYLAR®-on végzett farmakodinamias vizsgalatok szerint a cariprazine a
D3, D2 dopamin és az 5-HT1A szerotonin receptorokhoz magas affinitassal két6dé, parcialis
agonista hatdsmechanizmussal rendelkezik. A VRAYLAR® in vitro kisérletek altal igazoltan
akar 8-szoros affinitdssal kotédik a dopamin D3 receptorokhoz, mint a dopamin D2
receptorokhoz. A VRAYLAR® antagonista hatast fejt ki a szerotonin 5-HT2B és az 5-HT2A
receptorokon, melyekhez magas és kbzepes affinitdssal kétédik, akarcsak a H1 hisztamin
receptorokon. A VRAYLAR® alacsonyabb kotédési affinitassal rendelkezik az 5-HT2C
szerotonin és az a1A- adrenerg receptorokhoz és érdemben nem koétdédik 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 k6z06s fejlesztése. Az AbbVie felel6s
az Egyesiilt Allamokban, Kanadaban, Japanban, Tajvanban és egyes latin-amerikai
orszagokban (Argentina, Bolivia, Brazilia, Chile, Columbia, Ecuador, Mexikd, Peru és
Venezuela) torténé értékesitésért.

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 — n6gyogyaszati, kdzponti idegrendszeri, sziv- és érrendszeri — feldleli. A
Kozép-Kelet Eurdpa legnagyobb K+F kdzpontjaval rendelkezé vallalatnal az eredeti kutatas
a koézponti idegrendszer megbetegedéseire iranyul. Széleskoriien elismert szteroid-kémiai
ismeretei révén a Richter a vilag egyik legjelent6sebb vallalata a n6gydgyaszat teriletén. A
Tarsasag jelentds eréforrasokat fordit bioszimilaris termékek fejlesztésére is.




Tovabbi informacio:
Befektetok:
Ordég Katalin: +36 1 431 5680
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Fontos biztonsagi informacio - VRAYLAR® (cariprazine)

A VRAYLAR felnéttek altal szedheté vénykoteles gydgyszer:
e a skizofrénia kezelésére
e az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsuld manias vagy kevert epizédokkal
diagnosztizalt betegek kezelésére
e az |. tipusu bipolaris betegséghez tarsulé depressziéval diagnosztizalt betegek
kezelésére.

Mik a legfontosabb informacidk, amit tudni kell a VRAYLAR-rél?

Idés betegek demencidhoz tarsulé pszichézisanak (a zavarodottsdag és a memoéria
leromlasa miatt a kapcsolat elvesztése a valdésaggal) kezelése antipszichotikummal
emelkedett haldlozasi kockazattal jar. A VRAYLAR nem engedélyezett demenciahoz
tarsulé pszichézis kezelésére.

Az antidepresszivumok szedése az dngyilkossagi gondolatok és ongyilkos viselkedés
fokozoédasaval jarhat a kezelés elsé6 néhany hénapjaban és a dozis
megvaltoztatasakor. A depresszidé és mas sulyos mentalis betegségek a legfontosabb
okai az ongyilkossagi gondolatok megjelenésének és az ongyilkossagnak. Kérjik,
hogy akar antidepresszivummal kezelt betegként, akar csaladtagként vagy ellatasért
felelés személyként, feltétleniil kisérje figyelemmel, hogy megjelenik-e uj tiinet, vagy
rosszabbodnak-e a mar meglévék, kiulonos tekintettel a hangulat, viselkedés,
gondolatok és érzések hirtelen megvaltozasara. Ez nagyon fontos az antidepresszans
kezelés megkezdésekor és a dozis megvaltoztatasakor. Ezen tiinetek barmilyen
megvaltozasat jelentse a kezelé orvosnak.

A VRAYLAR sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve:

e Demencidhoz tarsulé pszichézis tiinetekkel biré idés betegek esetén halalos
kimenetell stroke-ot okozhat

¢ Neuroleptikus malignus szindroma (NMS): Hivjia a kezel§ orvosat, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz surg6ésségi osztalyan, ha magas lazat,
izommerevedést, megvaltozott tudatallapotot, jelentbs izzadast vagy légzési,
vérnyomasbeli vagy pulzusbeli valtozast tapasztal. Ezek a ritka, de potencialisan
halalos kimeneteli NMS mellékhatas tlinetei. NMS esetén a VRAYLAR szedését
abba kell hagyni.

¢ Kontrollalatlan testmozgas (tardiv dyskinesia vagy TD): A VRAYLAR az arc, a
nyelv vagy a test egyéb részeinek olyan mozgasait generalhatja, melyeket a beteg
nem tud kontrollalni. Lehet, hogy a tardiv dyskinesia nem mulik el, még akkor sem, ha
a VRAYLAR szedését abbahagyja. A tardiv dyskinesia megjelenhet a VRAYLAR
szedésének felfliggesztése utan is.

o Késon fellépd mellékhatasok: A VRAYLAR sokaig a szervezetben marad. Néhany
mellékhatas nem feltétlenll jelentkezik a terapia kezdetén azonnal, hanem csak
néhany héttel késébb, vagy ha a dozist megvaltoztatjak. Amikor elkezdik a VRAYLAR
terapiat, vagy valtoztatnak a dozison koérnyezetének és a kezel6orvosnak figyelnie
kell a mellékhatasokat akar tdbb héten at.



Metabolikus miikodés problémai, mint példaul:

= Magas vércukorszint és cukorbetegség: Emelkedett vércukorszint fordulhat
el6 néhany betegben a VRAYLAR szedésekor. A nagyon magas
vércukorszint kdbmahoz vagy halalhoz vezethet. Amikor elkezdik a VRAYLAR
terapiat, vagy nem sokkal utana orvosanak méretnie kell az On
vércukorszintjét, és a kezelés alatt ennek rendszeres kontrollja szikséges.
Jelezze a kezel6orvosnak, ha az alabbi tinetek jelentkeznek: erés szomjusag,
ehség, vagy gyomorpanaszok, emelkedett vizelet mennyiség, gyengének,
faradtnak, zavarodottnak érzi magat, vagy a lehelete gyimadlcsszagu.

» Emelkedett lipidszintek (koleszterol és trigliceridek) a vérben: Amikor
elkezdik a VRAYLAR terapiat, vagy nem sokkal utana orvosanak méretnie kell
az On lipidszintjét, és a kezelés alatt rendszeresen ezek rendszeres kontrollja
szlkséges.

» Testtomeg-novekedés: A VRAYLAR kezelés soran testtdmeg-novekedés
figyeltek meg. Kezelés megkezdésekor, majd utana rendszeres testtdmeg
kontroll sziikséges.

Alacsony fehérvérsejtszam: Alacsony fehérvérsejtszamot figyeltek meg az
antipszichotikus szereknél. Ez novelheti a fert6zés veszélyt. Mas antipszichotikumnal
nagyon alacsony fehérvérsejtszamot is tapasztaltak, ami akar halalos kimenetelQ is
lehet. A VRAYLAR kezelés els6 két honapjaban vérkép teszteket kell végezni.
Alacsony vérnyomas (orthostaticus hypotensio): Ha gyorsan kel fel GI6 vagy
fekvé helyzetbdl el6fordulhat szédilés vagy ajulas is.

Elesések: A VRAYLAR aluszékonysagot és szédilést okozhat, valamint
lecsOkkentheti a vérnyomast is pozicidvaltoztataskor (orthosztatikus hypotonia),
lelassithatja a motoros és érzékelési folyamatokat, ami eleséshez, illetve ennek
kovetkeztében csonttdréshez vagy mas séruléshez vezethet.

Gorcsrohamok (konvulziék)

itéléképességi, gondolkodasi és motorikus készségek karosodasa: Amig nem
tudja megitélni, hogy a VRAYLAR szedése hogyan hat ezen képességeire ne
vezessen jarmivet, irdnyitson munkagépet vagy végezzen egyéb veszélyes
miveleteket. A VRAYLAR szedése almossagot okozhat.

Megemelkedett testhémérséklet: Figyeljen arra, hogy a teste ne melegedjen fel
vagy szaradjon ki VRAYLAR szedése kozben. Forrd id6jaras esetén lehetbleg
maradjon h{ivés helyen. Kerllje a direkt napsitést. Ne viseljen tul vastag vagy meleg
Oltézéket. Fogyasszon sok vizet.

Nyelési nehézségek fordulhatnak el6 és az étel vagy ital a tidébe kertlhet.

Ki ne szedjen VRAYLAR-t?

Ne szedjen Vraylar-t ha allergias barmelyik dsszetevéjére. Menjen a slirgdésségi osztalyra, ha
allergias tuneteket tapasztal (példaul porsenést, viszketést, kiltést, nyelv, ajak, arc vagy
torok duzzanatot).

Mit kell elmondani az orvosnak miel6tt elkezdene VRAYLAR-t szedni?

Mondja el orvosanak az egészségi allapota részleteit, amennyiben:

szivproblémai vagy sztrokja volt, vagy van

magas, vagy alacsony vernyomasa volt, vagy van

magas vercukorszintie van, volt vagy cukorbetegségben szenved, vagy szenvedett
On vagy valaki a csaladban

az alabbiak valamelyike eléfordul vagy el6fordult: magas total koleszterin, LDL-
koleszterin, vagy triglicerid szint, illetve alacsony HDL-koleszterin szint

goércsrohamai (konvulziok) voltak vagy vannak
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e ma3j vagy vese problémaja van

e alacsony fehérvérsejtszama van

o terhes, vagy teherbeesést tervez. A VRAYLAR arthat a még meg nem sziletett
gyermeknek. Beszéljen az orvosaval az ujszildttre vonatkozé kockazatokrél, ha
VRAYLAR-t szedett terhesség alatt. Ha terhes lesz, vagy ennek gyanuja felmerl
VRAYLAR szedése mellett beszéljen orvosaval a regisztraciordl az Atipusos
Antipszicotikumokhoz kot6dé Nemzeti Terhességi Adatbazisba (National Pregnancy
Registry for Atypical Antipsychotics T: 1-866-961-2388 vagy
http://www.womensmentalhealth.org/clinical-and-research-programs/pregnancyregistry/

e szoptat vagy szoptatni tervez. Ismert, hogy a VRAYLAR megjelenik az anyatejben.
Beszéljen orvosaval arrél, hogy mi a legjobb moddszer gyermeke taplalasanak
VRAYLAR szedése mellett.

Mondja el orvosanak az Osszes gydgyszert, amit szed, beleértve a vénykodteles és nem
vénykoteles gyogyszereket, vitaminokat, valamint az étrend kiegészitéket is. A VRAYLAR
befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat, és mas gydgyszerek befolyasolhatjak a VRAYLAR
hatasat. Ne kezdjen bele Uj gyégyszer szedésébe, vagy hagyja abba a régi szedését a
VRAYLAR terapia alatt anélkil, hogy konzultélna orvosaval.

Melyek a VRAYLAR leggyakoribb mellékhatasai?

e A leggyakoribb mellékhatdsok a mozgassal kapcsolatos problémak, annak
lelassulasa, remeges, ellenérizhetetlen testmozgasok, nyugtalansag,
mozgaskényszer, almossag, émelygés, hanyas, gyomorrontas.

Ezek nem a VRAYLAR 06sszes mellékhatasai.

Felhivjuk, hogy jelentse a gyoégyszerek rossz mellékhatasait az FDA-nek
(www.fda.gov/medwatch vagy T: 1-800-FDA-1088).

Ha problémaja van a gyogyszer aranak kifizetésével, lehet, hogy az AbbVie segiteni
tud. Latogasson el az AbbVie.com/myAbbVieAssist weboldalra.

Kérjiik olvassa el a teljes informaciés adatlapot (Presvcribing Information), beleértve a
dobozban kiemelt figyelmeztetéseket (Boxed Warnings) és az utmutatét (Medication
Guide).

A vilag egyes orszagaiban a felirasi szokasok eltérhetnek, mindig az adott orszagra
vonatkozé termék informaciokat vegye figyelembe.
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