KISA URUN BILGISi

vBu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgilerinin hizl1 olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarindan siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AQUIPTA 60 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 60 mg atogepanta esdeger 61,8 mg Atogepant monohidrat icerir.

Yardimci maddeler:
Her bir 60 mg tablet 31,5 mg sodyum icerir.

Yardime1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz ila kirli beyaz renkte, 16 mm x 9 mm biiyiikliiglinde ve bir yiiziinde "A60" baskis1
bulunan oval bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 TerapoOtik endikasyonlar

AQUIPTA, ayda en az 4 migren giinii yasayan eriskinlerde migren profilaksisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz giinde bir kez 60 mg atogepanttir.

Uygulama sekli:

AQUIPTA agiz yoluyla (oral) kullanim ig¢indir. Tabletler biitiin halinde yutulmali ve
boéliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Tabletler a¢ veya tok karnina alinabilir.



Atlanan doz
Atlanan doz hatirlanir hatirlanmaz alinmalidir. Biitliin bir giin boyunca unutulmus olmasi
durumunda, kagirilan doz atlanmali ve bir sonraki doz planlandig1 zamanda alinmalidir.

Doz degisiklikleri
Belirli tibbi {irtinlerin es zamanli kullanim1 i¢in doz uygulama degisiklikleri Tablo 1'de
verilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Tablo 1: Etkilesimlere yonelik doz degisiklikleri

Doz degisiklikleri g}unt_ie bir kez alinmasi
onerilen doz

Guclu CYP3A4 inhibitorleri 10 mg

Guclu OATP inhibitorleri 10 mg

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢cin doz ayarlamasi onerilmemektedir
(bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi [CLcr] 15-29
mL/dk) ve son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda (CLcr <15 mL/dk) 6nerilen doz
giinde bir kez 10 mg'dir. Aralikli diyalize giren SDBY hastalar1 i¢in AQUIPTA tercihen
diyalizden sonra alinmalidir.

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢cin doz ayarlamas1 6nerilmemektedir
(bkz. Boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda atogepant kullanimindan
kagmilmalidir.

Pediyatrik populasyon
Atogepantin ¢ocuklardaki (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon

Popiilasyon farmakokinetigi modellemesi, yasli ve geng¢ goniilliiler arasinda klinik olarak
anlamli farmakokinetik farkliliklar olmadigini gostermektedir. Yasli hastalarda herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Boliim 6.1'de belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

AQUIPTA kullanimiyla birlikte anafilaksi, dispne, dokiintii, kasinti, iirtiker ve yiliz 6demi gibi
ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). En ciddi reaksiyonlar ilk
kullannmdan sonraki 24 saat icinde ortaya ¢ikar, ancak bazi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
uygulamadan giinler sonra da ortaya ¢ikabilir. Hastalar asir1 duyarlilikla iligkili semptomlar
konusunda uyarilmalidir. Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, AQUIPTA'y1
birakiniz ve uygun tedaviyi baslatiniz.



Karaciger yetmezligi:
Atogepant siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda énerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

AQUIPTA 60 mg tabletler, tablet basina 31,5 mg sodyum ihtiva eder ve bu miktar bir eriskin
icin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen 2 g'lik giinliik maksimum sodyum alim
miktarmin %1,6'sina denk gelmektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
icin gz oniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 inhibitorleri

Giiclii CYP3 A4 inhibitorleri (6r. ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, ritonavir) atogepantin
sistemik maruziyetini anlamli dilizeyde arttirabilir. Atogepantin itrakonazol ile birlikte
uygulanmasi saglikli goniilliilerde atogepant maruziyetinde (Cmaks degerinde 2,15 kat ve EAA
degerinde 5,5 kat) artisla sonuglanmistir (bkz. Bolim 4.2). Zayif veya orta giiglii CYP3A4
inhibitdrleriyle birlikte uygulandiginda atogepant maruziyetindeki degisikliklerin klinik olarak

anlamli olmasi1 beklenmemektedir.

Tastyici inhibitdrleri

Organik anyon tasiyici polipeptid (OATP) inhibitorleri (6r. rifampisin, siklosporin, ritonavir)
atogepantin sistemik maruziyetini anlamh diizeyde arttirabilir Atogepantin tek doz rifampisin
ile birlikte uygulanmasi saglikli goniillillerde atogepant maruziyetinde (Cmaks degerinde 2,23
kat ve EAA degerinde 2,85 kat) artisla sonuglanmistir (bkz. Boliim 4.2).

Siklikla birlikte uygulanan tibbi iriinler

Atogepantin oral kontraseptif bilesenler olan etinil dstradiol ve levonorgestrel, parasetamol,
naproksen, sumatriptan veya ubrogepant ile birlikte uygulanmasi, ne atogepant ne de birlikte
uygulanan tibbi iiriinler i¢in anlamli farmakokinetik etkilesimlerle sonu¢lanmistir. Famotidin
veya esomeprazol ile birlikte uygulama, atogepant maruziyetinde klinik olarak anlamli
degisikliklerle sonuglanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Atogepant, cocuk dogurma potansiyeli bulunan ancak dogum kontrolii kullanmayan kadinlarda
onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Atogepant’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik déneminde atogepant kullanimi
onerilmemektedir.



Laktasyon donemi

Atogepantin anne siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen mevcut
toksikolojik veriler, atogepantin anne siitiine gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Yenidoganlar/bebekler i¢in s6z konusu olan risk dislanamamaktadir. Emzirmeyi birakma veya
atogepant tedavisini durdurma/tedaviden kaginma karari, anne siitii ile beslenmenin gocuk igin
sagladigi yarar ve tedavinin kadin i¢in sagladigi yarar géz oniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Atogepantin fertilite {lizerindeki etkisine iliskin insan verileri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda, atogepant tedavisinin disi ve erkek fertilitesi iizerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Atogepantin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkisi yoktur veya goz ardi edilebilir
diizeydedir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda somnolansa (uyku hali) neden olabilir. Hastalar,
atogepantin performansi olumsuz etkilemediginden makul dl¢iide emin oluncaya kadar arag
veya makine kullanmadan 6nce dikkatli olmalidir.

4.8 [Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik, klinik ¢alismalarda en az bir doz atogepant uygulanan 2.657 migren hastasinda
degerlendirilmistir. Bu hastalar arasindan 1.225 kisi en az 6 ay boyunca, 826 kisi ise 12 ay
boyunca atogepanta maruz kalmistir.

On iki haftalik, plasebo kontrollii klinik ¢aligsmalarda 678 hastaya giinde bir kez en az bir doz
atogepant 60 mg ve 663 hastaya plasebo uygulanmistir.

En yaygin olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 bulanti (%9), konstipasyon (%8) ve
bitkinlik/somnolans (%5) olarak belirlenmistir. Reaksiyonlarin ¢ogu siddet bakimindan hafif
veya orta dereceli olmustur. En yaygin olarak tedavinin sonlandirilmasina neden olan advers
reaksiyon bulant1 olarak kaydedilmistir (%0,4).

Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi

Klinik aragtirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilen advers reaksiyonlar,
sistem organ sinifina ve goriilme sikligina gore, en sik karsilagilan reaksiyonlar ilk sirada yer
alacak sekilde asagida listelenmistir. Sikliklar su sekilde tamimlanmaktadir: ¢ok yaygin
(= 1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 1la < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000) veya bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasinda
gosterilmistir.

Tablo 2. Atogepant ile tanimlanmis advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyon

Bagisiklik sistemi hastaliklar Bilinmiyor Asir1 duyarlilik (6rnegin anafilaksi, dispne,
dokintl, kasint1, Urtiker, yuzde édem)

Metabolizma ve beslenme hastaliklart | Yaygin Istahta azalma

Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Mide bulantisi,
Konstipasyon (kabizlik)

Genel bozukluklar ve uygulama Yaygin Yorgunluk/somnolans

bolgesine iliskin hastaliklar




Arastirmalar Yaygin Viicut agirliginda azalma*

Yaygin ALT/AST artig1**
olmayan
* Klinik aragtirmalarda herhangi bir noktada viicut agirliginda en az %7 azalma olmasi1 olarak
tanimlanmustir.

** Klinik arastirmalarda, gecici olarak atogepant ile iliskili ALT/AST artislart (normalin {ist sinirinin 3
kati olarak tanmimlanmistir) kaydedilen olgular gozlenmistir; bu olgular arasinda, tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 8 hafta i¢inde diizelen, tedavinin kesilmesine bagl pozitif etki Sykiisii
bulunan olgular da yer almaktadir. Bununla birlikte, karaciger enzim diizeylerindeki artiglarin genel
siklig1 atogepant ve plasebo gruplarinda benzerlik gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda atogepant, giinde bir kez 300 mg'a kadar tek dozlar ve 170 mg'a kadar ¢oklu
dozlar halinde uygulanmigstir. Advers reaksiyonlar daha diisiik dozlarda goriilenlerle benzer
olmus ve spesifik toksisite tanimlanmamigstir. Atogepantin bilinen bir antidotu yoktur. Doz
asiminin tedavisi, yasamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gézlemlenmesi
dahil olmak iizere genel destekleyici 6nlemlerden olugmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sinir sistemi, analjezikler, antimigren ilaglar, kalsitonin geniyle iliskili
peptid (CGRP) antagonistleri

ATC kodu: N02CDO07

Etki mekanizmasi

Klinik dis1 reseptor baglanma calismalari ve in vitro fonksiyonel ¢alismalar, atogepantin
farmakolojik etkilerinde birden fazla reseptdr tipinin rol oynadigina isaret etmektedir.
Atogepant, kalsitonin/CGRP reseptorii ailesinin  birgcok reseptoriine afinite gosterir.
Atogepantin klinik olarak iligkili serbest plazma konsantrasyonlar1 (60 mg doz i¢in Cmaks >20
nM) ve CGRP ve amilin-1 reseptorlerinin migren patofizyolojisinde rol oynadigi géz 6niinde
bulunduruldugunda, atogepantin bu reseptdrler iizerindeki inhibe edici etkileri (Kj degeri
sirastyla 26 pM ve 2,4 nM) Kklinik olarak iligkili olabilir. Bununla birlikte, migren
profilaksisinde atogepantin kesin etki mekanizmast heniiz belirlenmemistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Atogepant, migren spektrumu genelinde kronik ve epizodik migrenin arastirildig: iki pivotal
calismada migren profilaksisi agisindan degerlendirilmistir. Epizodik migren calismasina
(ADVANCE), aural1 veya aurasiz migren tanisina yonelik Uluslararas1 Bag Agris1 Bozukluklar1
Smiflandirmas1 (ICHD) kriterlerini karsilayan hastalar kaydedilmistir. Kronik migren
calismasina (PROGRESS), ayrica kronik migrene yonelik ICHD kriterlerini de karsilayan




hastalar kaydedilmistir. Her iki ¢alismada da taramadan onceki alti ay ig¢inde miyokard
enfarktiisii, inme veya gecici iskemik atak geciren hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Epizodik migren

Atogepant randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada (ADVANCE)
epizodik migren (aylik migren yasanan giin sayist 4 ila 14) profilaksisi agisindan
degerlendirilmistir. Hastalar 12 hafta boyunca giinde bir kez AQUIPTA 60 mg (N=235) veya
plasebo (N=223) almak iizere randomize edilmistir. Hastalarin gerektiginde akut bas agrisi
tedavilerini (6r. triptanlar, ergotamin tdrevleri, NSAID'ler, parasetamol ve opioidler)
kullanmalarina izin verilmistir. Migrenin akut veya dnleyici tedavisi icin CGRP yolag1 iizerinde
etkili olan tibbi iirtinlerin es zamanli olarak kullanilmasina izin verilmemistir.

Hastalarin toplamda %88'1 12 haftalik ¢ift kor ¢alisma donemini tamamlamistir. Hastalarin
ortalama yag1 42 (aralik: 18-73) olarak belirlenmistir, %4'i 65 yas ve lizerindedir, %89'unu
kadin ve %83'linii beyaz irka mensup bireyler olusturmustur. Baslangictaki ortalama migren
siklig1, aylik migren yasanan yaklasik 8 giin olarak belirlenmis ve tedavi gruplar arasinda
benzerlik gostermistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, 12 haftalik tedavi donemi siiresince ortalama aylik migren
yasanan giin sayisinda (MMD) baslangica gore elde edilen degisiklik olarak belirlenmistir.
Multiplisite agisindan kontrol edilen sekonder sonlanim noktalar1 arasinda; ortalama aylik bag
agrisit yasanan giin sayisinda baglangica gore elde edilen degisiklik, ortalama aylik akut ilag
kullannm1 olan giin sayisinda baglangica gore elde edilen degisiklik, ortalama MMD'de
baslangica gore en az %50 oraninda azalma elde edilen hastalarin orani (3 aylik ortalama) ve
islevselligin degerlendirildigi hasta tarafindan bildirilen gesitli sonu¢ Olgiitleri yer almistir.
Tablo 3'te 6zetlendigi tizere, ADVANCE calismasindaki primer ve sekonder etkililik sonlanim
noktalar1 agisindan plaseboya kiyasla AQUIPTA ig¢in istatistiksel olarak anlamli1 bulgular ortaya
konulmustur.

Tablo 3: ADVANCE calismasindaki etkililik sonlanim noktalari

AQUIPTA 60 mg Plasebo
N=226 N=216

12 haftalik donemde aylik migren yasanan giin sayis1 (MMD)
Baslangic 7,8 7,5
Baslangica gore ortalama degisiklik -4,1 -2,5
Plaseboya kiyasla fark -1,7
p degeri <0,001
12 haftalik donemde aylik bas agris1 yasanan giin sayisi
Baslangic 9,0 8,5
Baslangica gore ortalama degisiklik -4,2 -2,5
Plaseboya kiyasla fark -1,7
p degeri <0,001
12 haftahk dénemde aylik akut ila¢ kullanmimi olan giin sayis1
Baslangic 6,9 6,5
Baslangica gore ortalama degisiklik -3,8 -2,3
Plaseboya kiyasla fark -14
p degeri <0,001
12 haftahk dénemde >%50 MMD yamti elde edilen hastalar
Yanit veren hastalar, % 59 29
Odds orani (%95 GA) 3,55 (2,39; 5,28)
p degeri <0,001




Sekil 1, ADVANCE c¢alismasinda MMD'de baslangica gore elde edilen ortalama degisikligi
gostermektedir. Ginde bir kez AQUIPTA 60 mg tedavisi uygulanan hastalarda, plasebo
uygulanan hastalara kiyasla 12 haftalik tedavi doneminde MMD'de baslangica gore elde edilen
ortalama azalmalarin daha fazla oldugu belirlenmistir. Gilinde bir kez uygulanan AQUIPTA 60
mg tedavisi, plasebo uygulanan hastalara kiyasla ilk 4 haftalik aralikta ortalama aylik migren
yasanan giin sayisinda baslangica gore anlamli diisiislerle sonug¢lanmaistir.

Sekil 1: ADVANCE c¢ahismasinda ayhk migren yasanan giin sayisinda baslangica gore
elde edilen degisiklik.

Aylik migren yasanan giin sayisinda baglangica gore elde edilen
degisiklik (en kiigiik kareler ortalamasi * standart hata)

Baslangic 1-4. Hafta 5-8. Hafta 9-12. Hafta
—=— Plasebo —= —  Glnde bir kez AQUIPTA 60 mg

Uzun donemde etkililik

Etkililik, epizodik migreni olan 546 hastanin giinde bir kez AQUIPTA 60 mg almak {izere
randomize edildigi acik etiketli bir ¢aligmada bir yila kadar siireyle devam etmistir. Hastalarin
%68'1 (373/546) tedavi dénemini tamamlamustir. Ik ayda (1-4. haftalar) aylik migren yasanan
giin sayisina iliskin en kiiciik kareler ortalamasindaki azalma -3,8 giin olmus ve son ayda (49-
52. haftalar) en kii¢iik kareler ortalamasindaki azalma -5,2 giline yiikselmistir. Hastalarin
yaklagik %84'i, %70'1 ve %48', 49-52. haftalarda aylik migren yasanan giin sayisinda sirasiyla
>%50, >%75 ve %100 azalma bildirmistir.

Daha once 2 ila 4. sinif oral profilaktik tedavide basarisiz olan hastalar

ELEVATE calismasinda, daha dnce 2 ila 4. sinif oral profilaktik tedavide (6rn. topiramat,
trisiklik antidepresanlar, beta blokerler) etkililik ve/veya tolere edilebilirlige gore basarisiz olan
epizodik migrenli 315 yetigkin hasta, 12 hafta boyunca atogepant 60 mg (N = 157) veya plasebo
(N = 158) olmak {iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Bu ¢alismadaki sonuglar, 6nceki
epizodik migren etkililik ¢alismalarinin ana bulgulariyla tutarli bulunmus olup islevselligi
degerlendiriren hasta raporlarinin sonuglar1 da dahil olmak iizere birincil ve ikincil etkililik
sonlanim noktalar i¢in istatistiksel olarak anlamlidir. Atogepant tedavisi, plasebo grubundaki
1,9 giine kiyasla ortalama MMD'de 4,2 giinliik bir azalmaya yol agmistir (p<0,001). Atogepant
grubundaki hastalarin %50,6's1 (78/154), plasebo grubundaki hastalarin %18,1'ine (28/155)



kiyasla MMD'de baslangic seviyesine gore en az %50 azalma elde etmistir (olasilik oran1 [95%
Cl]: 4,82 2,85, 8,14], p<0,001).

Kronik migren
Atogepant randomize, ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada (PROGRESS)

kronik migren (migren yasanan giin sayisinin en az 8 ve aylik bas agrisi yasanan giin sayisinin
15 veya daha fazla olmasi) profilaksisi agisindan degerlendirilmistir. Hastalar 12 hafta boyunca
ginde bir kez AQUIPTA 60 mg (N=262) veya plasebo (N=259) almak uzere randomize
edilmistir. Bir hasta alt kiimesinde (%11) es zamanli bir migren profilaksisi ilac1 (or.
amitriptilin, propranolol, topiramat) kullanilmasina izin verilmistir. Hastalarin gerektiginde
akut bas agris1 tedavilerini (Or. triptanlar, ergotamin tiirevleri, NSAil'ler, parasetamol ve
opioidler) kullanmalarina izin verilmistir. Ayrica, akut ilag asir1 kullanimi ve ilag asiri
kullannomina bagli bas agris1 olan hastalar da kaydedilmistir. Migrenin akut veya onleyici
tedavisi i¢in CGRP yolagi tizerinde etkili olan tibbi {irlinlerin es zamanli olarak kullanilmasina
izin verilmemistir.

Toplamda 463 (%89) hasta 12 haftalik ¢ift kor ¢calisma donemini tamamlamistir. Hastalarin
ortalama yas1 42 (aralik: 18-74) olarak belirlenmistir, %3'i 65 yas ve lizerindedir, %87'sini
kadin ve %59'unu beyaz irka mensup bireyler olusturmustur. Baslangictaki ortalama migren
siklig1, aylik migren yasanan yaklasik 19 giin olarak belirlenmis ve tedavi gruplar1 arasinda
benzerlik gostermistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, 12 haftalik tedavi donemi siiresince ortalama MMD sayisinda
baslangica gore elde edilen degisiklik olarak belirlenmistir. Multiplisite agisindan kontrol
edilen sekonder sonlanim noktalar1 arasinda; ortalama aylik bas agrisi yasanan giin sayisinda
baslangica gore elde edilen degisiklik, ortalama aylik akut ila¢ kullanim1 olan giin sayisinda
baslangica gore elde edilen degisiklik, ortalama MMD'de baslangica gore en az %50 oraninda
azalma elde edilen hastalarin orani (3 aylik ortalama) ve islevselligin degerlendirildigi hasta
tarafindan bildirilen c¢esitli sonu¢ Olgiitleri yer almistir. Tablo 4'te Ozetlendigi {izere,
PROGRESS caligsmasina yonelik primer ve sekonder etkililik sonlanim noktalar1 agisindan
plaseboya kiyasla AQUIPTA igin istatistiksel olarak anlaml1 bulgular ortaya konulmustur.

Tablo 4: PROGRESS calismasindaki etkililik sonlanim noktalari

AQUIPTA 60 mg Plasebo
N=257 N=249

12 haftalik donemde aylik migren yasanan giin sayis1 (MMD)
Baslangic 19,2 19,0
Baslangica gore ortalama degisiklik -6,8 -51
Plaseboya kiyasla fark -1,7
p degeri 0,002
12 haftalik donemde aylik bas agris1 yasanan giin sayisi
Baslangic 21,5 214
Baslangica gore ortalama degisiklik -6,9 -5,2
Plaseboya kiyasla fark -1,7
p degeri 0,002
12 haftalik donemde aylik akut ila¢c kullanimi olan giin sayisi
Baslangic 15,5 15,3
Baslangica gore ortalama degisiklik -6,2 -4,1
Plaseboya kiyasla fark -2,1
p degeri 0,002
12 haftahk déonemde >%50 MMD yamti elde edilen hastalar
Yanit veren hastalar, % 40 27
Odds orani (%95 GA) 1,90 (1,29; 2,79)




| p degeri | 0,002 | |

Sekil 2, PROGRESS c¢alismasinda MMD'de bagslangica gore elde edilen ortalama degisikligi
gostermektedir. Gunde bir kez AQUIPTA 60 mg tedavisi uygulanan hastalarda, plasebo
uygulanan hastalara kiyasla 12 haftalik tedavi doneminde MMD'de baslangica gore elde edilen
ortalama azalmalarin daha fazla oldugu belirlenmistir.

Sekil 2: PROGRESS calismasinda aylik migren yasanan giin sayisinda baslangica gore
elde edilen degisiklik.

Aylik migren yasanan giin sayisinda baglangica gore elde edilen
degisiklik (en kiigiik kareler ortalamasi + standart hata)

h
Baslangic 1-4. Hafta 5-8. Hafta 9-12. Hafta

—~— Plasebo —= — Gunde bir kez AQUIPTA 60 mg

Pediyatrik poptlasyon

Avrupa ilag Ajansi, migren bas agrilarinin profilaksisi igin bir veya daha fazla sayida
pediyatrik popiilasyon alt grubunda AQUIPTA ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarin1 sunma
zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in Boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben, atogepant yaklasik 1 ila 2 saatte pik plazma konsantrasyonlarina
ulagarak absorbe edilmektedir. Giinde bir kez doz uygulamasini takiben, atogepant 170 mg'a
kadar (6nerilen en yiiksek dozun yaklasik 3 kati) dozla orantili farmakokinetik 6zellikler
sergilemekte ve birikim gortlmemektedir.

Gidalarin etkisi

Atogepant yag icerigi yiiksek bir ogiinle birlikte uygulandiginda, EAA ve Cmaks sirastyla
yaklagik %18 ve %22 oraninda azalmis, maksimum atogepant plazma konsantrasyonuna
ulagilincaya kadar gecen medyan siire lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Atogepant,
klinik etkililik ¢alismalarinda aglik/tokluk durumuna bakilmaksizin uygulanmastir.




Dagilim
Atogepantin plazma proteinlerine baglanma oraninin 0,1 ila 10 pM araliginda konsantrasyona

bagli olmadigi goriilmiistiir; baglanmamis atogepant fraksiyonu oraninin insan plazmasinda
yaklagik %4,7 oldugu belirlenmistir. Oral uygulamadan sonra atogepantin ortalama goriiniir
dagilim hacmi (V./F) yaklasik 292 L'dir.

Biyotransformasyon

Atogepant, biiylik 6l¢iide CYP3A4 metabolizmasi araciligiyla elimine edilmektedir. Ana
bilesik (atogepant) ve bir glukuronid konjugati metaboliti (M23), insan plazmasinda dolagimda
en yaygin olarak bulunan bilesenler olarak belirlenmistir.

CYP3A4 indlkleyicileri

Atogepantin kararli durumdaki rifampisin (giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi) ile birlikte
uygulanmasi, saglikli goniilliilerde atogepant maruziyetinde (Cmaks %30 ve EAA %060)
anlaml1 bir azalma ile sonu¢lanmistir.

Atogepantin kararli durumdaki topiramat (hafif CYP3A4 indiikleyicisi) olan ile birlikte
uygulanmasi, atogepant maruziyetinde (Cmaks %24 ve EAA %25) azalma ile sonuglanmustir.

In vitro kosullarda, atogepant klinik olarak iliskili konsantrasyonlarda bir CYP3A4, 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, MAO-A veya UGT1A1 inhibitorii degildir. Atogepant ayrica klinik
olarak iliskili konsantrasyonlarda bir CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4 indiikleyicisi degildir.

Eliminasyon:
Atogepantin eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 11 saattir. Atogepantin ortalama goriiniir

oral klirensi (CL/F) yaklasik 19 1/saattir. Saglikl1 erkek géniilliilere tek doz oral 50 mg *C-
atogepant uygulanmasini takiben, dozun %42'si ve %35'1 sirastyla feceste ve idrarda degismemis
atogepant olarak geri kazanilmigtir.

Taswyicilar
Atogepant bir P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ve OATI substratidir. Giiglii bir OATP

inhibitoriiyle yapilan klinik etkilesim ¢alismasina dayali olarak, giiclii OATP inhibitorleriyle es
zamanli kullanim i¢in dozun ayarlanmasi 6nerilmektedir. Atogepant bir OAT3, OCT2 veya
MATEI] substrat1 degildir.

Atogepant, klinik olarak iliskili konsantrasyonlarda bir P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, NTCP,
BSEP, MRP3 veya MRP4 inhibitorii degildir. Atogepant, zayif bir OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1 ve MATEI inhibitoriidiir ancak klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek yetmezligi:

Renal eliminasyon yolu, atogepantin klirensinde kiiclik bir rol oynamaktadir. Popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayali olarak, hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CLcr >30-89 ml/dk) bobrek fonksiyonu normal olanlara (CLcr 90 ml/dk) gore
atogepantin farmakokinetiginde anlamli bir fark yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi veya son
donem bobrek hastaligt (SDBH; CLcr <30 ml/dk) olan hastalar iizerinde arastirma
yapilmadigindan, bu hastalarda atogepant 10 mg kullanimi 6nerilmektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Daha 6nceden mevcut hafif (Child-Pugh Sinif A), orta (Child-Pugh Sinif B) veya siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda, toplam atogepant maruziyeti
strastyla %24, %15 ve %38 oraninda artmistir. Bununla birlikte, siddetli karaciger yetmezIligi
olan hastalarda bagli olmayan atogepant maruziyetinin yaklasik 3 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda AQUIPTA kullanimindan
kagiilmalidir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, cinsiyet, ik ve viicut agirliginin
atogepantin farmakokinetigi (Cmaks ve EAA) lizerinde anlamli bir etkisi olmamuistir. Dolayisiyla,
bu faktorlere bagl olarak herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Atogepantin CGRP reseptorii afinitesi bakimindan tiirler arasinda belirgin farkliliklar olmasina
ragmen, klinik dis1 veriler; konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, fototoksisite veya karsinojenik potansiyel caligsmalarina dayali olarak insanlarda
atogepant icin 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini ortaya koymaktadir.

Fertilite bozuklugu

Atogepantin erkek ve disi siganlara ¢giftlesme dncesinde ve doneminde oral yoldan uygulanmasi
ve disilerde gebeligin 7. gliniine kadar uygulamaya devam edilmesi, fertilite veya lireme
performansi {izerinde herhangi bir advers etkiye yol agmamistir. Plazma maruziyetleri (EAA),
onerilen maksimum insan dozunda (MRHD) insanlardakinin yaklasik 15 katina kadar
cikmaktadir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

Organogenez doneminde gebe sicanlara ve tavsanlara oral atogepant uygulamasi, si¢anlarda
fetal viicut agirliginda azalma ve minimum maternal toksisite ile iligkili dozlarda fetal viseral
varyasyonlarin ve iskelet sistemiyle iliskili varyasyonlarin insidansinda artigla sonuglanmaistir.
Embriyofetal gelisim iizerindeki advers etkiler agisindan herhangi bir etkinin gézlemlenmedigi
doz dlzeyinde, plazma maruziyetinin (EAA), 60 mg/gin olan MRHD'de insanlarda
gbzlemlenenin siganlarda yaklagik 4 kati, tavsanlarda ise 3 kat1 oldugu belirlenmistir.

Gebelik ve emzirme donemi boyunca sicanlara oral atogepant uygulanmasi, yavru viicut
agirhiginda advers olmayan ve eriskinlige kadar devam eden anlamli bir azalma ile
sonuglanmistir. Prenatal ve postnatal gelisim acisindan herhangi bir etkinin gozlemlenmedigi
dozda plazma maruziyeti (EAA), MRHD'de insanlarda gézlemlenenin yaklasik 5 kat1 olmustur.
Laktasyon donemindeki siganlarda, atogepant ile oral doz uygulamasi, anne siitlinde maternal
plazmadakinden yaklasik 2 kat daha yiiksek atogepant diizeyleriyle sonuglanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polivinilpirolidon/Vinil asetat kopolimeri
E vitamini polietilen glikol stiksinat
Mannitol

Mikrokristalize seliiloz
Sodyum klortir
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Kroskarmelloz sodyum

Koloidal silikon dioksit

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her birinde 7 tablet bulunan altiminyum folyo ve PVC/PE/PCTFE blisterler.
Ambalajlar 28 tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar San. ve Tic. Ltd. Sti.

Barbaros Mah. Begonya Sk. Nidakule Atasehir

Bat1 Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33

34746 Atasehir / Istanbul

Tel: 0216 633 23 00

Faks: 0216 425 85 39

8.  RUHSAT NUMARASI

2026/18

9. JLK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 29.01.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

29.01.2026

12



