PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

AQUIPTA 10 mg tablety

AQUIPTA 60 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

AQUIPTA 10 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 10 mg atogepantu.

AQUIPTA 60 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 60 mg atogepantu.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 60mg tableta obsahuje 31,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

AQUIPTA 10 mg tablety

Bila az téméft bild, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm s vyrazenym ,,A“ a ,,10“ na jedné
stran¢.

AQUIPTA 60 mg tablety

Bila az témér bila, ovalna, bikonvexni tableta o rozmérech 16 mm x 9 mm s vyrazenym ,,A60° na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek AQUIPTA je indikovan k:

o akutni 1é¢bé migrény s aurou nebo bez aury u dospélych
o profylaxi migrény u dospélych, kteti mivaji nejméné 4 dny s migrénou za mésic.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Maximalni denni ddvka je 60 mg atogepantu.

K akutni 1é¢bé migrény podle potieby je doporucena davka 60 mg atogepantu.
K profylaxi migrény je doporucena davka 60 mg atogepantu jednou denné.
Tablety mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla.

Vynechana davka

K profylaxi migrény ma vynechanou dévku pacient uzit hned, jak si vzpomene. Pokud na ni zapomene
po cely den, m4 se tato davka vynechat a dalsi ddvka se ma uzit v planovanou dobu.

Upravy davky

Upravy davkovani pii soub&zném pouzivani uréitych 1é&ivych piipravkil jsou uvedeny v tabulce 1 (viz
bod 4.5).

Tabulka 1: Upravy davky p¥i interakcich

, , Doporucena davka
Upravy davky jedenkrat denné
Silné inhibitory CYP3A4 10 mg
Silné inhibitory OATP 10 mg
Zvlastni populace

Starsi pacienti

Populacni farmakokinetické modelovani nenaznacuje klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily
mezi star§imi a mlad$imi subjekty. U starSich pacientii neni Uprava davky potieba.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni doporuc¢ena zadna iprava davky
(viz bod 5.2). U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Cle] 15-29 ml/min)
a v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (end-stage renal disease, ESRD) (Cle < 15 ml/min) je
doporuc¢ena davka 10 mg jedenkrat denné. U pacientd s ESRD podstupujicich intermitentni dialyzu se
ma piipravek AQUIPTA ptednostné uzivat po dialyze.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna Gprava davky
(viz bod 5.2). Je tieba se vyhnout podavani atogepantu u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost atogepantu u déti (ve veéku < 18 let) nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek AQUIPTA je urcen k peroralnimu podani. Tablety se maji polykat vcelku, nemayji se délit,
drtit ani zvykat.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz
bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zavazné hypersenzitivni reakce

V souvislosti s uzivanim ptipravku AQUIPTA byly hlaSeny zadvazné hypersenzitivni reakce, véetné
anafylaxe, dyspnoe, vyrdzky, pruritu, kopfivky a edému obliceje (viz bod 4.8). VétSina zdvaznych
reakci se objevila béhem 24 hodin po prvnim uziti, nicméné nékteré hypersenzitivni reakce se mohou
objevit i nékolik dntl po podani. Pacienti musi byt upozornéni na ptiznaky spojené s precitlivélosti.
Pokud se hypersenzitivni reakce objevi, preruste uzivani piipravku AQUIPTA a zahajte vhodnou
lécbu.

Porucha funkce jater

Pouziti atogepantu se u pacientt s tézkou poruchou funkce jater nedoporucuje (viz bod 4.2).

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Pripravek AQUIPTA 10 mg tablety obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pripravek AQUIPTA 60 mg tablety obsahuje 31,5 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, ritonavir) mohou vyznamné
zvysit systémovou expozici atogepantu. Soubézné podavani atogepantu s itrakonazolem vedlo

u zdravych subjekti ke zvyseni expozice atogepantu (Cmax 2,15krat a AUC 5,5krat) (viz bod 4.2).
Neocekava se, Zze by zmény v expozici atogepantu byly pii soubézném podavani se slabymi nebo
stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 klinicky vyznamné.

Inhibitory transportéri

Inhibitory polypeptidu transportujiciho organické anionty (organic anion transporting polypeptide,
OATP) (napt. rifampicin, cyklosporin, ritonavir) mohou vyznamné zvysit systémovou expozici
atogepantu. Soubézné podavani atogepantu s jednorazovou davkou rifampicinu vedlo u zdravych
subjektl ke zvySeni expozice atogepantu (Cmax 2,23krat a AUC 2,85krat) (viz bod 4.2).

LéCivé piipravky ¢asto pouzivané soubézné

Soubézné podavani atogepantu se slozkami peroralni antikoncepce ethinylestradiolem

a levonorgestrelem, paracetamolem, naproxenem, sumatriptanem nebo ubrogepantem nevedlo

k vyznamnym farmakokinetickym interakcim ani u atogepantu, ani u soubézné podavanych lécivych
ptipravkl. Soubézné podavani s famotidinem nebo esomeprazolem nevedlo ke klinicky relevantnim
zménam expozice atogepantu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani atogepantu thotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani atogepantu se v t€¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku,

které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Farmakokinetické udaje po podani jednorazové davky prokazaly minimalni pifenos atogepantu do
matefského mléka (viz bod 5.2).

Udaje o t¢incich atogepantu na kojené dit& ani o u¢incich atogepantu na tvorbu mléka nejsou
k dispozici.

Prospésnost kojeni pro vyvoj a zdravi ditéte je tfeba zvazit spolu s klinickou potfebou matky uzivat
atogepant a jakymikoli potencidlnimi nezddoucimi tc¢inky atogepantu nebo zdkladniho onemocnéni
matky na kojené dité.

Fertilita

Udaje o vlivu atogepantu na fertilitu u ¢lovéka nejsou dostupné. Studie na zvitatech neprokazaly vliv
lécby atogepantem na fertilitu samic a samct (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Atogepant nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

U nékterych pacientli vS§ak miize zplisobit somnolenci. Pacienti maji dbat zvySené opatrnosti pred
fizenim dopravnich prostfedkti nebo obsluhovanim stroji, dokud si nebudou dostate¢né jisti, ze
atogepant nema nepfiznivy vliv na jejich vykon.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost byla hodnocena u 3 852 pacientti s migrénou, kterym byla v klinickych studiich podana
alespon jedna davka atogepantu. Z téchto pacientll jich bylo 1 225 exponovano atogepantu pii
profylaxi denn€ po dobu nejméné 6 mesicti a 826 po dobu 12 mesict. 895 pacientli bylo exponovano
atogepantu pti podavani podle potieby k 1écbé akutnich zachvati migrény po dobu 24 tydnd.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich profylaxe trvajicich 12 tydnti dostalo 678 pacientti
alespofi jednu davku atogepantu 60 mg jednou denné€ a 663 pacienti dostalo placebo. V placebem
kontrolované klinické studii akutni 1é¢by migrény dostalo 1 195 pacientd alespon jednu davku
atogepantu 60 mg a 1 177 pacientl dostalo placebo; pacienti dostavali jak atogepant, tak placebo

k 1é€bé migrén splitujicich kritéria.

V placebem kontrolovanych studiich profylaxe byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky nauzea
(9 %), zacpa (8 %) a unava/somnolence (5 %). VétsSina nezadoucich ucinkt se vyskytla v mirné nebo
stiedné tézké formé. Nezadoucim ucinkem, ktery nejcastéji vedl k preruseni 1é¢by pii profylaxi, byla
nauzea (0,4 %). Nauzea (1,3 %) byla nejcastéji hlaSenym nezadoucim Gc¢inkem pfi akutni 16¢bé.

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich a po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize
podle tiid organovych systémt a frekvence, pficemz nejcastéji pozorované ucinky jsou na prvnim
misté. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢&



¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny
v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. NeZadouci i¢inky hlaSené pri podavani atogepantu

Tridy organovych systémii | Frekvence | Nezadouci u¢inek
Akutni 1é¢ba migrény

Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Vysetfeni Méné Casté Zvyseni hladiny ALT/AST**
Profylaxe migrény

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo | Hypersenzitivita (napf. anafylaxe,

dyspnoe, vyrazka, pruritus, koptivka,
edém obliceje)

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Snizend chut k jidlu
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Zécpa
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté Unava/somnolence
Vysetfeni Casté Snizeni télesné hmotnosti*

M¢éng¢ Casté Zvyseni hladiny ALT/AST**

* V klinickych hodnocenich je definovano jako pokles télesné hmotnosti o nejméné 7 % v kterémkoli
bodg.

** V klinickych hodnocenich byly pozorovany ptipady zvyseni hladin ALT/AST (definované jako

> 3 x horni hranice normalu) ¢asoveé souvisejici s podanim atogepantu, véetné pripadd s potencialné
pozitivni dechallenge v anamnéze, které odeznély do 8 tydnt po ukonceni 1écby. Celkové vsak byla
frekvence zvyseni hladiny jaternich enzymuve skuping s atogepantem i ve skupiné s placebem
podobna.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U€¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadn€ na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Atogepant byl v klinickych studiich podavan v jednorazovych davkach az do 300 mg a ve vice
davkach az do 170 mg jednou denné¢. Nezadouci ucinky byly srovnatelné s témi, které byly
pozorovany pfi niz§ich davkach, a nebyla zjisténa zadna zvlastni toxicita. Antidotum pro atogepant
neni znamo. Lécba predavkovani spoc¢iva v obecnych podplrnych opatienich v¢éetné monitorovani
zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Analgetika, antagonisté CGRP (calcitonin gene-related peptide), ATC
kod: NO2CDO7


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Mechanismus u¢inku

Neklinické studie vazby na receptory a funkeni studie in vitro ukazuji, ze do farmakologickych ucinki
atogepantu je zapojen vice nez jeden typ receptorii. Atogepant vykazuje afinitu k n¢kolika receptorim
ze skupiny receptortil pro kalcitonin/kalcitoninu ptibuzny peptid (CGRP). Vzhledem ke klinicky
relevantnim volnym plazmatickym koncentracim atogepantu (Cmax > 20 nmol pii ddvce 60 mg)

a skutecnosti, ze receptory pro CGRP a amylin-1 se povazuji za soucast patofyziologie migrény,
mohly by inhibi¢ni G€inky atogepantu na tyto receptory (hodnota K; 26 pmol, resp. 2,4 nmol) mit
klinicky vyznam. Dosud vSak nebyl stanoven pfesny mechanismus ucinku atogepantu v ramci
profylaxe nebo 1éCby migrény.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Akutni lécba migrény

Uginnost ptipravku AQUIPTA pii akutni 16¢bé migrény s aurou nebo bez aury u dospélych byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ECLIPSE).

V 16tydennim zaslepeném lécebném obdobi bylo 1 328 subjektti randomizovano do jedné ze Ctyt
sekvencnich skupin k 1é¢bé Ctyt zachvatl migrény spliujicich kritéria se stfedné silnou nebo silnou
intenzitou bolesti hlavy bud’ atogepantem v davce 60 mg (3 zachvaty), nebo placebem (1 zachvat)
v predem stanoveném potadi. Subjekty, které dokoncily zaslepené obdobi studie, 1éCily nasledné
zachvaty oteviené poddvanym atogepantem v davce 60 mg az do konce 24. tydne. Pfiblizn¢ 22 %
subjektti uzivalo soubézné 1éky k profylaxi migrény (napf. topiramat, amitriptylin, propranolol).
Zachranna medikace byla povolena nejdiive 2 hodiny po uziti hodnoceného 1é¢ivého piipravku.
Soucasné uzivani 1écivého ptipravku piisobiciho na drahu CGRP nebylo povoleno pro akutni ani
preventivni [é€bu migrény.

Béhem dvojité zaslepeného obdobi studie 1é¢ilo 1 037 subjekt 4 zachvaty migrény splitujici kritéria.
Primérné frekvence migrény byla pfiblizné 4 zdchvaty migrény se stfedné silnou az silnou intenzitou
za mésic béhem 3 mésict pred zatazenim do studie.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla absence bolesti (definovana jako snizeni intenzity
bolesti hlavy ze stfedné silné/silné na zadnou bolest) po 2 hodinach béhem 1. zachvatu (tabulka 3).
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly absenci piiznaku, ktery pacient oznacil za nejvice obtézujici,
po 2 hodinach, ulevu od bolesti (definovanou jako snizeni intenzity bolesti hlavy ze stfedné silné/silné
na mirnou/zadnou bolest) po 2 hodinach a pretrvavajici absenci bolesti v rozmezi od 2 do 48 hodin.
Pripravek AQUIPTA prokazal statisticky vyznamné a klinicky relevantni zlepSeni téchto cilovych
parametrd ve srovnani s placebem. Kromé toho byly prokdzany statisticky vyznamné G¢inky

u sekundarnich cilovych parametrd, jimiz jsou pouziti zdchranné medikace béhem 24 hodin

a schopnost normalné fungovat po 2 hodinach.

Tabulka 3: Cilové parametry ucinnosti béhem 1. zichvatu ve studii ECLIPSE

AQUIPTA 60 mg Placebo
n=602 n=612

Absence bolesti po 2 hodinach
% respondérii 243 13,1
Pomér $anci (95% CI) 2,36 (1,76; 3,15)
p-hodnota <0,0001*
Absence nejvice obtéZujiciho p¥iznaku® po 2 hodiniach
% respondért 437 32,7
Pomér $anci (95% CI) 1,77 (1,41; 2,24)
p-hodnota <0,0001*
Uleva od bolesti po 2 hodinzch
% respondérti 72,1 54,4
Pomér Sanci (95% CI) 2,35 (1,85; 2,98)
p-hodnota <0,0001*
Pretrvavajici absence bolesti v rozmezi od 2 do 48 hodin
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% respondért 16,6 5,7

Pomér Sanci (95% CI) 3,62 (2,43;5,39)

p-hodnota <0,0001?*

2 p hodnoty s korekci pro vicenasobné srovnani
® pacientem identifikovany jako nauzea (31 %), fotofobie (44 %) nebo fonofobie (25 %)

Vys$i procento pacientti 1é¢enych pripravkem AQUIPTA 60 mg dosahlo absence bolesti jiz po

1,5 hodin€ beéhem 1. zachvatu ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (obrazek 1). Atogepant
rovnéZz prokazal klinicky vyznamny a konzistentni G¢inek, pficemz 26,3 % pacientl dosahlo absence
bolesti po 2 hodinach alespon u 2 ze 3 zachvatli migrény.

Obrazek 1: Procento pacienti, u nichZ doslo k absenci bolesti do 2 hodin béhem 1. zachvatu ve

studii ECLIPSE
30
I
25 -
20

Procento pacientt, u nichz doslo k absenci bolesti

T | I T |
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Cas od podani davky (hodiny)

& Placebo ---#---  AQUIPTA 60 mg
T p<0,001 (bez korekce pro vicenasobné srovnani)
T p<0,0001 (s korekei pro vicenasobné srovnani)

Profylaxe migrény

Atogepant byl hodnocen v ramci profylaxe migrény ve dvou pivotnich studiich nap#i¢ migrénovym
spektrem u chronické a epizodické migrény. Do studie zabyvajici se epizodickou migrénou
(ADVANCE) byli zatazeni pacienti, ktefi spliiovali kritéria Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy
(International Classification of Headache Disorders, ICHD) pro diagnézu migrény s aurou nebo bez
aury. Do studie zabyvajici se chronickou migrénou (PROGRESS) byli zatazeni pacienti, ktefi zaroven
splitovali kritéria ICHD pro chronickou migrénu. Z obou studii byli vylouceni pacienti s infarktem
myokardu, cévni mozkovou ptihodou nebo tranzitorni ischemickou atakou prodélanymi béhem Sesti
meésicli pfed screeningem.

Epizodicka migréna

Atogepant byl hodnocen v ramci profylaxe epizodické migrény (4 az 14 dnl s migrénou za mésic)

v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ADVANCE).
Pacienti byli randomizovani do skupiny s pfipravkem AQUIPTA 60 mg (n=235) nebo s placebem
(n=223) jednou denn¢ po dobu 12 tydnt.. Pacientiim bylo dovoleno podle potieby pouzivat 1éky

k 1écbe akutni bolesti hlavy (tj. triptany, ergotaminové derivaty, NSAID, paracetamol a opioidy).
Soubézné pouziti 1é¢ivého piipravku, ktery pisobi na drahu CGRP, nebylo povoleno ani k akutni, ani
k preventivni 1é¢b¢é migrény.



Celkem 88 % pacienti dokoncilo dvojité zaslepenou studii trvajici 12 tydnii. Primérny vék pacientl
byl 42 let (rozmezi: 18 let az 73 let), 4 % pacientd byla ve véku 65 let nebo starSich, 89 % tvorily zeny
a 83 % belosska populace. Primérna frekvence migrény na pocatku 1écby byla ptiblizné 8 dni

s migrénou za mesic a byla ve vSech l1écebnych skupinach podobna.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména primérného poctu dnti s migrénou za meésic
(monthly migraine days, MMD) oproti vychozimu stavu béhem obdobi 12 tydni 1écby. Sekundarni
cilové parametry korigované na multiplicitu zahrnovaly zménu oproti vychozi hodnoté v primérném
poctu dnd s bolesti hlavy za mésic, zménu oproti vychozi hodnote v primérném poctu dni za meésic,
kdy byla pouzita akutni medikace, podil pacienti, kteti dosahli alespon 50% snizeni primérného poctu
MMD oproti vychozi hodnoté (primér za 3 mésice) a n¢kolik vyslednych ukazateld hlasenych
pacientem hodnoticich fungovani. Jak je uvedeno v tabulce 4, ve studii ADVANCE byly pfi [é¢bé
ptripravkem AQUIPTA prokazany statisticky vyznamné nalezy u primarnich a sekundarnich cilovych
parametrii i¢innosti ve srovnani s placebem.

Tabulka 4: Cilové parametry ucinnosti ve studii ADVANCE

AQUIPTA 60 mg Placebo
n=226 n=216

Pocet dnii s migrénou za mésic (MMD) béhem obdobi 12 tydni
Vychozi hodnota 7,8 7,5
Primérnd zména oproti vychozi hodnoté 4,1 -2,5
Rozdil oproti placebu -1,7
p-hodnota < 0,001
Pocet dnii s bolesti hlavy za mésic béhem obdobi 12 tydnu
Vychozi hodnota 9,0 8,5
Primérnd zména oproti vychozi hodnoté -4,2 -2,5
Rozdil oproti placebu -1,7
p-hodnota < 0,001
Pocet dnii za mésic béhem obdobi 12 tydnii, kdy byla pouZita akutni medikace
Vychozi hodnota 6,9 6,5
Priimérnd zména oproti vychozi hodnoté -3.8 -2,3
Rozdil oproti placebu -1,4
p-hodnota <0,001
> 50 % respondéri s MMD béhem obdobi 12 tydnu
% respondértl 59 29
Pomér sanci (95% CI) 3,55 (2,39; 5,28)
p-hodnota <0,001

Obrazek 2 zobrazuje primérnou zménu poctu MMD oproti vychozi hodnoté¢ ve studii ADVANCE.

U pacientl lécenych pfipravkem AQUIPTA 60 mg jednou denné doSlo béhem obdobi 12 tydnt lécby
k vétsimu primérnému poklesu MMD oproti vychozi hodnot€ ve srovnani s pacienty, kterym bylo
podavano placebo. Podavani pripravku AQUIPTA 60 mg jednou denné mélo za nasledek vyznamné
snizeni prumérného poctu dnit s migrénou za mésic oproti vychozi hodnoté béhem obdobi prvnich

4 tydnt ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.



Obrazek 2: Zména poc¢tu dni s migrénou za mésic oproti vychozi hodnoté ve studii ADVANCE
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Dlouhodoba ucinnost

V oteviené studii, ve které bylo 546 pacientli s epizodickou migrénou randomizovano do skupiny
uzivajici ptipravek AQUIPTA 60 mg jednou denné, ptetrvavala uc¢innost az po dobu jednoho roku.
Lécebné obdobi dokoncilo 68 % (373/546) pacientl. Snizeni primérné¢ho poc¢tu dnd s migrénou
zjisténé metodou nejmensich ¢tvercli v prvnim mésici (1.—4. tyden) ¢inilo -3,8 dne a v poslednim
mesici (49.-52. tyden) se primérné snizeni zjisténé metodou nejmensich ¢tverct zlepsilo na -5,2 dne.
V 49.-52. tydnu hlasilo ptiblizn€ 84 %, 70 % a 48 % pacientt > 50%, > 75%, resp. 100% snizeni
poctu dndl s migrénou.

Pacienti s predchozim selhanim 2 az 4 t7'id peroralni profylaktické léecby

Ve studii ELEVATE bylo 315 dospélych pacientt s epizodickou migrénou, u kterych diive selhaly 2
az 4 tiidy peroralni profylaktické [éCby (napft. topiramat, tricyklicka antidepresiva, betablokatory) na
zaklad€ ucinnosti a/nebo snasenlivosti, randomizovano v poméru 1:1 k 1écbé atogepantem v davce
60 mg (n=157) nebo placebem (n=158) po dobu 12 tydnd. Vysledky v této studii byly v souladu

s hlavnimi zjisténimi v pfedchozich studiich ucinnosti u epizodické migrény a statisticky vyznamné
pro primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti, v€etné n¢kolika pacientem hlasenych vysledkt
funkénich ukazateld. Lécba atogepantem vedla ke snizeni primérného po¢tu MMD o 4,2 dne ve
srovnani s 1,9 dne ve skuping s placebem (p<0,001). Ve skupiné s atogepantem dosahlo 50,6 %
(78/154) pacientt alesponi 50% snizeni MMD oproti vychozi hodnot€ ve srovnani s 18,1 % (28/155)
ve skuping s placebem (pomér Sanci [95% CI]: 4,82 [2,85; 8,14], p<0,001).

Chronicka migréna

Atogepant byl hodnocen v ramci profylaxe chronické migrény (15 nebo vice dni s bolesti hlavy za
mesic s nejméné 8 dnli s migrénou) v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (PROGRESS). Pacienti byli randomizovani do skupiny s ptipravkem AQUIPTA
60 mg (n=262) nebo s placebem (n=259) jednou denn€ po dobu 12 tydnd. Podskupina pacienti (11 %)
mohla soub&zné pouzivat jeden 1éCivy ptipravek k profylaxi migrény (napt. amitriptylin, propranolol,
topiramat). Pacientim bylo dovoleno podle potieby pouzivat piipravky k 1€cbé akutni bolesti hlavy (t;.
triptany, ergotaminové derivaty, NSAID, paracetamol a opioidy). Do studie byli zatazeni také pacienti
naduzivajici akutni medikaci a pacienti s bolesti hlavy zptisobenou naduzivanim 1ékd. Soub&ézné
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pouziti 1é¢ivého pripravku, ktery plisobi na drahu CGRP, nebylo povoleno ani k akutni, ani
k preventivni 1é¢b¢é migrény.

Celkem 463 (89 %) pacienti dokoncilo dvojité zaslepenou studii trvajici 12 tydnd. Primérny vék
pacientti byl 42 let (rozmezi: 18 let az 74 let), 3 % pacient byla ve vé€ku 65 let nebo starsich, 87 %
tvotily Zeny a 59 % bélosska populace. Primérna frekvence migrény na pocatku 1écby byla ptiblizné
19 dnti s migrénou za mésic a byla ve vSech 1é¢ebnych skupinach podobna.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména pramérného po¢tu MMD oproti vychozimu
stavu béhem obdobi 12 tydnti [écby. Sekundarni cilové parametry korigované na multiplicitu
zahrnovaly zménu oproti vychozi hodnoté v primérném poctu dnii s bolesti hlavy za mésic, zménu
oproti vychozi hodnoté€ v primérném poctu dnt za mésic, kdy byla pouzita akutni medikace, podil
pacientd, kteti dosahli alespon 50% snizeni primérmého po¢tu MMD oproti vychozi hodnoté (pramér
za 3 mésice) a nékolik vyslednych ukazatelti hlaSenych pacientem hodnoticich fungovani. Jak je
uvedeno v tabulce 5, ve studii PROGRESS byly pfi 1écbé ptipravkem AQUIPTA prokazéany statisticky
vyznamné nalezy u primarnich a sekundarnich cilovych parametrt t¢innosti ve srovnani s placebem.

Tabulka 5: Cilové parametry tdinnosti ve studii PROGRESS

AQUIPTA 60 mg Placebo
n=257 n=249

Pocet dnii s migrénou za mésic (MMD) béhem obdobi 12 tydni
Vychozi hodnota 19,2 19,0
Priimérnd zména oproti vychozi hodnoté -6,8 -5,1
Rozdil oproti placebu -1,7
p-hodnota 0,002
Pocet dnii s bolesti hlavy za mésic béhem obdobi 12 tydnu
Vychozi hodnota 21,5 21,4
Priimérnd zména oproti vychozi hodnoté -6,9 -5,2
Rozdil oproti placebu -1,7
p-hodnota 0,002
Pocet dnii za mésic béhem obdobi 12 tydnii, kdy byla pouZita akutni medikace
Vychozi hodnota 15,5 15,3
Priimérnd zména oproti vychozi hodnoté -6,2 -4,1
Rozdil oproti placebu -2,1
p-hodnota 0,002
> 50 % respondéri s MMD béhem obdobi 12 tydnu
% respondérii 40 27
Pomér $anci (95% CI) 1,90 (1,29; 2,79)
p-hodnota 0,002

Obrazek 3 zobrazuje primérnou zménu po¢tu MMD oproti vychozi hodnoté ve studii PROGRESS.
U pacientl lécenych pfipravkem AQUIPTA 60 mg jednou denné doSlo béhem obdobi 12 tydnt lécby
k vétsimu primérnému poklesu po¢tu MMD oproti vychozi hodnoté ve srovnani s pacienty, kterym
bylo podavano placebo.
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Obrazek 3: Zména poc¢tu dni s migrénou za mésic oproti vychozi hodnoté ve studii PROGRESS
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Sndsenlivost a ucinnost ve srovaani s topiramdtem

Ve studii TEMPLE bylo randomizovano 540 dospélych pacientii s epizodickou nebo chronickou
migrénou, kteti dostavali bud’ atogepant v davce 60 mg jednou denné (n=273), nebo topiramat v davce
50 mg az 100 mg denné€ (n=267) po dobu 24 tydnii behem dvojité zaslepené faze, aby byla posouzena
snasenlivost, bezpecnost a u¢innost. Atogepant prokazal lepsi snaSenlivost oproti topiramatu na
zaklad€ miry preruseni 1é¢by v dusledku nezadoucich G¢inkt (atogepant: 12,1 %, topiramat: 29,6 %;
p<0,0001; primarni cilovy parametr). Ve skupiné¢ s atogepantem dosdhlo 64,1 % pacientli minimalné
50% snizeni MMD béhem 4. az 6. mésice studie ve srovnani s 39,3 % ve skupiné s topiramatem
(p<0,0001).

Dlouhodoba studie

Utinnost byla udrzena po dobu az 3 let v oteviené nekontrolované studii p¥ipravku AQUIPTA 60 mg
jednou denné. Studie zahrnovala 270 pacient s epizodickou migrénou, ktefi dokon¢ili studii
ELEVATE, a 325 pacient s chronickou migrénou, kteti dokon¢ili studii PROGRESS. Celkové
dokoncilo 3 roky oteviené 1é¢by 63 % pacientd a nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni
signaly. SniZeni primémého poctu MMD oproti vstupnim hodnotam z uvodni studie bylo zachovano
béhem 156tydenniho otevieného 1é€ebného obdobi u epizodicke i chronické migrény. U subjektt,
které dokoncily tiiletou studii, ¢inily podily pacientd, ktefi dosahli snizeni MMD o > 50 %, > 75 %

a 100 % béhem tydnd 153-156, 79,6 %, 61,7 %, resp. 35,8 % u pacientt s epizodickou migrénou

a 75,4 %, 52,5 %, resp. 20,3 % u pacientl s chronickou migrénou.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem AQUIPTA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci akutni 1écby
a profylaxe migrenoznich bolesti hlavy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Atogepant se po peroralnim podani absorbuje s vrcholem plazmatickych koncentraci pfiblizné za 1 az
2 hodiny. Pfi podavani jednou denné vykazuje atogepant farmakokinetiku umérnou davce az do davky
170 mg (pfiblizn¢ trojnasobek nejvyssi doporucené davky) bez kumulace.

Viiv jidla

Pti podavani atogepantu s jidlem s vysokym obsahem tuku se AUC a Cpax sniZily ptiblizné o 18 %,
resp. 22 %, pricemz toto nemélo vliv na median ¢asu do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace
atogepantu. Ve studiich klinické ucinnosti byl atogepant podavan bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Vazba atogepantu na plazmatické bilkoviny nebyla v rozmezi 0,1 az 10 umol zavisla na koncentraci;
volna frakce atogepantu v lidské plazmé byla pfiblizné 4,7 %. Po peroralnim podéni je praimérny

zdanlivy distribu¢ni objem atogepantu (V,/F) ptiblizn€ 292 1.

Biotransformace

Atogepant je eliminovan predevs§im metabolickymi pochody, primarné prostiednictvim CYP3A4.
Pievazujicimi cirkulujicimi slozkami v lidské plazmé byly matetska sloucenina (atogepant)
a konjugovany glukuronidovy metabolit (M23).

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani atogepantu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4, v ustdleném stavu vedlo
u zdravych subjekti k vyznamnému snizeni expozice atogepantu (Cmax 0 30 % a AUC o 60 %).

Soubézné podavani atogepantu s topiramatem, slabym induktorem CYP3A4, v ustdleném stavu vedlo
ke sniZeni expozice atogepantu (Cmax 0 24 % a AUC o 25 %)).

In vitro neni atogepant v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem CYP3A4, 1A2, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6, MAO-A ani UGT1A1. Atogepant v klinicky relevantnich koncentracich také neni
induktorem CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Eliminace

Eliminacni polocas atogepantu je ptiblizn¢ 11 hodin. Primérna zdanliva peroralni clearance
atogepantu (CI/F) je pfiblizn& 19 I/h. Po jednorazovém peroralnim podani “C-atogepantu v davce
50 mg zdravym muzim bylo 42 % davky zachyceno ve form€ nezménéného atogepantu ve stolici
a5 % v moci.

Transportery

Atogepant je substratem P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OAT1. Pti soubézném pouZzivani
silnych inhibitori OATP se na zéklad¢ klinické interak¢ni studie se silnym inhibitorem OATP
doporucuje uprava davky. Atogepant neni substratem OAT3, OCT2 ani MATEI.

V klinicky relevantnich koncentracich neni atogepant inhibitorem P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, NTCP,

BSEP, MRP3 ani MRP4. Atogepant je slabym inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OCT1 a MATE],
ale klinicky vyznamné interakce se neocekavaji.
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Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Rendlni cesta eliminace hraje v clearance atogepantu malou roli. Na zékladé popula¢ni
farmakokinetické analyzy nebyl zjistén vyznamny rozdil ve farmakokinetice atogepantu u pacient
s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cle: 30-89 ml/min) ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin (Cle: > 90 ml/min). JelikoZ pouziti u pacientd s t€Zkou poruchou funkce
ledvin nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD; Cl; < 30 ml/min) nebylo dosud
hodnoceno, je u téchto pacient doporucovano pouziti 10 mg atogepantu.

Porucha funkce jater

U pacientt s jiz existujici lehkou (tfida A podle Childa-Pugha), stitedné tézkou (tfida B podle Childa-
Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa-Pugha) poruchou funkce jater se celkova expozice
atogepantu zvysila o 24 %, 15 %, resp. 38 %. U pacient s t€zkou poruchou funkce jater vSak byla
expozice nevazanému atogepantu piiblizn¢€ 3krat vyssi. Vyhnéte se podavani ptipravku AQUIPTA

u pacientil s téZzkou poruchou funkce jater.

Prenos do materskéeho mléka

Ve studii s 12 zdravymi kojicimi Zenami, kterym byla podana jednorazova peroralni davka atogepantu
60 mg mezi 1. a 6. mésicem po porodu, bylo vrcholovych hladin atogepantu v matetském mléce
dosazeno 1 az 3 hodiny po podani. Cnax @ AUC atogepantu v matefském mléce byly vyznamné nizsi,
ptiblizné o 93 %, ve srovnani s plazmatickou hladinou Zen. Primérna relativni davka pro kojence byla
ptiblizn¢ 0,19 % (rozmezi 0,06 az 0,33 %) davky upravené podle hmotnosti matky s primérnym
pomérem mléka k plazmée 0,08 (0,02 az 0,10). Kumulativni mnozstvi atogepantu vylouceného do
matefského mléka béhem 24 hodin bylo minimalni, méné nez 0,01 mg.

Dalsi specificke skupiny pacienti

Pohlavi, rasa a télesna hmotnost nemély na zakladé populacni farmakokinetické analyzy vyznamny
vliv na farmakokinetiku atogepantu (Cnax @ AUC). Proto nejsou upravy davek na zakladé téchto
faktord opodstatnéné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bez ohledu na vyrazné mezidruhové rozdily v afinité atogepantu k receptoru CGRP, neodhalily
neklinické idaje zadné zvlastni riziko atogepantu u ¢loveéka na zakladé konvencénich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, fototoxicity nebo
kancerogenniho potencialu.

Porucha fertility

Peroralni podavani atogepantu samctim a samicim potkant ptfed pafenim a v jeho prib&hu

a pokracujici podavani u samic az do 7. dne biezosti nemélo zadné neptiznivé Gcinky na fertilitu nebo
reprodukéni vykonnost. Plazmatické expozice (AUC) jsou pfiblizn€ az 15krat vyssi nez u ¢loveka pii
podani maximalni doporucené davky pro Cloveka (maximum recommended human dose, MRHD).

Reprodukéni a vyvojova toxikologie

Peroralni podavani atogepantu biezim potkaniim a kralikiim v obdobi organogeneze mélo za nasledek
snizeni t€lesné hmotnosti plodu u potkanti a zvySeny vyskyt visceralnich a skeletalnich variaci plodu
u davek spojenych i s minimalni toxicitou pro matku. Pii davce bez nezddouciho uc¢inku na
embryofetalni vyvoj byla plazmaticka expozice (AUC) u potkani piiblizng ¢tyfikrat vyssi a u kralikd
tiikrat vy$si nez u ¢lovéka pii MRHD 60 mg/den.
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Peroralni podavani atogepantu potkantim v obdobi biezosti a laktace nemélo za nasledek nezadouci
vyznamné snizeni télesné hmotnosti mlad’at pietrvavajici az do dospélosti.. Plazmaticka expozice
(AUC) prii davce bez Gcinku pro prenatalni a postnatalni vyvoj byla ptiblizné Skrat vyssi nez u cloveka
pti MRHD. U laktujicich potkant vedlo peroralni podavani atogepantu k pfiblizné 2krat vyssim
hladindm atogepantu v mléce nez v mateifské plazme.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Kopovidon

Tokofersolan

Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza

Chlorid sodny

Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AQUIPTA 10 mg tablety

Hlinikova folie a PVC/PE/PCTFE blistry, jeden blistr obsahuje 7 tablet.
Baleni obsahuje 7, 28 nebo 98 tablet.

AQUIPTA 60 mg tablety

Hlinikova félie a PVC/PE/PCTFE blistry obsahujici 2 tablety.
Baleni obsahuje 2 tablety.

Hlinikova félie a PVC/PE/PCTFE blistry, jeden blistr obsahuje 7 tablet.
Baleni obsahuje 7, 28 nebo 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1750/001

EU/1/23/1750/002

EU/1/23/1750/003

EU/1/23/1750/004

EU/1/23/1750/005

EU/1/23/1750/006

EU/1/23/1750/007

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

16


https://www.ema.europa.eu/

