Mai 2026 L AB-10052

Fachinformation

obbvie

AQUIPTA® 10 mg/60 mg Tabletten

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AQUIPTA® 10 mg Tabletten
AQUIPTA® 60 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

AQUIPTA 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 10 mg Atogepant.

AQUIPTA 60 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 60 mg Atogepant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 60 mg Tablette enthalt 31,5 mg Natri-
um.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

AQUIPTA 10 mg Tabletten

WeiB3e bis weiBliche, runde, bikonvexe Ta-
blette mit einem Durchmesser von 6 mm und
der Préagung ,A" und , 10 auf einer Seite.

AQUIPTA 60 mg Tabletten

WeiBe bis weiBliche, ovale, bikonvexe Ta-
blette mit einer GréBe von 16 mm x 9 mm
und der Préagung ,AB0“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

AQUIPTA wird angewendet zur:

e Akutbehandlung von Migrane mit oder
ohne Aura bei Erwachsenen

* Prophylaxe von Migréne bei Erwachsenen
mit mindestens 4 Migranetagen pro Mo-
nat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg
Atogepant.

Zur Akutbehandlung von Migréne nach
Bedarf betragt die empfohlene Dosis 60 mg
Atogepant.

Zur Migraneprophylaxe betragt die emp-
fohlene Dosis 60 mg Atogepant einmal tag-
lich.

Die Tabletten kbnnen mit oder ohne eine
Mahlzeit eingenommen werden.

Versdumte Einnahme

Bei der Migraneprophylaxe ist eine ver-
s&dumte Einnahme so schnell wie mdglich
nachzuholen. Wenn die Einnahme einen
ganzen Tag lang versdumt wurde, ist die
verpasste Dosis auszulassen und die nachs-
te Dosis wie vorgesehen einzunehmen.
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Tabelle 1: Dosisanpassungen bei Wechselwirkungen

Dosisanpassungen

Empfohlene Dosis (einmal taglich)

Starke CYP3A4-Inhibitoren

10 mg

Starke OATP-Inhibitoren

10 mg

Dosisanpassungen

Die Dosisanpassungen bei gleichzeitiger
Anwendung bestimmter Arzneimittel sind in
Tabelle 1 aufgeflhrt (siehe Abschnitt 4.5).

Siehe Tabelle 1

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Populationspharmakokinetische Modellie-
rungen deuten auf keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Unterschiede zwi-
schen alteren und jungeren Personen hin.
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(CrCl 15-29 ml/min) und bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal
disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min) betragt
die empfohlene Dosis 10 mg einmal taglich.
Bei Patienten mit ESRD, die eine intermit-
tierende Dialyse erhalten, ist AQUIPTA vor-
zugsweise nach der Dialyse einzunehmen.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Die
Anwendung von Atogepant ist bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atoge-
pant bei Kindern und Jugendlichen (Alter
< 18 Jahre) ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

AQUIPTA ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und
durfen nicht geteilt, zerdrickt oder zerkaut
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (s. Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich Anaphylaxie, Dyspnoe,
Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht und Ge-
sichtsédem, wurden unter der Anwendung
von AQUIPTA berichtet (s. Abschnitt 4.8).
Die meisten schwerwiegenden Reaktionen
sind innerhalb von 24 Stunden nach der
ersten Anwendung aufgetreten; allerdings
konnen einige Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen erst Tage nach Anwendung auftreten.
Patienten sollten vor Symptomen einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion gewarnt werden.

Bei Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion setzen Sie AQUIPTA ab und leiten Sie
eine adaquate Therapie ein.

Leberinsuffizienz

Die Anwendung von Atogepant wird bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

AQUIPTA 10 mg Tabletten enthalten weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

AQUIPTA 60 mg Tabletten enthalten 31,5 mg
Natrium pro Tablette, entsprechend 1,6 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketocon-
azol, Itraconazol, Clarithromycin, Ritonavir)
kénnen zu einer signifikanten Erhdhung der
Exposition gegenlber Atogepant fuhren. Die
gleichzeitige Anwendung von Atogepant und
Itraconazol fUhrte bei gesunden Probanden
zu einer signifikanten Erhdhung der Exposi-
tion gegentber Atogepant (C., um das
2,15-Fache und AUC um das 5,5-Fache)
(siehe Abschnitt 4.2). Es sind keine klinisch
signifikanten Veranderungen der Atogepant-
Exposition bei gleichzeitiger Anwendung
schwacher oder mittelstarker CYP3A4-Inhi-
bitoren zu erwarten.

Transporterinhibitoren

Organo-Anion-Transporter-Polypeptide
(OATP)-Inhibitoren (z. B. Rifampicin, Ciclo-
sporin, Ritonavir) kdnnen zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Exposition gegenlber
Atogepant fuhren. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Atogepant und einer Einzeldosis
Rifampicin flhrte bei gesunden Probanden
zu einer signifikanten Erhdhung der Exposi-
tion gegentiber Atogepant (C,,,, um das
2,23-Fache und AUC um das 2,85-Fache)
(siehe Abschnitt 4.2).

Haufig gleichzeitig angewendete Arznei-
mittel

Die gleichzeitige Anwendung von Atogepant
und oralen Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol
und Levonorgestrel enthalten, Paracetamol,
Naproxen, Sumatriptan, oder Ubrogepant
fUhrte nicht zu signifikanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen fir Atogepant
oder die gleichzeitig angewendeten Arznei-
mittel. Die gleichzeitige Anwendung mit
Famotidin oder Esomeprazol fUhrte nicht zu
Klinisch relevanten Anderungen der Atoge-
pant-Exposition.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Atogepant bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Atogepant wéhrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarféhigen Alter, die
nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Pharmakokinetische Daten nach einmaliger
Gabe zeigten einen minimalen Ubergang von
Atogepant in die Muttermilch (siehe Abschnitt
5.2).

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Atogepant auf das gestillte Kind oder
den Auswirkungen von Atogepant auf die
Milchproduktion vor.

Die entwicklungs- und gesundheitsfordern-
den Wirkungen des Stillens sollten ebenso
bertcksichtigt werden, wie der klinische
Bedarf der Mutter an Atogepant und die
moglichen unerwiinschten Wirkungen durch
Atogepant oder durch die mutterliche Grund-
erkrankung auf das gestillte Kind.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Ato-
gepant auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Auswirkungen auf die weibliche und mann-
liche Fertilitdt unter einer Behandlung mit
Atogepant (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Atogepant hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei einigen Patienten kann es
jedoch zu Somnolenz fuhren. Patienten
sollten vor dem Fuhren eines Fahrzeugs oder
dem Bedienen von Maschinen vorsichtig
sein, bis sie hinreichend sicher sind, dass
Atogepant die Leistungsfahigkeit nicht beein-
trachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit wurde bei 3 852 Patienten mit
Migréane beurteilt, die im Rahmen von Klini-
schen Studien mindestens eine Dosis Ato-
gepant erhielten. Von diesen wurden
1 225 Patienten mindestens 6 Monate und
826 Patienten 12 Monate lang taglich zur
Prophylaxe mit Atogepant behandelt.
895 Patienten erhielten Gber 24 Wochen bei
Bedarf eine Behandlung fur akute Migrane-
anfalle.

In 12-wdchigen placebokontrollierten klini-
schen Studien zur Prophylaxe erhielten
678 Patienten mindestens eine Dosis Ato-
gepant 60 mg einmal taglich und 663 Pa-
tienten erhielten Placebo. In der placebo-
kontrollierten klinischen Studie zur Akutbe-
handlung von Migréne erhielten 1 195 Pa-
tienten mindestens eine Dosis Atogepant
60 mgund 1 177 Patienten erhielten Place-
bo; die Patienten erhielten sowohl Atogepant

als auch Placebo zur Behandlung einer klar
definierten Migraneattacke.

In placebokontrollierten Studien zur Prophy-
laxe waren die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen Ubelkeit (9 %), Verstopfung
(8%) und Fatigue/Somnolenz (5 %). Die
meisten Reaktionen waren leicht oder maBig
ausgepragt. Die Nebenwirkung, die bei der
Anwendung zur Prophylaxe am haufigsten
zum Absetzen flihrte, war Ubelkeit (0,4 %).
Ubelkeit (1,3%) war die am haufigsten be-
richtete Nebenwirkung bei der Akutbehand-
lung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
und aus Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung berichtet wurden, sind nachstehend
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgeflihrt, wobei die haufigsten Neben-
wirkungen zuerst genannt werden. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr
selten (< 1/10 000) oder nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die unter Atogepant festgestellt wurden

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Atogepant als
Einzeldosis bis zu 300 mg und als Mehr-
fachdosis bis zu 170 mg einmal taglich an-
gewendet. Die Nebenwirkungen waren ver-
gleichbar mit denen bei niedrigeren Dosen,
und es wurden keine spezifischen Toxizitaten
festgestellt. Es gibt kein bekanntes Gegen-
mittel gegen Atogepant. Die Behandlung
einer Uberdosierung sollte aus allgemein
unterstitzenden MaBnahmen bestehen, u. a.
der Uberwachung der Vitalparameter und
der Beobachtung des klinischen Status des
Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika,
Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-
Antagonisten, ATC-Code: NO2CDO7

Wirkmechanismus

Nicht-klinische Rezeptorbindungsstudien
und In-vitro-Funktionsstudien weisen hin-
sichtlich der pharmakologischen Wirkungen
von Atogepant auf die Beteiligung von mehr
als einem Rezeptortyp hin. Atogepant zeigt
Affinitat zu mehreren Rezeptoren der Calci-
tonin-/CGRP-Rezeptorfamilie. Im Hinblick
auf die klinisch relevante freie Plasmakon-
zentration von Atogepant (C,,,, > 20 nM bei
einer 60 mg Dosis) und der Tatsache, dass
CGRP und Amylin-1-Rezeptoren als in die

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Akutbehandlung von Migrdne

Erkrankungen des Héaufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Untersuchungen Gelegentlich | ALT/AST erhoht™

Prophylaxe von Migréne

Erkrankungen des Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie,

Immunsystems Dyspnoe, Ausschlag, Juckreiz, Urtikaria,
Gesichtsddem)

Stoffwechsel- und Haufig Verminderter Appetit

Ernahrungsstérungen

Erkrankungen des Haufig Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts Verstopfung

Allgemeine Erkrankungen Héaufig Fatigue/Somnolenz

und Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig Gewichtsabnahme*
Gelegentlich | ALT/AST erhoht™

* Definiert in klinischen Studien als Gewichtsabnahme von mindestens 7 % zu einem beliebigen Zeit-

punkt.

** In klinischen Studien wurden Falle von ALT/AST-Erhéhungen (definiert als > 3 x Obergrenze des
Normalwerts) beobachtet, die zeitlich mit Atogepant assoziiert waren, einschlieBlich Fallen mit
einer potenziell positiven Dechallenge-Anamnese, die innerhalb von 8 Wochen nach Absetzen des
Arzneimittels abklangen. Die Haufigkeit erhdhter Leberenzyme war in den Behandlungsarmen mit

Atogepant und Placebo jedoch vergleichbar.

025223-4-101
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Pathophysiologie der Migrane involviert
angesehen werden, kénnten hemmende
Wirkungen von Atogepant an diesen Rezep-
toren (Ki-Wert 26 pM bzw. 2,4 nM) klinisch
relevant sein. Der genaue Wirkmechanismus
von Atogepant bei der Prophylaxe oder der
Behandlung von Migrane ist noch nicht
bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Akutbehandlung von Migréne

Die Wirksamkeit von AQUIPTA zur Akutbe-
handlung von Migréne mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen wurde in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie (ECLIPSE) untersucht. In der 16-wo-
chigen verblindeten Behandlungsphase
wurden 1 328 Teilnehmende randomisiert
einer von 4 Sequenzgruppen zugewiesen;
behandelt wurden 4 klar definierte Migrane-
attacken mit mittelstarker oder starker Kopf-
schmerzintensitat entweder mit Atogepant
60 mg (3 Anfélle) oder Placebo (1 Anfall) in
einer vorgegebenen Reihenfolge. Teilneh-
mende, die die verblindete Phase der Studie
abgeschlossen hatten, behandelten bis zum
Ende von Woche 24 nachfolgende Anfélle
offen mit Atogepant 60 mg. Etwa 22 % der
Teilnehmenden wendeten begleitend Arznei-
mittel zur Migréaneprophylaxe (z. B. Topira-
mat, Amitriptylin, Propranolol) an. Eine Not-
fallmedikation war ab 2 Stunden nach Ein-
nahme des Studienmedikaments erlaubt.
Die Anwendung eines begleitenden Arznei-
mittels, das auf den CGRP-Weg wirkt, war
weder zur Akutbehandlung noch zur Pro-
phylaxe von Migrane gestattet.

Wahrend der doppelblinden Studienphase
behandelten 1 037 Teilnehmende 4 klar de-
finierte Migréneattacken. Die mittlere Migré-
nehaufigkeit betrug etwa 4 mittelschwere bis
schwere Migréneanfélle pro Monat in den
3 Monaten vor der Aufnahme in die Studie.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
Schmerzfreiheit (definiert als Verringerung der
Kopfschmerzstérke von mittelschwer/schwer
zu ohne Schmerz) nach 2 Stunden wahrend
Anfall 1 (Tabelle 3). Sekundare Endpunkte
umfassten das Fehlen des vom Patienten
angegebenen belastendsten Symptoms nach
2 Stunden, Schmerzlinderung (definiert als
Verringerung der Kopfschmerzstarke von
mittelschwer/schwer zu leicht/kein Schmerz)
nach 2 Stunden und anhaltende Schmerz-
freiheit von 2 Stunden bis 48 Stunden.
AQUIPTA zeigte eine statistisch signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung
dieser Endpunkte im Vergleich zu Placebo.
Darlber hinaus wurden statistisch signifikante
Effekte fur die sekundaren Endpunkte der
Anwendung einer Notfallmedikation innerhalb
von 24 Stunden und der normalen Funktions-
fahigkeit nach 2 Stunden nachgewiesen.

Siehe Tabelle 3

Eine gréBere Anzahl der mit AQUIPTA 60 mg
behandelten Patienten erreichte, ab
1,5 Stunden wahrend des ersten Anfalls,
Schmerzfreiheit als Patienten, die Placebo
erhielten (Abbildung 1). Atogepant zeigte
auch eine klinisch bedeutsame und kon-
sistente Wirkung: 26,3 % der Patienten er-
reichten bei mindestens 2 von 3 Migranean-
fallen nach 2 Stunden Schmerzfreiheit.

Siehe Abbildung 1
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Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte wahrend Anfall 1 in ECLIPSE

AQUIPTA 60 mg Placebo
N = 602 N =612
Schmerzfrei nach 2 Stunden
% Responder 24,3 13,1
Odds-Ratio (95 %-Cl) 2,36 (1,76; 3,15)
p-Wert < 0,00012
Nichtvorhandensein des belastendsten Symptoms® nach 2 Stunden
% Responder 43,7 32,7
Odds-Ratio (95 %-Cl) 1,77 (1,41; 2,24)
p-Wert < 0,00012
Schmerzlinderung nach 2 Stunden
% Responder 72,1 54,4
Odds-Ratio (95 %-Cl) 2,35 (1,85; 2,98)
p-Wert < 0,00012
Anhaltende Schmerzfreiheit von 2 bis 48 Stunden
% Responder 16,6 5,7
Odds-Ratio (95 %-Cl) 3,62 (2,43; 5,39)
p-Wert < 0,00012
2 p-Werte bereinigt hinsichtlich Mehrfachvergleichen
b Vom Patienten angegeben als Ubelkeit (31 %), Lichtempfindlichkeit (44 %) oder Gerauschemp-
findlichkeit (25 %)

Abbildung 1: Anteil der Patienten, die in ECLIPSE bei Anfall 1 innerhalb von 2 Stunden

Schmerzfreiheit erreichten

w
o
1

25

20

Anteil der Patienten, die Schmerzfreiheit erreichten

0.0 0.5

1.0 1.5 2.0

Zeit nach Anwendung (Stunden)

——— Placebo

---#--—-  AQUIPTA 60 mg

T p < 0,001 (keine Bereinigung hinsichtlich Mehrfachvergleichen)
T p < 0,0001 (hinsichtlich Mehrfachvergleichen bereinigt)

Prophylaxe von Migrdne

Atogepant wurde in zwei pivotalen Studien
zur Prophylaxe von Migréne bewertet, so-
wohl bei chronischer als auch bei episodi-
scher Migréane. In die Studie zur episodischen
Migrane (ADVANCE) wurden Patienten auf-
genommen, die die Kriterien der Internatio-
nalen Klassifikation von Kopfschmerzerkran-
kungen (International Classification of Head-
ache Disorders, ICHD) fur die Diagnose einer
Migréne mit oder ohne Aura erfiiliten. In die
Studie zur chronischen Migrane (PROGRESS)
wurden Patienten aufgenommen, die auch
die ICHD-Kriterien flr chronische Migrane

erflliten. In beiden Studien waren Patienten
ausgeschlossen, die innerhalb der 6 Mona-
te vor dem Screening einen Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder eine transitorische ischa-
mische Attacke erlitten hatten.

Episodische Migréne

Atogepant wurde in einer randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie zur Prophylaxe episo-
discher Migrane (4 bis 14 Migrénetage pro
Monat) untersucht (ADVANCE). Patienten
wurden zu AQUIPTA 60 mg (N = 235) oder
Placebo (N = 223) einmal taglich Uber
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12 Wochen randomisiert. Die Akutbehand-
lung von Kopfschmerzen (d.h. Triptane,
Ergotaminderivate, NSAR, Paracetamol und
Opioide) war den Patienten nach Bedarf
erlaubt. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit einem Einfluss auf den
CGRP-Signalweg war weder flr die akute
noch fur praventive Behandlung der Migréne
erlaubt.

Insgesamt schlossen 88 % der Patienten die
12-wdchige doppelblinde Studienphase ab.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
42 Jahre (zwischen 18 und 73 Jahre); 4 %
waren 65 Jahre oder élter, 89 % waren weib-
lich und 83 % waren wei3. Die durchschnitt-
liche Migranehaufigkeit betrug zu Beginn der
Studie etwa 8 Migranetage pro Monat und
war in allen Behandlungsgruppen vergleich-
bar.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung der mittleren monatlichen Mi-
gréanetage (MMD) gegenliber dem Ausgangs-
wert Uber den 12-wdchigen Behandlungs-
zeitraum. Zu den sekundaren Endpunkten,
die auf Multiplizitét kontrolliert wurden, ge-
horten die Veranderung der durchschnittli-
chen monatlichen Kopfschmerztage gegen-
Uber dem Ausgangswert, die Veranderung
der durchschnittlichen Tage pro Monat mit
Akutmedikation gegentber dem Ausgangs-
wert, der Anteil der Patienten, die eine
mindestens 50%ige Verringerung der durch-
schnittlichen MMD (3-Monats-Durchschnitt)
gegenUber dem Ausgangswert erreichten,
sowie mehrere von den Patienten selbst an-
gegebene Messwerte zur Beurteilung der
Funktionsfahigkeit. Die Behandlung mit
AQUIPTA zeigte in ADVANCE im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikante Ergebnis-
se fUr die primaren und sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte, wie in Tabelle 4 zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 4

Abbildung 2 zeigt die mittlere Ver&nderung
der MMD gegentber dem Ausgangswert in
ADVANCE. Patienten, die mit AQUIPTA
60 mg einmal taglich behandelt wurden,
wiesen im Vergleich zu Patienten, die Place-
bo erhielten, wéhrend der 12-wdchigen Be-
handlungsphase eine groBere mittlere Ver-
ringerung der MMD gegentber dem Aus-
gangswert auf. Bei Patienten unter AQUIPTA
60 mg einmal taglich wurde im Vergleich zu
Patienten unter Placebo innerhalb des ersten
4-Wochen-Intervalls eine signifikante Ver-
ringerung der mittleren Anzahl monatlicher
Migranetage gegenlber dem Ausgangswert
beobachtet.

Siehe Abbildung 2

Langzeitwirksamkeit

In einer offenen Studie, in der 546 Patienten
mit episodischer Migrane AQUIPTA 60 mg
einmal taglich erhielten, wurde die Wirksam-
keit bis zu 1 Jahr aufrechterhalten. 68,4 %
(373/546) der Patienten schlossen die Be-
handlungsphase ab. Die Verringerung der
mittleren Anzahl monatlicher Migrénetage
(Methode der kleinsten Quadrate) betrug im
ersten Monat (Woche 1-4) -3,8 Tage und
verbesserte sich im letzten Monat (Wo-
che 49-52) auf eine mittlere Verringerung
(Methode der kleinsten Quadrate) von
—-5,2 Tagen. In Woche 49-52 gaben etwa

84 %, 70% bzw. 48 % der Patienten eine
Reduktion der Anzahl monatlicher Migran-
etage um = 50 %, = 75 % bzw. 100 % an.

Patienten, bei denen zuvor 2 bis 4 Klassen
oraler prophylaktischer Behandlungen ver-
sagt haben

In der ELEVATE-Studie wurden 315 erwach-
sene Patienten mit episodischer Migrane,
bei denen zuvor 2 bis 4 Klassen oraler pro-
phylaktischer Behandlungen (z. B. Topiramat,
trizyklische Antidepressiva, Betablocker)
aufgrund ihrer Wirksamkeit und/oder Ver-
traglichkeit versagt hatten, im Verhaltnis
1:1 randomisiert und erhielten entweder
Atogepant 60 mg (N = 157) oder Placebo

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte in ADVANCE

(N = 158) Uber 12 Wochen. Die Ergebnisse
dieser Studie stimmten mit den Hauptergeb-
nissen friherer Studien zur Wirksamkeit bei
episodischer Migréne Uberein und waren
statistisch signifikant fUr primére und sekun-
dare Wirksamkeitsendpunkte, einschlieBlich
mehrerer von Patienten selbst berichteter
Messwerte zur Beurteilung der Funktions-
fahigkeit. Die Behandlung mit Atogepant
fUhrte zu einer Verringerung der mittleren
MMD um 4,2 Tage im Vergleich zu 1,9 Tagen
in der Placebo-Gruppe (p < 0,001). 50,6 %
(78/154) der Patienten in der Atogepant-
Gruppe erreichten eine Reduktion der MMD
um mindestens 50 % gegentiber dem Aus-
gangswert, verglichen mit 18,1 % (28/155)

AQUIPTA 60 mg Placebo
N =226 N =216

Anzahl monatlicher Migranetage (MMD) iiber 12 Wochen
Ausgangswert 7,8 7,5
Mittlere Verdnderung gegentiber dem Ausgangswert -4.1 -2,5
Unterschied gegenuber Placebo -1,7
p-Wert < 0,001
Monatliche Kopfschmerztage iiber 12 Wochen
Ausgangswert 9,0 8,5
Mittlere Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -4,2 -2,5
Unterschied gegenuber Placebo -1,7
p-Wert < 0,001
Monatliche Behandlungstage mit Akutmedikation iiber 12 Wochen
Ausgangswert 6,9 6,5
Mittlere Veranderung gegeniber dem Ausgangswert -3,8 -2,3
Unterschied gegenuber Placebo -1,4
p-Wert < 0,001
= 50 % MMD-Responder iiber 12 Wochen
Responder (%) 59 29
Odds-Ratio (95 %-Cl) 3,55 (2,39; 5,28)
p-Wert < 0,001

Abbildung 2: Verdnderung der Anzahl monatlicher Migrénetage gegeniiber dem Aus-

gangswert in ADVANCE
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in der Placebo-Gruppe (Odds-Ratio [95 %-Cl]:
4,82 [2,85; 8,14], p < 0,001).

Chronische Migréne

Atogepant wurde in einer randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (PROGRESS) zur Pro-
phylaxe von chronischer Migrane untersucht
(15 oder mehr Kopfschmerztage pro Monat
mit mindestens 8 Migranetagen). Patienten
wurden zu AQUIPTA 60 mg (N = 262) oder
Placebo (N = 259) einmal taglich Uber
12 Wochen randomisiert. Eine Untergruppe
der Patienten (11 %) durfte gleichzeitig ein
Arzneimittel zur Migréneprophylaxe (z. B.
Amitriptylin, Propranolol, Topiramat) anwen-
den. Die Akutbehandlung von Kopfschmer-
zen bei Bedarf (d.h. Triptane, Ergotamin-
derivate, NSAR, Paracetamol und Opioide)
war den Patienten erlaubt. Es wurden auch
Patienten mit akutem Medikamentenlberge-
brauch und Kopfschmerz durch Medikamen-
tenlibergebrauch eingeschlossen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
einem Einfluss auf den CGRP-Signalweg war
weder fUr die akute noch flr praventive Be-
handlung der Migréane erlaubt.

Insgesamt schlossen 463 Patienten (89 %)
die 12-wochige doppelblinde Studie ab. Das
mittlere Alter der Patienten betrug 42 Jahre
(zwischen 18 und 74); 3% waren 65 Jahre
oder alter, 87 % waren weiblich und 59 %
waren weif3. Die mittlere Migranehaufigkeit
bei Studienbeginn betrug etwa 19 Migran-
etage pro Monat und war in allen Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung der mittleren MMD gegentber
dem Ausgangswert tber den 12-wdchigen
Behandlungszeitraum. Zu den sekundaren
Endpunkten, die auf Multiplizitat kontrolliert
wurden, gehorten die Verdnderung der
durchschnittlichen monatlichen Kopf-
schmerztage gegenliber dem Ausgangswert,
die Verénderung der durchschnittlichen Tage
pro Monat mit Akutmedikation gegentber
dem Ausgangswert, der Anteil der Patienten,
die eine mindestens 50%ige Verringerung
der durchschnittlichen MMD (3-Monats-
Durchschnitt) gegentiber dem Ausgangswert
erreichten, sowie mehrere von den Patienten
selbst angegebene Messwerte zur Beurtei-
lung der Funktionsfahigkeit. Die Behandlung
mit AQUIPTA zeigte in PROGRESS im Ver-
gleich zu Placebo statistisch signifikante
Ergebnisse der primaren und sekundéaren
Wirksamkeitsendpunkte, wie in Tabelle 5
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 5

Abbildung 3 zeigt die mittlere Verdnderung
der MMD gegentiber dem Ausgangswert in
PROGRESS. Patienten, die mit AQUIPTA
60 mg einmal taglich behandelt wurden,
wiesen im Vergleich zu Patienten, die Place-
bo erhielten, wahrend der 12-wdchigen Be-
handlungsphase, eine gréBere mittlere Ver-
ringerung der MMD gegentber dem Aus-
gangswert auf.

Siehe Abbildung 3

Vertrédglichkeit und Wirksamkeit im Ver-

gleich zu Topiramat
In der TEMPLE-Studie wurden 540 erwach-
sene Patienten mit episodischer oder chro-

025223-4-101

Tabelle 5: Wirksamkeitsendpunkte in PROGRESS

AQUIPTA 60 mg Placebo
N = 257 N =249

Anzahl monatlicher Migréanetage (MMD) iiber 12 Wochen
Ausgangswert 19,2 19,0
Mittlere Veranderung gegentber dem Ausgangswert -6,8 -5,1
Unterschied gegentber Placebo -1,7
p-Wert 0,002
Monatliche Kopfschmerztage iiber 12 Wochen
Ausgangswert 21,5 21,4
Mittlere Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -6,9 -5,2
Unterschied gegentber Placebo -1,7
p-Wert 0,002
Monatliche Behandlungstage mit Akutmedikation liber 12 Wochen
Ausgangswert 15,5 15,3
Mittlere Veranderung gegentber dem Ausgangswert -6,2 -41
Unterschied gegenuber Placebo -2,1
p-Wert 0,002
= 50 % MMD-Responder iiber 12 Wochen
Responder (%) 40 27
Odds-Ratio (95 %-Cl) 1,90 (1,29; 2,79)
p-Wert 0,002

Abbildung 3: Verdnderung der Anzahl monatlicher Migrdnetage gegeniiber dem Aus-

gangswert in PROGRESS
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nischer Migrane randomisiert und erhielten
wahrend der doppelblinden Phase Uber
24 Wochen entweder Atogepant 60 mg ein-
mal taglich (N = 273) oder Topiramat 50 mg
bis 100 mg taglich (N = 267), um Vertraglich-
keit, Sicherheit und Wirksamkeit zu unter-
suchen. Atogepant zeigte Uberlegene Ver-
tréglichkeit im Vergleich zu Topiramat basie-
rend auf der Therapieabbruchrate aufgrund
von unerwinschten Ereignissen (Atogepant:
12,1 %, Topiramat: 29,6 %; p < 0,0001;
priméarer Endpunkt). 64,1 % der Patienten in
der Atogepant-Gruppe erreichten wahrend
der Monate 4 bis 6 der Studie eine Reduk-
tion der MMD um mindestens 50 % vergli-

Woche 1-4

Woche 5-8 Woche 9-12

AQUIPTA 60 mg einmal tiglich

chen mit 39,3 % in der Topiramat-Gruppe
(p < 0,0001).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
AQUIPTA eine Zuriickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Akutbehandlung und Pro-
phylaxe von Migranekopfschmerzen gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Atogepant
resorbiert und erreicht nach etwa 1 bis
2 Stunden die maximale Plasmakonzen-
tration. Nach einmal téglicher Dosierung zeigt
Atogepant bis zu 170 mg (etwa das 3-Fache
der héchsten empfohlenen Dosis) eine dosis-
abhangige Pharmakokinetik ohne Akku-
mulation.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Bei Einnahme von AQUIPTA zusammen mit
einer fettreichen Mahlzeit wurden AUC und
Cax UM ca. 18 % bzw. 22 % verringert,
ohne Auswirkung auf die mediane Dauer bis
zur maximalen Atogepant-Konzentration im
Plasma. In klinischen Studien zur Wirksam-
keit wurde AQUIPTA unabhéngig von den
Mahlzeiten angewendet.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Atogepant
war im Bereich von 0,1 bis 10 uM nicht kon-
zentrationsabhangig; der ungebundene An-
teil von Atogepant betrug im Humanplasma
etwa 4,7 %. Das mittlere scheinbare Vertei-
lungsvolumen von Atogepant (V,/F) nach
oraler Anwendung betragt etwa 292 .

Biotransformation

Atogepant wird hauptséchlich Uber Metabo-
lisierung eliminiert, vorrangig durch CYP3A4.
Die Muttersubstanz (Atogepant) und ein
Glucuronidkonjugatmetabolit (M23) waren
die haufigsten zirkulierenden Bestandteile im
Humanplasma.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Atogepant
mit Rifampicin, einem starken CYP3A4-In-
duktor, im Steady State fUhrte bei gesunden
Probanden zu einem signifikanten Rlickgang
der Exposition gegentiber Atogepant (C,.,
um 30 % und AUC um 60 %).

Die gleichzeitige Anwendung von Atogepant
mit Topiramat, einem schwachen CYP3A4-
Induktor, im Steady State fuhrte bei gesun-
den Probanden zu einem Ruckgang der
Exposition gegentber Atogepant (C,,, um
24 % und AUC um 25 %).

In vitro ist Atogepant in Klinisch relevanten
Konzentrationen kein Inhibitor von CYP3A4,
1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, MAO-A
oder UGT1A1. Atogepant ist in klinisch re-
levanten Konzentrationen zudem kein In-
duktor von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4.

max

Die Eliminationshalbwertszeit von Atogepant
betrégt ca. 11 Stunden. Die mittlere schein-
bare orale Clearance (CL/F) von Atogepant
betragt etwa 19 I/h. Nach einer einmaligen
oralen Anwendung von 50 mg '“C-Atoge-
pant bei gesunden méannlichen Studienteil-
nehmern wurden 42 % bzw. 5% der Dosis
als unverandertes Atogepant im Stuhl bzw.
im Urin wiedergefunden.

Transporter

Atogepant ist ein Substrat von P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3 und OAT1. Auf Basis
einer klinischen Studie zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit einem starken OATP-
Inhibitor wird bei gleichzeitiger Anwendung
starker OATP-Inhibitoren eine Dosisanpas-

sung empfohlen. Atogepant ist kein Substrat
von OAT3, OCT2 oder MATET.

Atogepant ist in klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von P-gp, BCRP,
OAT1, OAT3, NTCP, BSEP, MRP3 oder
MRP4. Atogepant ist ein schwacher Inhibitor
von OATP1B1, OATP1B3, OCT1 und MA-
TE1, es sind jedoch keine Klinisch relevanten
Wechselwirkungen zu erwarten.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Der renale Eliminationsweg spielt bei der
Clearance von Atogepant eine untergeord-
nete Rolle. Auf Basis einer populationsphar-
makokinetischen Analyse besteht kein signi-
fikanter Unterschied in der Pharmakokinetik
von Atogepant bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Niereninsuffizienz (CrCl
30-89 ml/min) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion (CrCl = 90 ml/min).
Da Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
oder terminaler Niereninsuffizienz (ESRD;
CrCl < 30 ml/min) nicht untersucht wurden,
wird fUr diese Patienten die Anwendung von
Atogepant 10 mg empfohlen.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit bereits bestehender leich-
ter (Child-Pugh A), mittelschwerer (Child-
Pugh B) oder schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh C) war die Gesamtexposition
gegenUber Atogepant um 24 %, 15 % bzw.
38 % erhoht. Die ungebundene Atogepant-
Exposition war jedoch bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz etwa 3-mal héher.
Die Anwendung von AQUIPTA ist bei Patien-
ten mit schwerer Leberinsuffizienz zu ver-
meiden.

Ubergang in die Muttermilch

In einer Studie mit 12 gesunden stillenden
Frauen, denen eine einzelne orale Dosis von
60 mg Atogepant zwischen 1 bis 6 Monaten
nach der Geburt verabreicht wurde, traten
Spitzenwerte von Atogepant in der Mutter-
milch zwischen 1 bis 3 Stunden nach der
Verabreichung auf. Die C,, und AUC von
Atogepant in der Muttermilch waren im Ver-
gleich zu denen im Plasma der Frauen um
etwa 93 % deutlich niedriger. Die mittlere
relative Sauglingsdosis betrug etwa 0,19 %
(Bereich 0,06 bis 0,33 %) der gewichtsange-
passten Dosis der Mutter mit einem mittleren
Verhéaltnis von Milch zu Plasma von 0,08
(0,02 bis 0,10). Die kumulative Menge an
Atogepant, die Uber 24 Stunden in die Mut-
termilch ausgeschieden wurde, war minimal
und betrug weniger als 0,01 mg.

Andere besondere Patientengruppen

Auf Basis von populationspharmakokineti-
schen Analysen ist davon auszugehen, dass
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und
Kérpergewicht keinen signifikanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik (C,,,, und AUC) von
Atogepant haben. Daher ist aufgrund dieser
Faktoren keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ungeachtet der deutlichen artspezifischen
Unterschiede in der CGRP-Rezeptor-Affinitat
von Atogepant lassen, basierend auf den
konventionellen Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, Phototoxizitat oder zum
kanzerogenen Potenzial, die préklinischen
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Die orale Anwendung von Atogepant bei
mannlichen und weiblichen Ratten vor und
wahrend der Fortpflanzungsphase und bei
weiblichen Ratten bis Tag 7 der Trachtigkeit
hatte keine unerwtnschten Wirkungen auf
die Fertilitat oder Reproduktionsleistung. Die
Plasmaexposition (AUC) ist bei der maximal
empfohlenen Humandosis (maximum recom-
mended human dose, MRHD) etwa 15-mal
héher als beim Menschen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

Die orale Anwendung von Atogepant an
trachtigen Ratten und Kaninchen wahrend
der Organogenese flhrte zu einem verrin-
gerten fetalen Korpergewicht und einer er-
hohten Inzidenz von fetalen viszeralen und
skelettalen Variationen bei Dosen, die mit
einer minimalen maternalen Toxizitat ein-
hergingen. Bei der Dosis ohne unerwiinsch-
te Wirkungen auf die embryofetale Entwick-
lung war die Plasmaexposition (AUC) etwa
4-mal héher bei Ratten und 3-mal hdher bei
Kaninchen als bei Menschen unter der
MRHD von 60 mg/Tag.

Die orale Anwendung von Atogepant bei
Ratten wéahrend der gesamten Trachtigkeit
und Laktation resultierte in einer unbedenk-
lichen, signifikanten Verringerung des Kor-
pergewichts bei den Jungtieren, die bis ins
Erwachsenenalter fortbestand. Die Plasma-
exposition (AUC) bei Dosen, ohne Wirkungen
auf die pra- und postnatale Entwicklung, war
etwa 5-mal hoher als die bei Menschen
unter MRHD. Bei sdugenden Ratten flhrte
eine orale Verabreichung von Atogepant zu
einer etwa 2-fach héheren Atogepant-Kon-
zentration in der Milch als im mutterlichen
Plasma.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Copovidon

Tocofersolan

Mannitol (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Natriumchlorid
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

AQUIPTA 10 mg Tabletten

PVC/PE/PCTFE//Al-Blisterpackungen mit
jeweils 7 Tabletten.
Packungen mit 7, 28 oder 98 Tabletten.

025223-4-101
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AQUIPTA 60 mg Tabletten
PVC/PE/PCTFE//Al-Blisterpackungen mit
2 Tabletten.

Packungen mit 2 Tabletten.

PVC/PE/PCTFE//Al-Blisterpackungen mit
jeweils 7 Tabletten.
Packungen mit 7, 28 oder 98 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. August 2023

STAND DER INFORMATION

Mai 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

025223-4-101
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