ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AQUIPTA 10 mg tabletki

AQUIPTA 60 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AQUIPTA 10 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 10 mg atogepantu.

AQUIPTA 60 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 60 mg atogepantu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 60 mg zawiera 31,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

AQUIPTA 10 mg tabletki

Biala lub bialawa, okragta, obustronnie wypukla tabletka o $rednicy 6 mm z wyttoczonym napisem
»A” oraz ,,10” po jednej stronie.

AQUIPTA 60 mg tabletki

Biala lub bialawa, owalna, obustronnie wypukla tabletka o wymiarach 16 mm x 9 mm z wyttoczonym
napisem ,,A60” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy AQUIPTA jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osob dorostych,
u ktorych wystgpuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to 60 mg atogepantu przyjmowane raz na dobe.



Tabletki mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki nalezy ja przyja¢ mozliwie jak najszybciej. Jesli od pory przyjecia dawki
minat caty dzien, zapomniang dawke nalezy poming¢ i przyjac kolejng dawke o zwyktej porze.

Modyfikacje dawki

W Tabeli 1 przedstawiono modyfikacje dawki w przypadku rownoczesnego stosowania okreslonych
produktoéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Tabela 1: Modyfikacje dawki w zwiazku z interakcjami
z innymi produktami leczniczymi

Zalecana dawka
Modyfikacje dawki przyjmowana raz
na dobe
Silne inhibitory enzymu CYP3 A4 10 mg
Silne inhibitory transportera OATP 10 mg

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku

Wyniki populacyjnego modelowania parametrow farmakokinetycznych nie sugerujg istotnych
klinicznie r6znic w farmakokinetyce pomig¢dzy osobami w podesztym wieku a mtodszymi pacjentami.
Nie jest potrzebne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z tfagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest zalecane
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny [CrCl] 15-29 ml/min) oraz ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD, ang. end-stage
renal disease) (CrCl <15 ml/min) zalecana dawka to 10 mg raz na dobe. W przypadku pacjentow ze
ESRD poddawanych okresowej dializoterapii produkt leczniczy AQUIPTA powinien by¢ podawany
po dializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest zalecane
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Nalezy unika¢ stosowania atogepantu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci atogepantu u dzieci
i mlodziezy (w wieku <18 lat). Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy AQUIPTA jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykac
w cato$ci. Nie wolno ich dzieli¢, rozkrusza¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania produktu leczniczego AQUIPTA zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci,

w tym anafilaksje, dusznos¢, wysypke, swiad, pokrzywke i obrzek twarzy (patrz punkt 4.8).
Wiekszos¢ najcigzszych reakcji pojawiato si¢ w ciggu 24 godzin od pierwszego zastosowania, jednak
niektore reakcje nadwrazliwosci moga wystapic¢ kilka dni po podaniu. Nalezy poinformowac pacjenta
o objawach zwigzanych z nadwrazliwoscig. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego AQUIPTA i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania atogepantu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy AQUIPTA 10 mg tabletki zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to
znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy AQUIPTA 60 mg tabletki zawiera 31,5 mg sodu na tabletke, co odpowiada 1,6%
zalecanego przez WHO maksymalnego spozycia 2 g dobowej dawki sodu u 0oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory enzymu CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, rytonawir) moga znacznie
zwigkszaé ogolnoustrojowg ekspozycje na atogepant. Rownoczesne podawanie atogepantu

z itrakonazolem skutkowato zwigkszeniem ekspozycji (2,15-krotnym wzrostem wartosci Cmax 1 5,5-
krotnym wzrostem wartosci AUC) na atogepant u zdrowych uczestnikow badania (patrz punkt 4.2).
Nie oczekuje si¢, aby zmiany w ekspozycji na atogepant podczas rOwnoczesnego podawania ze
stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP3A4 mialy istotne znaczenie kliniczne.

Inhibitory transporteréw

Inhibitory polipeptydu transportujacego aniony organiczne (OATP) (np. ryfampicyna, cyklosporyna,
rytonawir) moga znacznie zwieksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na atogepant. Rownoczesne
podawanie atogepantu z pojedyncza dawka ryfampicyny skutkowato zwigkszeniem ekspozycji (2,23-
krotnym wzrostem wartosci Cmax 1 2,85-krotnym wzrostem wartosci AUC) na atogepant u zdrowych
uczestnikow badania (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych

Réwnoczesne podawanie atogepantu z innymi produktami leczniczymi, takimi jak etynyloestradiol

i lewonorgestrel (doustne $rodki antykoncepcyjne), paracetamol, naproksen, sumatryptan, lub
ubrogepant nie skutkowato istotnymi interakcjami farmakokinetycznymi w odniesieniu do atogepantu
ani rownoczesnie podawanych produktéw leczniczych. Rownoczesne stosowanie z famotydyna lub
esomeprazolem nie powodowato istotnych klinicznie zmian ekspozycji na atogepant.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania atogepantu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania

atogepantu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki wykazaty minimalne przenikanie atogepantu
do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2).

Nie ma danych odnosnie wptywu atogepantu na karmione piersig niemowleta oraz wplywu atogepantu
na produkcje mleka.

Nalezy rozwazy¢ korzysci rozwojowe i zdrowotne wynikajace z karmienia piersig wraz z kliniczng
potrzeba matki do stosowania atogepantu oraz potencjalne dzialania niepozadane u niemowlat
karmionych piersiag spowodowane przez atogepant lub chorobe matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu atogepantu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty wptywu leczenia atogepantem na ptodnos¢ samic ani samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Atogepant nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moze jednak powodowac sennos¢. Pacjenci powinni
zachowac ostroznos¢ przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn, dopoki nie uzyskajg
wystarczajgcej pewnosci, ze atogepant nie wplywa niekorzystnie na ich sprawnosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania oceniono w grupie 2657 pacjentow z migrena, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke atogepantu w ramach badan klinicznych. Sposrod nich 1225 pacjentow
otrzymywalo atogepant przez co najmniej 6 miesiecy, a 826 chorych przez 12 miesiecy.

W trwajacych 12 tygodni badaniach z grupa kontrolng przyjmujaca placebo, 678 pacjentow otrzymato
co najmniej jedng dawke 60 mg atogepantu podawang raz na dobe, natomiast 663 pacjentow
otrzymato placebo.

Najczesciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi leku byly nudnosci (9%), zaparcia (8%)
i zmeczenie/sennosc (5%). Wiekszos¢ dziatan miala nasilenie fagodne lub umiarkowane. Dziataniem

niepozadanym, ktdre najczgsciej prowadzito do przerwania leczenia, byty nudnosci (0,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz wedtug
czestosci wystgpowania, najczesciej wystepujace dzialania niepozadane przedstawiajac jako pierwsze.
Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000) Iub czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych



danych). W kazdej grupie czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
malejgcego stopnia nasilenia.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zidentyfikowane podczas stosowania atogepantu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

wystepowania

Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja,

immunologicznego duszno$¢, wysypka, $wiad, pokrzywka,

obrzek twarzy)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czesto Zmnigjszony apetyt

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Nudnosci, zaparcia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Czesto Zmeczenie/sennosc¢

podania

Badania diagnostyczne Czesto Zmnigjszenie masy ciata*®
Niezbyt czesto | Wzrost aktywnosci AIAT/AspAT**

* Definiowany w badaniach klinicznych jako obnizenie masy ciata o co najmniej 7%

w ktorymkolwiek punkcie czasowym.

** W badaniach klinicznych obserwowano przypadki zwickszenia aktywnosci AIAT/AspAT
(definiowanego jako >3-krotnos$¢ goérnej granicy normy, GGN) czasowo zwigzanego ze stosowaniem
atogepantu, w tym w wywiadzie przypadki samoistnego ustgpienia objawow w ciggu 8 tygodni po
odstawieniu produktu leczniczego. Jednak ogdlna czestos¢ zwigkszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych byta podobna w grupach otrzymujacych atogepant i placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych atogepant podawano w pojedynczych dawkach do maksymalnie 300 mg
oraz w postaci dawek wielokrotnych wynoszacych do 170 mg raz na dobe. Dziatania niepozadane
byly poréwnywalne do obserwowanych podczas stosowania nizszych dawek i nie stwierdzono
swoistych dziatan toksycznych. Nie jest znane antidotum w razie przedawkowania atogepantu.
Leczenie przedawkowania powinno obejmowac ogdlne srodki wspomagajace, w tym monitorowanie
parametréw zyciowych i obserwacje stanu klinicznego pacjenta.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), kod ATC: N02CD07

Mechanizm dzialania

Niekliniczne badania wigzania z receptorami i badania czynnosciowe in vitro wskazuja na udziat
wigcej niz jednego typu receptoréw w dziataniach farmakologicznych atogepantu. Atogepant
wykazuje powinowactwo do kilku receptoréw z rodziny receptorow kalcytoniny/CGRP. Ze wzgledu
na istotne klinicznie st¢zenie atogepantu w wolnym osoczu (Cmax >20 nM dla dawki 60 mg) oraz fakt,
ze uwaza sig¢, ze receptory CGRP i amyliny-1 biorg udzial w patofizjologii migreny, hamujace
dziatanie atogepantu na te receptory (warto$¢ Ki odpowiednio 26 pM i 2,4 nM) moze mie¢ znaczenie
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kliniczne. Doktadny mechanizm dziatania atogepantu w profilaktyce migreny pozostaje jednak do
ustalenia.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie atogepantu oceniono pod katem profilaktyki migreny w dwadch kluczowych badaniach
dotyczacych spektrum migreny przewlektej i epidozycznej. Do badania dotyczacego migreny
epizodycznej (ADVANCE) wlaczono pacjentow spetiajacych kryteria diagnostyczne migreny z aura
i bez aury wedlug Migdzynarodowej Klasyfikacji Bélow Glowy (ang. International Classification

of Headache Disorders, ICHD). W badaniu dotyczacym migreny przewlektej (PROGRESS) wzigli
rowniez udziat pacjenci spehniajacy kryteria migreny przewleklej wedtug ICHD. Z udziatu w obu
badaniach wykluczano pacjentéw z zawatem migsnia sercowego, udarem mozgu lub przemijajacym
epizodem niedokrwiennym w okresie szesciu miesigcy poprzedzajacych badania przesiewowe.

Migrena epizodyczna

Stosowanie atogepantu w profilaktyce migreny epizodycznej (od 4 do 14 dni z migreng w miesigcu)
oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej
proby oraz placebo w grupie kontrolnej (ADVANCE). Pacjentéw zrandomizowano do grupy
AQUIPTA w dawce 60 mg (N = 235) lub do grupy placebo (N = 223). Otrzymywali produkt leczniczy
raz na dobe przez 12 tygodni. Pacjenci mogli przyjmowac leki dorazne stosowane w leczeniu bolu
glowy (tj. tryptany, pochodne ergotaminy, NLPZ, paracetamol i opioidy), zaleznie od potrzeb.
Niedozwolone byto jednak jednoczesne stosowanie produktu leczniczego dzialajacego na szlak CGRP
ani w doraznym, ani w zapobiegawczym leczeniu migreny.

Lacznie 88% pacjentdw ukonczyto trwajacy 12 tygodni okres badania prowadzony metodg podwdjnie
$lepej proby. Sredni wiek pacjentéw wynosit 42 lata (zakres: od 18 do 73 lat), 4% chorych byto

w wieku 65 lat lub starszych, 89% stanowily kobiety, a 83% — osoby rasy bialej. Srednia czestos¢
wystgpowania migreny w punkcie poczatkowym wynosita okoto 8 dni z migreng w miesigcu i byta
zblizona w obu grupach terapeutycznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu
poczatkowego $redniej liczby dni z migrena w miesiagcu (ang. mean monthly migraine days, MMD)
w trakcie trwajgcego 12 tygodni okresu leczenia. Drugorzedowe punkty koncowe, w odniesieniu do
ktérych zastosowano korekte w celu uwzglednienia pomiarow wielokrotnych, obejmowaty zmiane
wzgledem punktu poczatkowego sredniej liczby dni z bolem glowy w miesigcu, zmiane wzgledem
punktu poczatkowego $redniej liczby dni stosowania lekéw doraznych w miesiacu, odsetek pacjentow,
u ktorych doszto do zmniejszenia o co najmniej 50% wzgledem punktu poczatkowego sredniej liczby
MMD ($rednia z okresu 3 miesiecy) oraz kilka pomiaréw wynikéw zgloszonych przez pacjentéow

w ramach oceny funkcjonowania. W badaniu ADVANCE wykazano istotne statystycznie wyniki na
korzys$¢ produktu leczniczego AQUIPTA w pordéwnaniu z placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci, co podsumowano

w Tabeli 3.

Tabela 3: Punkty koncowe w ocenie skuteczno$ci w badaniu ADVANCE

AQUIPTA 60 mg Placebo
N =226 N =216

Liczba dni z migrena w miesiacu (MMD) w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 7,8 7,5
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -4,1 -2,5
Réznica wzgledem placebo -1,7
Wartos¢ p <0,001
Liczba dni z bélem glowy w miesigcu w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 9,0 8,5
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -4,2 -2,5
Rdznica wzgledem placebo -1,7
Wartosé p <0,001




AQUIPTA 60 mg Placebo

N =226 N =216
Liczba dni stosowania lekéw doraznych w miesiacu w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 6,9 6,5
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -3,8 -2,3
Réznica wzgledem placebo -1,4
Wartosé p <0,001

Pacjenci uzyskujacy odpowiedZ w postaci zmniejszenia liczcby MMD o >50% w okresie
12 tygodni

Odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowiedz na leczenie 59 29
Iloraz szans (95% CI) 3,55 (2,39; 5,28)
Wartosé p <0,001

Na Rycinie 1. przedstawiono $rednig zmiang MMD wzgledem punktu poczatkowego w badaniu
ADVANCE. W przypadku pacjentow leczonych produktem leczniczym AQUIPTA w dawce 60 mg
raz na dob¢ doszto do wigkszego, w porownaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo, sredniego
zmnigjszenia liczby MMD wzgledem punktu poczatkowego w trakcie trwajacego 12 tygodni okresu
leczenia. Stosowanie produktu leczniczego AQUIPTA w dawce 60 mg raz na dobg¢ skutkowato
istotnym zmniegjszeniem, wzgledem punktu poczatkowego w poréwnaniu z podawaniem placebo,
sredniej liczby dni z migreng w miesigcu w pierwszych 4 tygodniach.

Rycina 1: Zmiana wzgledem punktu poczatkowego liczby dni z migreng w miesiagcu w badaniu

ADVANCE

0.0

-2.0

-25

-3.0

-35

-4.0

poczatkowego ($rednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw + bledy standardowe)

-4.5

Zmiana liczby dni z migreng w miesigcu od punktu

-5.0

Punkt Tygodnie 1-4 Tygodnie 5-8 Tygodnie 9—-12
poczatkowy
—=— Placebo —= —  Produkt leczniczy AQUIPTA 60 mgraz na
dobe

Skutecznos¢ diugoterminowa

Skutecznos¢ zostala utrzymana przez maksymalnie jeden rok w badaniu prowadzonym metoda
otwartej proby, w ramach ktorego 546 pacjentéw z migreng epizodyczng zrandomizowano do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy AQUIPTA w dawce 60 mg raz na dobe. Okres leczenia ukonczyto
68% (373/546) pacjentdéw. Zmniejszenie obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw sredniej liczby
dni z migrena w miesigcu w pierwszym miesigcu (tygodnie 1-4) wyniosto -3,8 dnia i uleglto dalszej
poprawie do $redniego zmniejszenia o -5,2 dnia (obliczonego metoda najmniejszych kwadratow)

w ostatnim miesigcu (tygodnie 49—52). Okoto 84%, 70% i 48% pacjentow zglosito zmniejszenie
liczby dni z migreng w miesigcu o odpowiednio >50%, >75% i 100% w tygodniach 49-52.
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Pacjenci z uprzednim niepowodzeniem od 2 do 4 klas profilaktycznych terapii doustnych

W badaniu ELEVATE 315 dorostych pacjentow z migreng epizodyczng, u ktérych uprzednio
stwierdzono na podstawie skutecznosci i (lub) tolerancji niepowodzenie od 2 do 4 klas
profilaktycznych terapii doustnych (np. topiramat, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki beta-
adrenolityczne), zrandomizowano w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej przez 12 tygodni atogepant
w dawce 60 mg (N = 157) lub do grupy placebo (N = 158). Wyniki w tym badaniu byly zgodne

z glownymi ustaleniami poprzednich badan skutecznosci leczenia migreny epizodyczne;j

1 statystycznie istotne dla pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny
skutecznosci, w tym kilku zglaszanych przez pacjentéw miar wynikoéw w ramach oceny
funkcjonowania.

Leczenie atogepantem doprowadzito do zmniejszenia $redniej liczby MMD o 4,2 dnia w poréwnaniu
do 1,9 dnia w grupie otrzymujacej placebo (p<0,001). U 50,6% (78/154) pacjentdéw w grupie
otrzymujacej atogepant uzyskano co najmniej 50% zmniejszenie sredniej liczby MMD wzgledem
warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu do 18,1% (28/155) w grupie otrzymujacej placebo (iloraz szans
[95% CI]: 4,82 [2,85; 8,14]; p<0,001).

Migrena przewlekia

Stosowanie atogepantu w profilaktyce migreny przewleklej (co najmniej 15 dni z boélem glowy

W miesigcu i co najmniej 8 dni z migreng) oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej (PROGRESS).
Pacjentéw randomizowano do grupy AQUIPTA w dawce 60 mg (N = 262) lub do grupy placebo

(N =259) raz na dobe przez 12 tygodni. W podgrupie pacjentow (11%) dozwolone byto réwnoczesne
stosowanie jednego produktu leczniczego wykorzystywanego w profilaktyce migreny

(np. amitryptyliny, propranololu, topiramatu). Pacjenci mogli przyjmowac leki dorazne stosowane

w leczeniu bélu glowy (tj. tryptany, pochodne ergotaminy, NLPZ, paracetamol i opioidy) zaleznie od
potrzeb. Do badania wlgczono réwniez pacjentéw naduzywajacych lekow doraznych oraz z bolami
glowy z naduzywania lekow. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego dziatajagcego na szlak
CGRP nie byto dozwolone ani w doraznym, ani w zapobiegawczym leczeniu migreny.

Lacznie 463 (89%) pacjentéw ukonczyto trwajacy 12 tygodni okres badania prowadzony metoda
podwojnie slepej proby. Sredni wiek pacjentow wynosit 42 lata (zakres: od 18 do 74 lat), 3% chorych
bylo w wieku 65 lat lub starszych, 87% stanowily kobiety, a 59% — osoby rasy biatej. Srednia
czgsto$¢ wystepowania migreny w punkcie poczatkowym wynosita okoto 19 dni z migrena

w miesigcu i byla zblizona w obu grupach terapeutycznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu
poczatkowego $redniej liczby MMD w trakcie trwajacego 12 tygodni okresu leczenia. Drugorzgdowe
punkty koncowe, w odniesieniu, do ktorych zastosowano korekte w celu uwzglednienia pomiaréw
wielokrotnych, obejmowaty zmiane wzgledem punktu poczatkowego sredniej liczby dni z bolem
glowy w miesigcu, zmiane wzgledem punktu poczatkowego sredniej liczby dni stosowania lekow
doraznych w miesigcu, odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia o co najmniej 50%
wzgledem punktu poczatkowego sredniej liczcby MMD ($rednia z okresu 3 miesiecy), oraz kilka
pomiaréow wynikoéw zgloszonych przez pacjentdw w ramach oceny funkcjonowania. W badaniu
PROGRESS wykazano istotne statystycznie wyniki na korzys$¢ produktu leczniczego AQUIPTA

w pordéwnaniu z placebo w odniesieniu do pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych
oceny skutecznosci, co podsumowano w Tabeli 4.



Tabela 4: Punkty koncowe w ocenie skuteczno$ci w badaniu PROGRESS

AQUIPTA 60 mg Placebo
N =257 N=249

Liczba dni z migrena w miesiacu (MMD) w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 19,2 19,0
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -6,8 -5,1
Réznica wzgledem placebo -1,7
Wartosé p 0,002
Liczba dni z bélem glowy w miesigcu w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 21,5 21,4
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -6,9 -5,2
Réznica wzgledem placebo -1,7
Wartos¢ p 0,002
Liczba dni stosowania lekow doraznych w miesiacu w okresie 12 tygodni
Punkt poczatkowy 15,5 15,3
Srednia zmiana wzgledem punktu poczatkowego -6,2 4,1
Réznica wzgledem placebo 2,1
Wartos¢ p 0,002
Pacjenci uzyskujacy odpowiedZ w postaci zmniejszenia liczcby MMD o >50% w okresie
12 tygodni
Odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowiedz na 40 27
leczenie
Iloraz szans (95% CI) 1,90 (1,29; 2,79)
Wartos¢ p 0,002

Na Rycinie 2. przedstawiono $rednig zmiang liczby MMD wzgledem punktu poczatkowego w badaniu
PROGRESS. W przypadku pacjentdw leczonych produktem leczniczym AQUIPTA w dawce 60 mg
raz na dob¢ doszto do wigkszego, w porownaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo, sredniego
zmnigjszenia liczby MMD wzgledem punktu poczatkowego w trakcie trwajacego 12 tygodni okresu
leczenia.
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Rycina 2: Zmiana wzgledem punktu poczatkowego liczby dni z migrena w miesiacu w badaniu
PROGRESS
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
AQUIPTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w profilaktyce migrenowych
bolow glowy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po podaniu doustnym atogepant jest wchtaniany i osigga szczytowe stezenia w osoczu po okoto 1—
2 godzinach. Po podaniu doustnym raz na dobe atogepant wykazuje proporcjonalng do dawki
farmakokinetyke do dawki 170 mg (okoto 3-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej dawki) bez
akumulacji.

Wplyw positkow

Po podaniu atogepantu podczas positku bogatego w ttuszcze wartosci AUC 1 Cmax ulegly obnizeniu
o odpowiednio okoto 18% i 22% bez wptywu na mediang¢ czasu do osiagnigcia maksymalnego
stezenia atogepantu w osoczu. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci atogepant
podawano niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Wigzanie atogepantu z bialkami osocza nie byto zalezne od st¢zenia w zakresie st¢zen 0,1-10 pm;

frakcja niezwigzanego atogepantu w ludzkim osoczu wyniosta okoto 4,7%. Srednia pozorna objetosé
dystrybucji atogepantu (V./F) po podaniu doustnym wynosi okoto 292 1.
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Metabolizm
Atogepant jest eliminowany w drodze metabolizmu, gtdéwnie przy udziale enzymu CYP3A4.
Najpowszechniejszymi sktadnikami kragzacymi w ludzkim osoczu byt zwigzek macierzysty

(atogepant) oraz metabolit w postaci koniugatu glukuronidowego (M23).

Induktory enzymu CYP3A4

Jednoczesne podawanie atogepantu z ryfampicyna w stanie stacjonarnym, silnym induktorem
CYP3 A4, powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na atogepant (Cmax o 30% i AUC o 60%)
u zdrowych 0sob.

Jednoczesne podawanie atogepantu z topiramatem w stanie stacjonarnym, tagodnym induktorem
CYP3 A4, powodowato zmnigjszenie ekspozycji (Cmax o 24% i AUC o 25%) na atogepant.

W warunkach in vitro atogepant nie jest inhibitorem enzymow CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, MAO-A ani UGT1A1 w stezeniach istotnych klinicznie. Atogepant nie jest réwniez induktorem
enzymoéw CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4 w stezeniach istotnych klinicznie.

Eliminacja

Okres pottrwania atogepantu w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin. Sredni pozorny klirens po
podaniu doustnym (CL/F) atogepantu wynosi okoto 19 I/h. Po podaniu doustnym zdrowym
mezczyznom dawki pojedynczej 50 mg atogepantu znakowanego izotopem "*C 42% i 5% dawki
zostato odzyskane w postaci niezmienionego atogepantu w, odpowiednio, kale i moczu.

Transportery

Atogepant jest substratem P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i OAT1. Na podstawie badania
klinicznego dotyczacego interakcji z silnym inhibitorem transportera OATP zaleca si¢ dostosowanie
dawki w sytuacji rownoczesnego podawania z silnymi inhibitorami OATP. Atogepant nie jest
substratem OAT3, OCT2 ani MATEI.

Atogepant nie jest inhibitorem P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, NTCP, BSEP, MRP3 ani MRP4
w stezeniach istotnych klinicznie. Atogepant jest stabym inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OCT1

1 MATE], ale nie oczekuje si¢ interakcji istotnych klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nerkowa droga eliminacji odgrywa niewielka rolg w usuwaniu atogepantu. Na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetycznej nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce atogepantu

u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl 30-89 ml/min)

W poroéwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek (CrCl 290 ml/min). Poniewaz nie
przeprowadzono oceny u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa
niewydolnoscia nerek (ESRD, CrCl <30 ml/min), u tych pacjentéw zaleca si¢ stosowanie atogepantu
w dawce 10 mg.

Zaburzenia czynnosci watroby

W przypadku pacjentow z wystepujacymi wezesniej tagodnymi (klasy A w skali Childa-Pugha),
umiarkowanymi (klasy B w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi (klasy C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnosci watroby calkowita ekspozycja na atogepant ulegta zwigkszeniu

o odpowiednio 24%, 15% i 38%. Ekspozycja na niezwigzany atogepant byla jednak okoto 3-krotnie
wyzsza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy unika¢ stosowania produktu
leczniczego AQUIPTA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

12



Przenikanie do mleka ludzkiego

W badaniu z udziatem 12 zdrowych kobiet karmigcych piersig, ktorym podano pojedyncza, doustng
dawke atogepantu 60 mg miedzy 1 a 6 miesigcem po porodzie, najwyzsze stgzenie atogepantu

w mleku matki wystapito migdzy 1 a 3 godzing po podaniu. Cmax i AUC atogepantu w mleku matki
byly znacznie nizsze, o okoto 93%, w poréwnaniu z osoczem kobiet. Srednia wzgledna dawka dla
niemowlat wynosita okoto 0,19% (zakres od 0,06 do 0,33%) dawki dostosowanej do masy ciata matki
przy $rednim stosunku mleka do osocza wynoszacym 0,08 (od 0,02 do 0,10). L.aczna ilo$¢ atogepantu
przeniknigtego do mleka matki w ciggu 24 godzin byta minimalna i wynosita mniej niz 0,01 mg.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie stwierdzono istotnego wplywu pici, rasy
ani masy ciata na farmakokinetyke (Cmax 1 AUC) atogepantu. Z tego powodu nie jest wymagane
dostosowanie dawki w oparciu o te czynniki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pomimo znacznych réznic migdzygatunkowych w powinowactwie atogepantu do receptora CGRP,
dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
fototoksycznosci lub potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie wykazuja szczegodlnego zagrozenia
dla ludzi.

Wplyw na ptodnosé

Doustne podawanie atogepantu samcom i samicom szczura przed parzeniem si¢ i w trakcie krycia oraz
kontynuacja jego podawania samicom szczura do siddmego dnia cigzy nie miaty niekorzystnego
wplywu na plodnos¢ ani sprawno$¢ reprodukcyjng. Ekspozycja w osoczu (AUC) jest do okoto 15-razy
wigksza niz u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki (ang. maximum recommended
human dose, MRHD).

Badania toksykologiczne dotyczace wplywu na reprodukcie 1 rozwoj

Doustne podawanie atogepantu cig¢zarnym samicom szczura i krolika w okresie organogenezy
skutkowato zmniejszeniem masy ptodu u szczuréw oraz zwigkszeniem liczby zmian trzewnych

1 szkieletowych ptodu przy dawkach zwigzanych z minimalng toksycznos$cia dla matki. Po podaniu
dawki niewykazujacej niekorzystnego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu (15 mg/kg mc./dobg)
ekspozycja w osoczu (AUC) stanowita u szczurow w przyblizeniu 4-krotnos¢, a u krélikow 3-krotnos¢
ekspozycji u ludzi przy MRHD wynoszacej 60 mg na dobe.

Doustne podawanie atogepantu samicom szczura w okresie ciazy i laktacji powodowalo nieszkodliwe
ale znaczace zmniejszenie masy ciata potomstwa, co utrzymywato si¢ do wieku dorostego. Ekspozycja
w osoczu (AUC) przy dawce niewykazujacej niekorzystnego wptywu na rozwoj przed-

i pourodzeniowy stanowita w przyblizeniu 5-krotnos¢ ekspozycji u ludzi przy MRHD. U samic
szczura w okresie laktacji doustne podawanie atogepantu skutkowalo stezeniem atogepantu w mleku
okoto 2-krotnie wyzszym niz obserwowane w osoczu tych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer poliwinylopirolidonu-octanu winylu
Bursztynian glikolu polietylenowego witaminy E
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu chlorek
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Kroskarmelozy so6l sodowa

Krzemu dwutlenek koloidalny

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

AQUIPTA 10 mg tabletki

Blistry z folii aluminiowej oraz PVC/PE/PCTFE, kazdy zawierajacy 7 tabletek, w opakowaniach
zawierajacych 28 lub 98 tabletek.

AQUIPTA 60 mg tabletki

Blistry z folii aluminiowej oraz PVC/PE/PCTFE, kazdy zawierajacy 7 tabletek, w opakowaniach
zawierajacych 28 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1750/001

EU/1/23/1750/002

EU/1/23/1750/003
EU/1/23/1750/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 sierpnia 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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