KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KUZELVA 70 mg Enjeksiyonluk Cozelti igeren Kullanima Hazir Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektor 1 ml ¢ozeltide 70 mg erenumab igerir.

Erenumab, Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
tiretilmis bir proteindir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit.................. y.m.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektérde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Cozelti berrak ila opelesan, renksiz ila agik saridir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Ayda en az 4 migren agril1 glinii olan ve migren profilaksisi i¢in kullanilan diger ilaglara yanit
vermeyen eriskin migren hastalarinda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, migrenin teshis ve tedavisinde tecriibeli hekimlerce baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Bu tedavi, ayda en az 4 migren agrili giinli olan ve migren profilaksisi i¢in kullanilan diger ilaglara
yanit vermeyen eriskin migren hastalarina yoneliktir.

Yetiskinlerde 6nerilen KUZELVA dozu her 4 haftada bir 70 mg’dir. Bazi hastalar her 4 haftada bir
140 mg dozdan fayda gorebilir.

Her bir 140 mg’lik doz 70 mg’lik birbirini izleyen iki subkutan enjeksiyon olarak verilir.

Klinik ¢aligmalar, tedaviye cevap veren hastalarin ¢ogunlugunun 3 ay i¢inde klinik fayda gosterdigini
kanitlamigtir. 3 aydan sonra tedaviye herhangi bir yanit vermeyen hastalarda tedavinin birakilmasi
distinilmelidir. Sonrasinda tedaviye devam etme ihtiyacinin diizenli olarak degerlendirilmesi
Onerilir.



Uygulama sekli
KUZELVA subkutan olarak uygulanir.

Uygulama oOncesinde, ¢ozelti gorsel olarak teftis edilmelidir. Bulaniksa, belirgin bigimde sari
renkliyse veya tanecikler veya partikiiller iceriyorsa ¢ozelti enjekte edilmemelidir.

Enjeksiyon bolgesinde rahatsizliktan kaginmak iizere, kullanima hazir enjektor, enjekte edilmeden
once en az 30 dakika boyunca oda sicakliginda (25°C’ye kadar) bekletilmeli ve direkt gilines 1s181indan
korunmalidir. Kullanima hazir enjektoriin tiim icerigi enjekte edilmelidir. Enjektor sicak su veya
mikrodalga gibi bir 1s1 kaynagi kullanilarak 1sitilmamali ve ¢alkalanmamalidir.

KUZELVA’nin uygun egitim sonrasinda hastanin kendisi tarafindan uygulanmasi1 amaglanmaktadir.
Enjeksiyonlar ayn1 zamanda uygun egitimden ge¢mis bir diger kisi tarafindan da uygulanabilir.
Enjeksiyon karna, uyluga veya tiist kolun dis kismina (yalnizca enjeksiyonu hasta disinda birisi
yaptyorsa koldan yapilmalidir, bkz. Boliim 5.2) uygulanabilir. Enjeksiyon yerleri her uygulamada
degistirilmelidir ve derinin hassas, morarmis, kirmizi veya sert oldugu kisimlara enjeksiyon
yapilmamalidir.

KUZELVA kullanima hazir enjektoriin tiim igerigi enjekte edilmelidir. Her bir kullanima hazir
enjektor sadece tek kullanimlik olup, higbir kalinti muhtevasi kalmaksizin tiim igerik uygulanacak
sekilde tasarlanmigtir.

Brostirdeki kullanma talimatlarinda kapsamli uygulama talimatlart verilmektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bébrek bozuklugu (eGFR <30 ml/dakika/1,73 m?) olan hastalar arastiriimamistir. KUZELVA
klinik ¢aligmalarindan birlestirilmis verilerde popiilasyon farmakokinetigi analizi normal bdbrek
fonksiyonu olanlara kiyasla hafif veya orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda erenumabin
farmakokinetiginde bir farki ortaya koymamistir. Bir insan immiinoglobulin G olan erenumab
bobrekler tarafindan atilmadigindan ve renal klirens erenumab i¢in major bir klirens yolagi
olmadigindan hafif ila orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda dozda ayarlama gerekli degildir
(bkz. Bo6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda ¢aligma yiiriitiilmemistir. Bir insan immiinoglobulin G olan
erenumab sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilmediginden ve hepatik klirens
erenumab i¢in major bir klirens yolagi olmadigindan hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan
hastalarda dozda ayarlama gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki ¢cocuklarda KUZELVA nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda yapilmis bir ¢aligma mevcut degildir. Erenumabin farmakokinetigi yastan
etkilenmediginden, dozda ayarlama gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Erenumaba veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz. B6lim 6.1).



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Belirli major kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalar klinik ¢aligmalarin disinda birakilmistir (bkz.
Boliim 5.1). Bu hastalar igin giivenlilik verileri mevcut degildir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Pazarlama sonrasinda deneyimde erenumab ile dokiintii, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyonlar dahil
ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonlari bildirilmistir. Bu reaksiyonlar dakikalar i¢inde meydana gelebilse
de bazilar1 tedavinin iizerinden bir haftadan fazla gegtikten sonra meydana gelebilir. Bu baglamda,
hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile iliskili semptomlar konusunda uyarilmalidir. Ciddi veya
siddetli bir agir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, uygun tedavi baglatilir ve erenumab ile tedavi
stirdiiriilmez (bkz., Boliim 4.3).

Kabizlik

Kabizlik, KUZELVA'nn yaygin bir istenmeyen etkisidir ve genellikle hafif veya orta siddettedir.
Vakalarin cogunda, KUZELVA'nin ilk dozundan sonra basladig1 bildirilmistir; ancak belirli bir siire
tedavi gordiikten sonra kabizlik yasayan hastalar da vardir. Cogu durumda kabizlik ii¢ ay iginde
ortadan kalkmaktadir. Pazarlama sonrast donemde, erenumab ile ciddi komplikasyonlarla birlikte
kabizlik bildirilmistir. Bu vakalarin bazilarinda, ameliyatin gerekli oldugu durumlar da dahil olmak
lizere hastaneye yatis gerekli olmustur. Kabizlik oykiisli veya azalmis gastrointestinal motilite ile
iligkili ila¢ triinlerinin eszamanli kullanimi, daha siddetli kabizlik riskini ve kabizliga baglh
komplikasyon potansiyelini artirabilir. Hastalar kabizlik riski konusunda uyarilmali ve kabizligin
diizelmemesi veya kdtiilesmesi durumunda tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir. Hastalar siddetli
kabizlik gelistirirlerse derhal tibbi yardim almalidir. Kabizlik, klinik olarak uygun oldugu sekilde
derhal tedavi edilmelidir. Siddetli kabizlik i¢in tedavinin kesilmesi diigiiniilmelidir.

Hipertansiyon

Pazarlama sonras1 donemde KUZELVA kullanimini takiben hipertansiyon gelisimi ve daha 6nceden
var olan hipertansiyonda kdtiilesme bildirilmistir. Hastalarin biiyiik kisminda daha 6nceden var olan
hipertansiyon ya da hipertansiyon i¢in risk faktorleri oldugu belirlenmistir. Farmakolojik tedavinin
ve bazi durumlarda hastaneye yatisin gerekli oldugu vakalar gozlenmistir. Hipertansiyon tedavi
sirasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilir; fakat en yaygin olarak doz uygulamasindan
sonraki yedi giin i¢inde bildirilmistir. Vakalarin biiyilik kisminda, hipertansiyonun ortaya ¢ikisi ya da
kotiilesmesi, ilk dozdan sonra bildirilmistir. KUZELVA, bildirilen vakalarin ¢ogunda birakilmstir.

KUZELVA ile tedavi edilen hastalar yeni baslangi¢li hipertansiyon ya da daha dnceden var olan
hipertansiyonun kotiilesmesi agisindan takip edilmeli ve degerlendirme alternatif bir etiyoloji
belirlemede basarisiz  olursa, KUZELVA’nin birakilmasinin  uygun olup olmadig
degerlendirilmelidir.

Bu tibbi {iriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

Latekse duyarli kisiler
KUZELVA kullanima hazir enjektoriin ¢ikartilabilir kapagi, latekse duyarli kisilerde alerjik
reaksiyonlara neden olabilecek kuru dogal kauguk lateks icerir.



Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli kadin goniilliillerde yiiriitiilen agik etiketli, tek dozlu, farmakokinetik ilag etkilesimi
calismasinda, etinil dstradiol ve norgestimat iceren dogum kontrol hap1 ile eszamanli olarak verilen
subkutan 140 mg KUZELVA uygulamasi kombine dogum kontrol hapinin farmakokinetigini
etkilememistir.

Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen randomize, tek dozlu, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada
sumatriptan ile eszamanl olarak verilen 140 mg intravendz KUZELVA uygulamasi tek basina
sumatritpana kiyasla istirahat halinde kan basinci iizerinde bir etki gdstermemistir. KUZELVA
sumatriptanin farmakokinetigi iizerinde bir etkiye sahip bulunmamustir.

Erenumab sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilmez ve sitokrom P450 enzimi
ekspresyonu veya aktivitesini etkileyebilecek pro-enflamatuar sitokinlerde belirgin degisikliklere
neden olmasi olasi degildir. Sonug olarak, sitokrom P450 enzimlerinin substratlari, indiikleyicileri
veya inhibitorleri olan eszamanli ilaclarla etkilesimler olas1 degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Saglikli kadin goniilliilerde yiiriitiilen ilag etkilesimi ¢aligmalarinda KUZELV A’nin kombine dogum
kontrol hapiin farmakokinetigini etkilemedigi goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar icin KUZELVA tedavisi sirasinda 6zel bir gereklilik
bulunmamaktadir. Hamilelik tespit edilirse, KUZELVA yalnizca potansiyel faydalar fetiis igin
potansiyel risklere gerekce sagliyorsa kullanilmalidir.

Gebelik donemi
KUZELVA ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. B6lim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Laktasyon donemi

Erenumabin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan IgG’lerinin dogumdan sonraki ilk
birka¢ gilin anne siitiine gectigi, sonrasinda kisa bir siire i¢inde diisiik konsantrasyonlara diistiigii
bilinmektedir; sonug olarak, bu kisa siire icinde emzirilen bebek i¢in olusabilecek bir risk olasilik dis1
birakilamamaktadir. Sonrasinda emzirme sirasinda KUZELV A kullanimi, sadece klinik durum bunu
gerektiriyorsa diisiiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalar1 kadin ve erkek fertilitesi iizerinde bir etki olmadigin1 gostermistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
KUZELVA’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde herhangi bir etkiye sahip olmasi
beklenmemektedir veya goriilebilecek etki ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8  lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti:

Toplamda 2500’iin {izerine hasta (2600 hasta yilindan fazla) ruhsatlandirma ¢aligmalarinda
KUZELVA ile tedavi edilmistir. Bunlar arasinda 1300’den fazla hastada maruziyet en az 12 ay
olmustur.

70 mg ve 140 mg i¢in bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%5,6/%4,5),
kabizlik (%1,3/%3,2), kas spazmlar1 (%0,1/%2,0) ve kasmtidir (%0,7/%1,8). Reaksiyonlarin ¢cogu
hafif veya orta siddette olmustur. Bu ¢alismalarda hastalarin %2’sinden az1 advers olaylar nedeniyle
calismadan ayrilmstir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1’de calismalarin 12 haftalik plasebo kontrollii periyotlar1 sirasinda KUZELVA ile tedavi
edilen hastalarda meydana gelmis tiim ila¢ advers reaksiyonlar1 6zetlenmektedir. Her bir sistem organ
simifi icinde, advers ilag reaksiyonlar1 sikliga gore, en sik reaksiyon ilk belirtilecek sekilde
siralanmigtir. Her bir siklik gruplamasi iginde, ilag advers reaksiyonlari ciddiligine goére azalan
siralamada sunulmaktadir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ sinifina gére listelidir. Sikliklar su sekilde tanimlanmustir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmeyen (eldeki veriler ile bilinemeyen). Her bir
siklik gruplandirmasi i¢inde advers olaylar azalan ciddiyetlerine gore derecelendirilir.

Tablo 1 Siklik ve organ sinifina gore advers ila¢ reaksiyonlar:

Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyon Sikhik kategorisi
Bagisiklik sistemi hastaliklar Anafilaksi, anjiyo6dem, Yaygin

dokiintii, sisme/6dem ve
iirtikeri de igeren
hipersensitivite reaksiyonlari®
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar Kabizlik Yaygin




Deri ve deri alti doku hastaliklar1 | Kasint1® Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Kas spazmlari Yaygin
doku ve kemik hastahiklar:

Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyon bolgesi Yaygin
bolgesine iliskin hastahiklar reaksiyonlari®

# “Secili advers reaksiyonlarin tanim1” boliimiine bakiniz.
b Kagint1 jeneralize kasint1, kasint1 ve kasintili dokiintii tercih edilen terimlerini igerir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Calismalarin birlestirilen 12 haftalik plasebo kontrollii fazinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari hafif ve
cogunlukla gecici olmustur. 70 mg doz kullanan bir hasta uygulama yerinde dokiintii dolayisiyla
calismadan ayrilmistir. En sik enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 lokalize agri, eritem ve kasintidir.
Enjeksiyon yerinde agri tipik olarak uygulamadan sonraki 1 saat icinde dinmistir.

Kutandz ve hipersensitivite reaksiyonlari

Calismalarin 12 haftalik plasebo kontrollii entegre fazinda ciddi olmayan dokiintii, kasinti ve
sisme/0dem vakalar1 gdzlenmis olup bunlar vakalarin ¢ogunda hafiftir ve tedaviden ayrilmaya neden
olmamustir.

Anafilaksi ve anjiyoddem vakalar1 pazarlama sonrasi diizende de gézlenmistir.

Immiinojenisite

Klinik ¢aligsmalarda, ¢ift kor tedavi fazinda anti-erenumab antikor gelisiminin insidansi, 70 mg dozda
erenumab alan hastalar (3’linde in vitro nétralizan aktivite s6z konusudur) arasinda % 6,3 (56/884)
ve 140 mg dozda erenumab alan hastalar (hi¢birinde in vitro notralizan aktivite yoktur) arasinda %2,6
(13/504) bulunmustur. Anti-erenumab antikor gelisiminin etkililik ya da giivenlilik iizerinde bir etkisi
olmamustir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda hi¢bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda 280 mg’a varan dozlar hi¢bir doz kisitlayici toksisite kanitina rastlanmaksizin
subkutan olarak uygulanmistir.

Doz asim1 durumunda hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektigi sekilde destekleyici
onlemler tesis edilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Analjezikler, anti-migren preparatlari
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ATC kodu: N02CX07

Erenumab, kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) reseptdriine baglanan bir insan monoklonal
antikordur. CGRP reseptortii, trigeminal gangliyon gibi migren patofizyolojisi ile ilgili bolgelerde
bulunur. Erenumab giiclii bir sekilde ve spesifik olarak CGRP baglanmasi ile yarisir ve CGRP
reseptoriinde fonksiyonunu inhibe eder ve kalsitonin ailesinin diger iiyelerine karst anlamli
farmakolojik aktiviteye sahip degildir.

CGRP, nosiseptif sinyalizasyonu diizenleyen bir noropeptid ve migren patofizyolojisi ile
iligkilendirilmis bir vazodilatordiir. Diger noropeptidlerin tersine, CGRP diizeylerinin migren
sirasinda anlamli olarak arttigi ve bas agrisinda hafifleme ile normale dondiigli gosterilmistir.
intravenéz CGRP infiizyonu hastalarda migren benzeri bas agrisini indiikleyerek, CGRP’nin
migrende nedensel bir rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

CGRP etkilerinin inhibe edilmesi, teorik olarak, iskemik iliskili durumlarda kompansator
vazodilatasyonu hafifletebilir. Bir ¢aligmada, kontrollii egzersiz kosullar1 altinda, stabil anjinasi olan
goniilliilerde tek bir intravendz 140 mg KUZELV A dozunun etkileri degerlendirilmistir. KUZELVA,
bu hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda benzer egzersiz siiresi gostermistir ve miyokard
iskemisini kotiilestirmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

KUZELVA (erenumab), migren spektrumu genelinde kronik ve epizodik migrende iki pivotal
calismada migren profilaksisi icin degerlendirilmistir. iki c¢alismada da calismaya kaydedilen
hastalarda Bas Agris1 Bozukluklarimin Uluslararast  Simiflamasi (ICHD-III) [International
Classification of Headache Disorders (ICHD-III)] tanisal kriterlerine gore en az 12 aylik migren
Oykisi (aurall veya aurasiz) sz konusudur. Yash hastalar (>65 yas), kronik migren calismasinda
opioid asir1 kullanimi1 olan hastalar, epizodik migren ¢aligmasinda ilag¢ asir1 kullanimi olan hastalar
ve ayrica onceden mevcut miyokard enfarktiisii, inmesi, gegici iskemik ataklari, stabil olmayan
anjinasi olan, tarama Oncesindeki 12 ay icerisinde koroner arter bypass ameliyati veya diger re-
vaskiilerizasyon prosediirleri ge¢irmis olan hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur. Yetersiz kontrollii
hipertansiyonu olan ya da BMI’si >40 olan hastalar Calisma 1 disinda tutulmustur.

Kronik migren
Calisma 1

KUZELVA (erenumab), aurali veya aurasiz migrenli (ayda > 15 bas agril1 giin ve ayda > 8 migrenli
giin) hastalarda randomize, ¢ok merkezli, 12 haftalik, plasebo kontrolli, ¢ift kor bir caligmada kronik
migrenin profilaksisi i¢in monoterapi olarak degerlendirilmistir.

667 hasta, akut ila¢ asir1 kullanimi (toplam hastalarin %41’inde mevcut) varlifina gore
katmanlandirilarak 3:2:2 oraninda plasebo (n = 286) veya 70 mg (n = 191) veya 140 mg (n = 190)
erenumab almak tlizere randomize edilmistir. Calisma sirasinda hastalarin akut bas agrisi tedavileri
kullanmalarina izin verilmistir.

Demografik ozellikler ve calisma baslangicindaki hastalik karakteristikleri ¢alisma kollar1 arasinda
dengeli ve birbirine yakin olmustur. Hastalarin medyan yas1 43 olup %83’ii kadin ve %94’ii beyazdir.
Calisma baglangicinda ortalama migren siklig1 yaklasik ayda 18 migrenli giindiir. Genel olarak %681
etkisizlik veya kotii tolerabilite nedeniyle bir veya daha fazla onceki profilaktik farmakoterapi ile
basarisizlik yasamistir ve %49 u etkisizlik veya kotii tolerabilite nedeniyle iki veya daha fazla dnceki
profilaktik farmakoterapi ile basarisizlik yasamistir. Erenumab kollarinda toplam 366 (%96) hasta ve



plasebo kolunda 265 (%93) hasta calismayr tamamlamistir (baska bir deyisle 12. hafta
degerlendirmesini tamamlamistir).

1.ay i¢in aylik analizde, ortalama aylik migrenli giinlerde plaseboya gore azalma gézlenmistir ve bir
takip amacl haftalik analizde erenumab etki baslangici, uygulamanin ilk haftasindan itibaren
goriilmiistiir.

Sekil 1 Calisma 1°de® zaman icinde ayhk migrenli giinlerde baslangica gore degisiklik (3. ayda
birincil sonlanim noktasi dahil)
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Calisma 1°’de 12. haftada etkililik ve hasta tarafindan bildirilen sonug¢larda

Tablo 2
baslangica gore degisiklik
KUZELVA | KUZELVA | Plasebo | Tedavi farki | p-degeri
(erenumab) | (erenumab) | (n=281) (%95 GA)
140 mg 70 mg
(n=187) (n =188)
Etkililik sonuclari
MMD
Ortalama degisiklik -6,6 -6,6 -4,2 Ikisi de -2,5 | Ikiside
(%95 GA) (-7,4;-5,8) | (-7,5;-5,8) (-4,9; - (-3,5,-1,4) <0,001
Baslangig (SS) 17,8 (4,7) 17,9 (4,4) 3,5)
18,2 (4,7)
>%350 MMD yaniti Ikisi de
verenler %41,2 %39,9 %23,5 Gegerli degil | <0,001%4
Yiizde [%]
=% 75 MMD yanit1 Gegerli
verenler %20,9 %17,0 %7,8 Gegerli degil | degil ®
Yiizde [%]




Ayhlik akut migrene
ozgii ilach giinler

Ortalama degisiklik -4,1 -3,5 -1,6 70 mg: Ikisi de
(%95 GA) (-4,7;-3,6) | (-4,0;-2,9) (-2,1; - -1,9 (-2,6; - | <0,001*
1,1) 1,1)
9,7 (7,0) 8,8(7,2) 140 mg:
Baslangic (SS) 9,5(7,6) | -2,6(-3.,3; -
1,8)
Hasta tarafindan bildirilen sonuc olciimleri
HIT-6 70 mg:
Ortalama degisiklik -5,6 -5,6 -3,1 -2,5(-3,7;- | Gegerli
(%95 GA) (-6,5; -4,6) | (-6,5;-4,6) (-3,9; - 1,2) degil ®
2,3) 140 mg:
-2,5(-3,7; -
1,2)
MIDAS toplami 70 mg:
Ortalama degisiklik ¢ -19,8 -19.4 -7,54 -11,9 (-19,3; | Gegerli
(%95 GA) (-25,6; - (-25,2; - (-12,4; - -4.4) degil ®
14,0) 13,6) 2,7) 140 mg:
-12,2 (-19,7,
-4,8)

GA = giiven araligl; MMD = aylik migrenli giinler; HIT-6 = Bas Agris1 Etki Testi; MIDAS =
Migren Disabilite Degerlendirmesi,

@ fkincil sonlanim noktalar1 i¢in tiim p-degerleri diizeltilmemis p-degerleri olarak bildirilir ve
coklu karsilagtirmalar i¢in diizeltme sonrasinda istatistiksel olarak anlamlidir.

b Arastirma sonlanim noktalar1 igin p-degeri verilmemektedir.

¢ HIT-6 i¢in: 12 haftalik ¢ift kor tedavi fazinin son 4 haftasinda baslangica gore degisiklik ve
azalma degerlendirilmistir. MIDAS i¢in: 12 haftada baslangica gore degisiklik ve azalma
degerlendirilmistir. Veri toplama i¢in 3 aylik bir geri cagirma periyodu kullanilmistir.

4 p degeri, olasilik oranlarina dayal1 hesaplanmistir.

Bir veya daha fazla profilaktik farmakoterapi ile basarisizlik yasayan hastalarda gozlenen aylik
migrenli giinlerde (MMD) azalma bakimindan tedavi farki, erenumab 140 mg ile plasebo arasinda -
3,3 giin (%95 GA: -4,6, -2,1) iken erenumab 70 mg ile plasebo arasinda -2.,5 giin (%95 GA: -3,8, -
1,2) olmustur. iki veya daha fazla profilaktik farmakoterapi ile basarisizlik yasayan hastalarda bu
fark, erenumab 140 mg ile plasebo arasinda -4,3 giin (%95 GA: -5,8, -2.,8), erenumab 70 mg ile
plasebo arasinda ise -2,7 giindiir (%95 GA: -4,2, -1,2). Ayrica, bir veya daha fazla profilaktik
farmakoterapi ile basarisizlik yasayan hastalar arasinda MMD’de en az %50 azalma elde eden
hastalarin orani, plasebo ile karsilastirildiginda erenumab ile tedavi edilenlerde daha yiiksektir (140
mg icin %40,8, 70 mg i¢in %34,7 karsisinda plasebo i¢in %17,3); olasilik oranlar1 140 mg i¢in 3,3
(%95 GA: 2,0, 5,5) ve 70 mg icin 2,6°dir (%95 GA: 1,6, 4,5). Iki veya daha fazla profilaktik
farmakoterapi ile basarisizlik yasayan hastalarda bu oran 140 mg icin 541,3 ve 70 mg icin %35,6
karsisinda plasebo i¢in %14,2 olup olasilik oranlari sirasiyla 4,2 (%95 GA: 2,2, 7,9) ve 3,5’tir (%95
GA: 1,8, 6,0).

Calismada hastalarin yaklasik %41°inde ilag asir1 kullanim1 mevcuttur. Bu hastalarda MMD azalmasi
bakimindan erenumab 140 mg ile plasebo arasinda ve erenumab 70 mg ile plasebo arasinda gozlenen
tedavi farki her iki durumda da -3,1 giindiir (%95 GA: -4,8, -1,4); akut migrene 6zgii ila¢ alinan
giinlerde azalma bakimindan tedavi farki ise 140 mg i¢in -2,8 (%95 GA: -4,2, -1,4), 70 mg i¢in ise -
3,3’tiir (%95 GA: -4,7, -1,9). Erenumab grubunda plaseboya kars1 en az %50 MMD azalmasi elde
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eden hastalarin orani daha yiiksektir (140 mg i¢in %34,6, 70 mg i¢in 36,4 karsisinda plasebo i¢in
%17,7) ve olasilik oranlari sirasiyla 2,5 (%95 GA: 1,3, 4,9) ve 2,7°dir (%95 GA: 1,4, 5,2)
Hastalarin 70 mg ve/veya 140 mg erenumab aldig1 Calisma 1’in bir yillik acik etiketli uzatma fazinda
etkililik 1 y1la kadar siirdiiriilmiistiir. Hastalarin %74,1°1 52 haftalik uzatma fazin1 tamamlamustir. Iki
doz genelinde birlestirildiginde, temel ¢alismanin baslangicina gére 52 hafta sonra -9,3’liik bir MMD
azalmas1 gozlenmistir. Calismay1 tamamlayan hastalarin %59’u ¢aligmanin son ayinda %50 yanit
elde etmistir.

Epizodik migren

Calisma 2

KUZELVA (erenumab), aurali veya aurasiz migrenli (ayda 4-14 migrenli giin) hastalarda randomize,
cok merkezli, 24 haftalik, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada epizodik migrenin profilaksisi i¢in
degerlendirilmistir.

995 hasta, 1:1:1 oraninda 140 mg (n = 319) veya 70 mg (n = 317) erenumab veya plasebo (n = 319)
almak iizere randomize edilmistir. Caligma sirasinda hastalarin akut bas agris1 tedavileri
kullanmalarina izin verilmistir.

Demografik ozellikler ve calisma baslangicindaki hastalik karakteristikleri ¢alisma kollar1 arasinda
dengeli ve birbirine yakin olmustur. Hastalarin medyan yas1 42 olup %85°1 kadin ve %89’u beyazdir.
Calisma baglangicinda ortalama migren siklig1 yaklasik ayda 8 migrenli glindiir. Genel olarak %39°u
etkisizlik veya kotii tolerabilite nedeniyle bir veya daha fazla onceki profilaktik farmakoterapi ile
basarisizlik yasamistir. Toplamda 140 mg’da 294 (%92) hasta, 70 mg kolunda 287 (%91) ve plasebo
kolunda 284 (%89) hasta ¢aligsmanin ¢ift kor fazin1 tamamlamigtir.

Erenumab ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alan hastalar ile karsilagtirildiginda, Ay 4’ten 6’ya
kadar migrenli giinlerin sikliginda baslangica gore klinik olarak ve istatistiksel agidan anlamli azalma
olmustur (Sekil 2). 1. aydan itibaren plasebodan farkliliklar gézlenmistir.

Sekil 2 Calisma 2’de zaman icinde aylik migrenli giinlerde baslangica gore degisiklik (Ay
4, 5 ve 6’da birincil sonlanim noktasi dahil)

L B L ]
—#== Plazebo
=45 Erenumab 70 mg ]
=& Erenumab 140 mg

= -5 a2

Aylik migrenli glinlerdeki degisim
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Tablo 3 Calisma 2’de Hafta 13-24’te etkililikte ve hastalar tarafindan bildirilen sonu¢larda

baslangica gore degisiklik

KUZELVA | KUZELVA | Plasebo | Tedavi farki | p-degeri
(erenumab) | (erenumab) | (n =316) (%95 GA)
140 mg 70 mg
(n =318) (n=312)
Etkililik sonuclari
MMD
Ortalama degisiklik 3,7 3,2 -1,8 70 mg: Ikisi de
(%95 GA) (-4,0; -3,3) | (-3,6;-2,9) (-2,2; - -1,4 (-1,9; - | <0,001
Baslangic (SS) 8,3(2,5) 8,3(2,5) 1,5) 0,9)
8,2 (2,5) 140 mg:
-1,9 (-2,3; -
1,4)
>%>50 MMD yamiti Ikisi de
verenler %50,0 %43,3 %26,6 Gegerli degil | <0,001*¢
Yiizde [%]
>% 75 MMD yaniti Gegerli
verenler %22,0 %20,8 %7.,9 Gegerli degil | degil ®
Yiizde [%]
Aylik akut migrene
ozgii ilach giinler
Ortalama degisiklik -1,6 -1,1 -0,2 70 mg: Ikisi de
(%95 GA) (-1,8;-1,4) | (-1,3;-0,9) (-0,4; - -0,9 (-1,2; - | <0,001*
Baslangic (SS) 3,4 (3,5) 3,2(3,4) 0,0) 0,6)
343,4) 140 mg:
-1,4 (-1,7; -
1,1)
Hasta tarafindan bildirilen sonuc dlciimleri
HIT-6 70 mg:
Ortalama degisiklik -6,9 -6,7 -4,6 -2,1 (-3,0; - | Gegerli
(%95 GA) (-7,6; -6,3) | (-7,4;-6,0) (-5,3; - 1,1) degil ®
4,0) 140 mg:
-2,3(-3,2; -
1,3)
MIDAS toplam 70 mg:
Ortalama degisiklik ¢ -1,5 -6,7 -4,6 2,1 (-3,3; - | Gegerli
(%95 GA) (-8,3;-6,6) | (-7,6;-5,9) (-5,5; - 0,9) degil ®
3.8) 140 mg:
-2,8 (-4,0; -
1,7)

GA = giliven araligi; MMD = aylik migrenli glinler; HIT-6 = Bas Agrist Etki Testi; MIDAS =
Migren Disabilite Degerlendirmesi,
@ Jkincil sonlanim noktalar1 igin tiim p-degerleri diizeltilmemis p-degerleri olarak bildirilir ve
coklu karsilastirmalar i¢in diizeltme sonrasinda istatistiksel olarak anlamlidir.
® Arastirma sonlanim noktalari igin p degeri verilmemektedir.
¢ HIT-6 i¢in: 12 haftalik ¢ift kor tedavi fazinin son 4 haftasinda baslangica gore degisiklik ve
azalma degerlendirilmigtir. MIDAS igin: 24 haftada baglangica gore degisiklik ve azalma
degerlendirilmistir. Veri toplama i¢in 1 aylik bir geri ¢agirma periyodu kullanilmistir.
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‘ 4 p degeri, olasilik oranlarina dayali hesaplanmistir. ‘

Bir veya daha fazla profilaktik farmakoterapi ile basarisizlik yasayan hastalarda gozlenen aylik
migrenli giinlerde (MMD) azalma bakimindan tedavi farki, erenumab 140 mg ile plasebo arasinda -
2,5 (%95 GA: -3,4, -1,7) iken erenumab 70 mg ile plasebo arasinda -2,0 (%95 GA: -2.8, -1,2)
olmugstur. Ayrica, MMD’de en az %50 azalma elde eden hastalarin orani, plasebo ile
karsilastirildiginda erenumab ile tedavi edilenlerde daha yiiksektir (140 mg i¢in %39,7, 70 mg i¢in
%38,6 karsisinda; olasilik oranlar1 sirasiyla 3,1 (%95 GA: 1,7, 5,5) ve 2,9°dur (%95 GA: 1,6, 5,3).

Calisma 2’nin yeniden randomizasyon kisminda etkililik 1 yila kadar siirdiiriilmiistiir. Hastalar aktif
tedavi fazinda (ATP) 70 mg veya 140 mg erenumaba yeniden randomize edilmistir. %79,8’1, 52
haftaya kadar devam eden tiim ¢alismay1 tamamlamigtir. Aylik migrenli giinlerde baslangictan hafta
52’ye kadarki azalma 70 mg ATP grubunda -4,22 ve 140 mg ATP grubunda -4,64. olmustur Hafta
52°’de MMD’de baslangica gore > %50 azalma elde eden goniilliilerin oran1 70 mg ATP grubunda
%61,0 ve 140 mg ATP grubunda %64,9 bulunmustur.

Pediatrik popiilasyon
Pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. B6lim 4.2.

5.2  Farmakokinetik ozellikler
Erenumab CGRP-R’ye baglanma sonucunda dogrusal olmayan kinetik sergiler.

Ote yandan, terapétik acidan ilgili dozlarda, her 4 haftada bir subkutan doz uygulamasini takiben
erenumabin farmakokinetigi CGRP-R’ye baglanmanin doymasi nedeniyle biiyiikk bir ¢ogunlukla
dogrusaldir. Saglikli goniilliilerde ayda bir kez 140 mg doz ve ayda bir kez 70 mg dozun subkutan
uygulanmasi sirasiyla 15,8 (4,8) ng/ml ve 6,1 (2,1) pg/ml’lik Cmaks ortalamasi (standart sapma [SS])
ve sirastyla 505 (139) gin*ug/ml ve 159 (58) giin*pug/ml’lik EEAson ortalamasi (SS) ile
sonug¢lanmistir.

Her 4 haftada bir subkutan uygulanan 140 mg’lik dozlar1 takiben ¢ukur serum konsantrasyonlarinda
2 kattan az birikim gozlenmis ve serum g¢ukur konsantrasyonlari doz uygulamanin 12. haftasi
itibariyle kararli duruma yaklagmstir.

Emilim

Saglikli erigkinlere uygulanan 140 mg veya 70 mg erenumab tek subkutan dozundan sonra medyan
pik serum konsantrasyonlarina 4 ila 6 giin i¢inde ulagilmistir; tahmini mutlak biyoyararlanim %82
olmustur.

Dagilim
140 mg’lik tek intravendz dozu takiben, terminal faz (Vz) sirasinda ortalama (SS) kararli durum

dagilim hacminin 3,86 (0,77) I oldugu hesaplanmaistir.

Biyotransformasyon / Eliminasyon

Erenumab i¢in iki eliminasyon fazi gozlenmistir. Diisiik konsantrasyonlarda, eliminasyon baskin
olarak hedefe (CGRP-R) doyurulabilir baglanma ileyken, daha yiiksek konsantrasyonlarda erenumab
eliminasyonu biiyiik oranda spesifik olmayan proteolitik yolakladir. Doz uygulama periyodu boyunca
erenumab, 28 giinliilk efektif yarilanma omrii ile spesifik olmayan proteolitik yolakla elimine
olmustur.
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Ozel popiilasyonlar

Erenumabin farmakokinetigi, popiilasyon FK analizi temelinde yas, cinsiyet, irk, migren alt tipi
(epizodik veya kronik migren) veya kreatinin klirensinden etkilenmemistir.

65 yas ve iizerindeki hastalarda daha geng goniilliilerden farkli yanit verip vermediklerini belirlemek
icin yeterli veri yoktur. Bu nedenle bu hastalarda doz i¢in herhangi bir ayarlama 6nerilmemektedir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

Siddetli bobrek bozuklugu (eGFR <30 ml/dakika/1,73 m?) olan hastalar arastirilmamistir. KUZELVA
klinik calismalarindan birlestirilmis verilerde popiilasyon farmakokinetigi analizi normal bobrek
fonksiyonu olanlara kiyasla hafif veya orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda erenumabin
farmakokinetiginde bir farki ortaya koymamistir (Bkz. Boliim 4.2).

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yiiriitiilmemistir. Bir insan immiinoglobulin G olan
erenumab sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilmez ve hepatik klirens erenumab igin
major bir klirens yolagi olmadigindan hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda
dozda ayarlama gerekli degildir (Bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, lireme ve gelisim toksisitesi
konvansiyonel ¢aligmalar1 temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamistir.

Erenumab ile karsinojenisite ¢aligmalart yiirlitiilmemistir. Erenumab kemirgenlerde farmakolojik
olarak aktif degildir. Sinomolgus maymunlarda biyolojik aktiviteye sahip olmakla birlikte, bu tiir
tiimdrijenik riskin degerlendirilmesi i¢in uygun bir model degildir. Erenumabin mutajenik potansiyeli
degerlendirilmemistir; 6te yandan monoklonal antikorlarin DNA veya kromozomlar1 degistirmesi
beklenmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, serum EAA’s1 temelinde her 4 haftada bir 140 mg’lik ve
70 mg’lik klinik dozdan 123 kat ve 246 kat daha yiiksek sistemik maruziyetlerde 6 aya kadar haftada
iki kez subkutan olarak 150 mg/kg’a varan dozlarin uygulandigi cinsel olgunluga erismis
maymunlarda advers etkiler gozlenmemistir. Bu calismalarda vekil fertilite belirtegleri (lireme
organlarinda anatomik patoloji veya histopatolojik degisiklikler) iizerinde advers etkiler de
goriilmemistir.

Sinomolgus maymunlarinda yiiriitiilen bir iireme ¢alismasinda, EAA temelinde her 4 haftada bir 140
mg ve 70 mg’lik doz uygulama rejimi ile erenumab kullanan hastalarda elde edilenden 17 kat ve 34
kat daha yliksek maruziyet diizeylerinde gebelik boyunca erenumab dozu uygulandiginda gebelik,
embriyo-fetal veya post-natal gelisim (6 aylik yasa kadar) {izerinde hi¢bir etki gériilmemistir. Bebek
maymunlarda dogumda 6l¢iilebilir erenumab serum konsantrasyonlar1 gozlenerek, erenumabin diger
IgG antikorlar1 gibi plasental bariyerden gectigi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sukroz

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Glasiyal asetik asit

Enjeksiyonluk su
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6.2 Geg¢imsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 yoklugunda, bu tibbi {iriin diger tibbi tirlinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayin. Dondurmayin.

Nemden ve 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
Oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklama 14 giinii asmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

KUZELVA paslanmaz ¢elik igne ve igne kapagi (lateks iceren kauguk) ile kullanima hazir enjektorde
(Tip 1 cam) tedarik edilir.

KUZELVA, 1 kullanima hazir enjektor iceren paketler halinde tedarik edilir.

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