BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VYDURA 75 mg frystorkad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje frystorkad tablett innehaller rimegepantsulfat motsvarande 75 mg rimegepant.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Frystorkad tablett

Den frystorkade tabletten &r vit till benvit, rund med diameter 14 mm, praglad med symbolen .

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
VYDURA &r avsett for
o akut behandling av migrén hos vuxna, med eller utan aura
o profylaktisk behandling av episodisk migrén hos vuxna som har minst 4 migrénanfall per
manad.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Akutbehandling av migran
Rekommenderad dos ar 75 mg rimegepant vid behov, en gang dagligen.

Migranprofylax
Rekommenderad dos &r 75 mg rimegepant varannan dag.

Hogsta dos per dag &r 75 mg rimegepant.

VYDURA kan tas med eller utan mat.

Samtidiga lakemedel

Ytterligare en dos av rimegepant inom 48 timmar ska undvikas nér lakemedlet ges samtidigt med

mattliga CYP3A4-hdmmare eller med starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre (fran 65 ars alder)
Det finns begransad erfarenhet av rimegepant hos patienter som &r 65 ar eller aldre. Ingen dosjustering
behdvs eftersom rimegepants farmakokinetik inte paverkas av alder (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt, mattlig eller grav njurfunktionsnedsattning. Grav
njurfunktionsnedsattning ledde till en mer &n fordubbling av AUC for obundet lakemedel men mindre
an 50 % 0Okning av total AUC (se avsnitt 5.2). Forsiktighet ska iakttas vid frekvent anvéndning hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Rimegepant har inte studerats hos patienter med terminal
njursvikt eller hos patienter som stér pa dialys. Behandling med rimegepant ska undvikas till patienter
med terminal njursvikt (CrCl< 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med latt (Child-Pugh A) eller mattligt (Child-Pugh B) nedsatt
leverfunktion. Plasmakoncentrationerna (AUC for obundet lakemedel) av rimegepant var signifikant
hdgre hos forsokspersoner med gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Behandling med rimegepant ska undvikas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for VYDURA hos barn (< 18 ars alder) har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

VYDURA dr avsett for oral anvandning.

Den frystorkade tabletten ska placeras pa eller under tungan. Den I6ses upp i munnen och kan tas utan
vatska.

Patienterna ska instrueras att ha torra hander nér de 6ppnar blisterkartan samt att lasa bipacksedeln for
fullstandiga anvisningar.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjéalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner, inklusive dyspné och hudutslag, har forekommit hos mindre an 1 % av
patienterna som behandlades med rimegepant i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Overkanslighetsreaktioner, inklusive allvarlig dverkanslighet, kan uppkomma flera dagar efter
administreringen. Om patienten far en Gverkanslighetsreaktion ska rimegepant sattas ut och lamplig
behandling sattas in.

VYDURA rekommenderas inte
- till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)
- till patienter med terminal njursvikt (CrCl < 15 ml/min) (se avsnitt 4.2)
- samtidigt med starka CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5)
- samtidigt med starka eller mattliga CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Lakemedelsutlost huvudvark

Overanvindning av nagon typ av lakemedel mot huvudvirk kan forvarra tillstdndet. Om detta
konstateras eller misstanks ska patienten soka medicinsk radgivning och behandlingen avslutas.
Lakemedelsutldst huvudvark ska misstankas hos patienter med frekvent eller daglig huvudvark trots
(eller pa grund av) regelbunden anvéandning av lakemedel mot akut huvudvark.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Rimegepant &r substrat for CYP3A4 och for effluxtransportérerna P-glykoprotein (P-gp) och
bréstcancerresistensprotein (BCRP) (se avsnitt 5.2).



CYP3A4-hammare

CYP3A4-hammare 0kar plasmakoncentrationerna av rimegepant. Samtidig administrering av
rimegepant och starka CYP3A4-hdammare (t.ex. klaritromycin, itrakonazol, ritonavir) rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av rimegepant och itrakonazol resulterade i en signifikant
6kning av rimegepantexponeringen (4-faldig 6kning av AUC och 1,5-faldig 6kning av Crmax).

Samtidig administrering av rimegepant och lakemedel som ar mattliga CYP3A4-hammare (t.ex.
diltiazem, erytromycin, flukonazol) kan 6ka exponeringen for rimegepant. Samtidig administrering av
rimegepant och flukonazol resulterade i 6kad exponering for rimegepant (1,8-faldig 6kning av AUC)
utan nagon relevant effekt pa Crmax. Ytterligare en dos av rimegepant inom 48 timmar ska undvikas nar
lakemedlet ges samtidigt med mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. flukonazol (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare minskar plasmakoncentrationerna av rimegepant. Samtidig administrering av
VYDURA och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenobarbital, rifampicin, johannesdrt [Hypericum
perforatum]) eller mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex. bosentan, efavirenz, modafinil) rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4). Effekten av CYP3A4-induktion kan vara i upp till 2 veckor efter utséttning av den
starka eller mattliga CYP3A4-induceraren. Samtidig administrering av rimegepant och rifampicin
resulterade i en signifikant minskning (AUC minskade med 80 % och Cmax med 64 %) av
exponeringen for rimegepant, vilket kan leda till samre effekt.

Hammare av enbart P-gp och BCRP

Hammare av effluxtransportérerna P-gp och BCRP kan ¢ka plasmakoncentrationerna av rimegepant.
Ytterligare en dos av VYDURA inom 48 timmar ska undvikas nér lakemedlet ges samtidigt med
starka h&mmare av P-gp (t.ex. ciklosporin, verapamil, kinidin) (se avsnitt 4.2). Samtidig
administrering av rimegepant och ciklosporin (en potent P-gp- och BCRP-hdmmare) eller kinidin (en
selektiv P-gp-hdmmare) resulterade i en signifikant 6kning av rimegepantexponeringen av samma
storleksordning (AUC och Cmax 0kade med mer &n 50 % men mindre &n en fordubbling).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av rimegepant i gravida kvinnor. Djurstudier visar
att rimegepant inte ar embryocidalt och ingen teratogen potential har observerats vid kliniskt relevanta
exponeringar. Negativa effekter pa den embryofetala utvecklingen (minskad fostervikt och fler
skelettavvikelser hos rattor) sags endast vid exponeringar som var associerade med toxicitet hos
moderdjuret (cirka 200 ganger hogre an den kliniska exponeringen) efter administrering av rimegepant
under draktigheten (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgéard bor man undvika anvandning av
VYDURA under graviditet.

Amning

| en singelcenterstudie med 12 ammande kvinnor som behandlades med en engangsdos pa 75 mg
rimegepant sags minimala koncentrationer av rimegepant i bréstmjolken. Den relativa procentandelen
av moderns dos som nar spadbarnet uppskattas till mindre an 1 %. Det finns inga data om effekterna
pa mjolkproduktionen. Den utvecklings- och halsomassiga nyttan av amning ska beaktas, med
samtidig hansyn tagen till moderns kliniska behov av VYDURA och eventuella biverkningar hos det
ammade spadbarnet av rimegepant eller av moderns underliggande sjukdom.

Fertilitet

Djurstudier visade ingen kliniskt relevant effekt pa hon- och handjurens fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
VYDURA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen var illaméaende vid akutbehandling (1,2 %) och vid migranprofylax
(1,4 %). De flesta reaktionerna var lindriga eller mattliga. Overkanslighet, inklusive dyspné och
allvarligt hudutslag, férekom hos mindre &n 1 % av de behandlade patienterna.

Biverkningstabell

Biverkningar redovisas i tabell 1 indelade enligt MedDRA:s organsystem. Frekvenskategorin for
respektive likemedelsbiverkning bygger pa foljande princip (CIOMS III): mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 1 Forteckning 6ver biverkningar
Organsystem | Biverkning | Frekvens
Akutbehandling
Immunsystemet Overkanslighet, inklusive dyspné och allvarligt hudutslag | Mindre vanliga
Magtarmkanalen Illamaende Vanliga
Profylax
Magtarmkanalen | Illaméende | Vanliga

Langtidsséakerhet

Langtidssakerheten for rimegepant har utvarderats i tva 1-ariga 6ppna forlangningsstudier da

1 662 patienter fick rimegepant i minst 6 manader och 740 patienter fick rimegepant i 12 manader som
akut eller profylaktisk behandling.

Beskrivning av valda biverkningar

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighet, inklusive dyspné och allvarligt hudutslag, férekom hos mindre an 1 % av patienterna
som behandlades i de kliniska studierna. Overkanslighetsreaktioner kan uppkomma flera dagar efter
administreringen och férdréjda allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har forekommit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Den kliniska erfarenheten av 6verdosering av rimegepant dr begransad. Inga 6verdoseringssymtom har

rapporterats. Behandling av en éverdos av rimegepant ska besta av allmanna stédjande atgarder
inklusive dvervakning av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Det finns ingen


file:///C:/Users/4%20VARIATIONS/4%20VARIATIONS/4%20VARIATIONS/6muutokset/6muutokset/2014-05%20Combinex%20Annex%20for%20II007%20and%20II008/Final%20FI%20SE%20Annex%2016.6.2014/www.fimea.fi

specifik antidot for behandling av en 6verdos rimegepant. P& grund av den hdga bindningsgraden till
serumproteiner kan dialys sannolikt inte eliminera rimegepant i nagon storre omfattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP)-antagonister, ATC-kod:
N02CD06.

Verkningsmekanism

Rimegepant binds selektivt och med hdg affinitet till receptorn for human kalcitoningenrelaterad
peptid (CGRP) och motverkar CGRP-receptorns funktion.

Sambandet mellan den farmakodynamiska aktiviteten och den/de mekanism/er med vilken/vilka
rimegepant utovar sina kliniska effekter ar okéant.

Klinisk effekt: akutbehandling

Effekten av VYDURA som akutbehandling av migran med eller utan aura hos vuxna har studerats i tre
randomiserade, dubbelblinda placebokontrollerade studier (studie 1-3). Patienterna instruerades att
behandla migran med mattlig till svar smarta. Anfallskuperande lakemedel (som NSAID, paracetamol
och/eller antiemetikum) var tillatna 2 timmar efter den forsta behandlingen. Andra former av
anfallskuperande lakemedel, t.ex. triptaner, var inte tillatna forran 48 timmar efter den forsta
behandlingen. Cirka 14 % av patienterna tog forebyggande lakemedel mot migrén vid baslinjen. Ingen
av patienterna i studie 1 stod samtidigt pa forebyggande lakemedel som verkar pa signalvagen for
kalcitoningenrelaterad peptid.

De primara effektanalyserna utfordes pa patienter som behandlade migran med mattlig till svar smarta.
Smartfrihet definierades som en minskning av mattlig eller svar huvudvark till ingen huvudvark, och
frihet fran de svaraste symtomen (mest besvarande symtom, MBS) definierades som franvaro av MBS
enligt patientens egen bedémning (sasom fotofobi, fonofobi eller illamaende). Bland patienterna som
valde ett MBS var det vanligaste symtomet fotofobi (54 %), foljt av illamaende (28 %) och fonofobi
(15 %).

I studie 1 var andelen patienter som uppnadde smartfrihet och frihet fran MBS nar det gatt 2 timmar
efter en engangsdos statistiskt signifikant hogre bland de patienter som fick VYDURA &n bland dem
som fick placebo (tabell 2). Dessutom sags statistiskt signifikanta effekter av VYDURA jamfort med
placebo for de 6vriga effektmatten: smartlindring 2 timmar efter behandlingen, kvarstaende
smartfrihet fran 2 till 48 timmar efter behandlingen, anvandning av anfallskuperande lakemedel inom
24 timmar, samt normal funktionsférmaga 2 timmar efter behandling. Smartlindring definierades som
minskad migransmarta fran mattlig eller svar till lindrig eller ingen. De pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade studierna 2 och 3 av ett enstaka migrananfall utférdes pa patienter med migran
som fick en bioekvivalent oral 1&kemedelsberedning med 75 mg rimegepant.



Tabell 2: Effektmatt avseende migran i studie av akutbehandling

Studie 1 Studie 2 Studie 3
VYDURA | Placebo | Rimegepant | Placebo | Rimegepant | Placebo
75 mg 75 mg 75 mg

Smartfri 2 timmar efter
behandling
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% responders 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
Skillnad jamfort med 10,3 7,6 49
placebo (%)
p-varde < 0,0001° 0,0006? 0,0298%
Fri fran MBS 2 timmar
efter behandling
n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
% responders 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
Skillnad jamfort med 8,3 12,4 8,9
placebo (%)
p-varde 0,0009° <0,00012 0,0016°
Smartlindring 2 timmar
efter behandling
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
% responders 59,3 43,3 58,1 42,8 56,0 45,7
Skillnad jamfoért med 16,1 15,3 10,3
placebo
p-varde <0,0001° <0,0001° 0,00062
Kvarstaende smartfrihet
fran 2 till 48 timmar
n/N* 90/669 37/682 53/537 32/535 63/543 39/541
% responders 13,5 54 9,9 6,0 11,6 7,2
Skillnad jamfoért med 8,0 39 4,4
placebo (%)
p-varde <0,0001° 0,0181° 0,0130°

*n = antal responders/N=antal patienter i behandlingsgruppen

aSignifikant p-vérde vid hierarkisk testning
®Nominellt p-vérde vid hierarkisk testning

MBS: mest besvarande symtom

Figur 1 visar andelen patienter i studie 1 som var fria fran migransmarta inom 2 timmar efter

behandlingen.




Figur 1: Andel patienter i studie 1 som uppnadde smartfrihet inom 2 timmar
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Figur 2 visar andelen patienter i studie 1 som var fria frin MBS inom 2 timmar efter behandlingen.

Figur 2: Andel patienter i studie 1 som uppnadde frihet fran MBS inom 2 timmar
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Incidensen av fotofobi och fonofobi var lagre 2 timmar efter administrering av VYDURA 75 mg
jamfort med placebo i alla tre studierna.



Klinisk effekt: profylax

Effekten av rimegepant som profylaktisk migranbehandling utvéarderades i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad studie (studie 4).

I studie 4 deltog vuxna man och kvinnor med minst 1 ars anamnes pa migran (med eller utan aura).
Patienterna hade haft 4 till 18 migrananfall med mattlig till svar smarta per 4-veckorsperiod under de
12 veckorna narmast fore screeningbesoket. Patienterna hade i genomsnitt 10,9 huvudvarksdagar
under den 28 dagar langa observationsperioden, varav i genomsnitt 10,2 var migrandagar, fore
randomiseringen till studien. I studien randomiserades patienterna till rimegepant 75 mg (N = 373)
eller placebo (N = 374) i upp till 12 veckor. Patienterna instruerades att ta sin randomiserade
behandling en gang varannan dag under 12-veckorsperioden. Annan akut behandling av migrén fick
anvéndas vid behov (t.ex. triptaner, NSAID, paracetamol, antiemetika). Cirka 22 % av patienterna tog
forebyggande lakemedel mot migran vid baslinjen. Patienterna kunde fortsatta i en 6ppen
forlangningsstudie i ytterligare 12 manader.

Primart effektmatt i studie 4 var forandring fran baslinjen av genomsnittligt antal migrandagar per
manad (MMD) fran vecka 9 t.o.m. 12 i den dubbelblinda behandlingsfasen. Sekundért effektmatt var
uppnadd minskning frin baslinjen pa > 50 % av antalet dagar per manad med mattlig eller svar
migran.

Rimegepant 75 mg taget en gang varannan dag gav en statistiskt signifikant forbattring av
huvudeffektmatten jamfort med placebo, se sammanfattning i tabell 3 och diagram i figur 3.

Tabell 3: Huvudeffektmatt i studie 4

Rimegepant Placebo
75 mg 1 gang 1 gang
varannan dag varannan dag
Migréndagar per manad (MMD) vecka 9 t.o.m. 12 N = 348 N = 347
Forandring fran baslinjen 4,3 -3,5
Foréndring jdmfort med placebo 0,8
p-vérde 0,010?
> 50 % minskning av mattliga eller svara MMD N =348 N =347
vecka 9 t.o.m. 12
% responders 49,1 41,5
Skillnad jamfort med placebo 7,6
p-varde 0,044

2 Signifikant p-varde vid hierarkisk testning



Figur 3: Forandring fran baslinjen av antal migrandagar per manad i studie 4
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Forandring fran baslinjen av antal migrandagar per manad

Baslinje Manad 1 Manad 2 Manad 3

N med data
Placebo 347 346 329 313
Rimegepant 75 mg 348 348 332 314
o .
Langtidseffekt

Patienterna i studie 4 kunde fortsatta i en 6ppen forlangningsstudie i ytterligare 12 manader. Effekten
kvarstod i upp till 1 ar i en 6ppen forlangningsstudie dar patienter fick rimegepant 75 mg varannan dag
plus vid behov pa dagar utanfor schemat (figur 4). 203 patienter som tilldelats rimegepant fullfoljde
hela den 16 manader langa behandlingen. Hos dessa patienter var den totala genomsnittliga
minskningen av MMD fran baslinjen under 16-manadersperioden 6,2 dagar.

Figur 4: Longitudinella data 6ver forandringen av genomsnittligt antal MMD fran
observationsperioden och under den dubbelblinda behandlingsfasen (manad 1 till 3) samt under
den 6ppna fasen med rimegepant (manad 4 till 16).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
VYDURA for alla grupper av den pediatriska populationen for profylaktisk behandling av
migrédnhuvudvark (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for VYDURA for

en eller flera grupper av den pediatriska populationen for akutbehandling av migréan (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering absorberas rimegepant och uppnar maximal koncentration efter
1,5 timmar. Efter en supraterapeutisk dos pa 300 mg ar absolut oral biotillganglighet for rimegepant
cirka 64 %.

Effekt av foda

Efter administrering av rimegepant samtidigt med intag av en fettrik eller fettsnal maltid fordrojdes
Tmax Med 1-1,5 timmar. En fettrik maltid minskade Cmax med 41-53 % och AUC med 32-38 %. En
fettsnal maltid minskade Cmax med 36 % och AUC med 28 % I de kliniska sakerhets- och
effektstudierna gavs rimegepant utan hansyn till fodointag.

Distribution

Distributionsvolym vid steady state &r 120 I. Plasmaproteinbindningsgraden fér rimegepant ér cirka
96 %.

Metabolism

Rimegepant metaboliseras framst via CYP3A4 och i mindre utstrackning via CYP2C9. Rimegepant &r
den primara formen (~77 %) och utan att nagra viktigare metaboliter (dvs. > 10 %) detekteras i
plasma.

Baserat pa in vitro-studier hammar rimegepant inte CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller
UGT1AL vid kliniskt relevanta koncentrationer. Rimegepant &r dock en svag h&ammare av CYP3A4
med en tidsberoende hdmning. Rimegepant inducerar inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 vid
kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Halveringstiden i elimineringsfasen for rimegepant &r cirka 11 timmar hos friska forskningspersoner.
Efter peroral administrering av [**C]-rimegepant till friska manliga forskningspersoner aterfanns 78 %
av den totala radioaktiviteten i feces och 24 % i urinen. Oférandrat rimegepant ar den enskilt viktigaste
komponenten i feces (42 %) och urin (51 %).

Transportproteiner
In vitro &r rimegepant substrat for effluxtransportérerna P-gp och BCRP. Himmare av P-gp- och
BCRP-effluxtransporttrerna kan 6ka plasmakoncentrationerna av rimegepant (se avsnitt 4.5).

Rimegepant &r inte substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. Med tanke pa dess laga njurclearance har
rimegepant inte utvarderats som substrat for OAT1, OAT3, OCT2, MATEL1 eller MATE2-K.

Rimegepant hdmmar inte P-gp, BCRP, OAT1 eller MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Det ar en svag hammare av OATP1B1 och OATS3.

Rimegepant hdmmar OATP1B3, OCT2 och MATEL. Samtidig administrering av rimegepant och
metformin, ett substrat till MATE1-transportoren, resulterade inte i nagon kliniskt signifikant paverkan
pa varken metformins farmakokinetik eller pa glukosanvandningen. Inga kliniska
lakemedelsinteraktioner forvantas mellan rimegepant och OATP1B3 eller OCT2 vid kliniskt relevanta
koncentrationer.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Rimegepant uppvisar en mer an dosproportionell 6kning av exponeringen efter en oral
engangsadministrering, vilket verkar ha samband med en dosberoende dkning av biotillgangligheten.

Alder, kon, vikt, etnisk tillhérighet

Inga kliniskt signifikanta skillnader i rimegepants farmakokinetik baserat pa alder, kon, etnisk
tillhdrighet/etnicitet, kroppsvikt, migranstatus eller CYP2C9-genotyp observerades.

Nedsatt njurfunktion

I en dedikerad klinisk studie dar man jamférde rimegepants farmakokinetik hos forskningspersoner
med latt (berdknad kreatininclearance [CrCI] 60-89 ml/min), mattlig (CrCl 30-59 ml/min) och kraftig
(CrClI 15-29 ml/min) njurfunktionsnedséttning med farmakokinetiken hos friska forskningspersoner
(poolad kontrollgrupp), sags en 6kning av total rimegepantexponering pa mindre &n 50 % efter en
engangsdos om 75 mg. AUC for obundet rimegepant var 2,57 ganger hogre hos forskningspersoner
med kraftigt nedsatt njurfunktion. VYDURA har inte studerats hos patienter med kronisk njursvikt
(CrCl < 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

I en dedikerad klinisk studie dar man jamfdrde rimegepants farmakokinetik hos forskningspersoner
med latt, méttlig och kraftig leverfunktionsnedsattning med friska forskningspersoner (poolad
kontrollgrupp), var rimegepantexponeringen (AUC for obundet ldkemedel) efter en engangsdos om
75 mg 3,89 ganger hogre hos forskningspersoner med kraftig nedsattning (Child-Pugh klass C). Hos
forskningspersoner med latt (Child-Pugh klass A) och mattlig (Child-Pugh klass B)
leverfunktionsnedsattning sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader jamfort med hos
forskningspersoner med normal leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, fototoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, eller karcinogen potential, visade inte nagra sarskilda
risker for manniska

I studier av allméntoxicitet var effekter relaterade till rimegepant i hdgre doser hepatisk lipidos hos
mus och ratta, intravaskular hemolys hos ratta och apa, samt emesis hos apa. Dessa fynd sags endast
vid exponeringar som bedémdes ligga tillrackligt langt 6ver maximal exponering hos manniska och
vara av liten relevans for klinisk anviindning (> 12 gdnger [mus] och > 49 ganger [ratta] for hepatisk
lipidos, > 95 génger [ratta] och > 9 ginger [apa] for intravaskulir hemolys, samt > 37 ganger for
emesis [apa]).

| en fertilitetsstudie pa ratta observerades rimegepantrelaterade effekter endast vid den hoga dosen
150 mg/kg/dag (minskad fertilitet och 6kade preimplantationsforluster), som ledde till toxicitet hos
moderdjuret och systemiska exponeringar pd > 95 ganger den hogsta exponeringen hos manniska.
Peroral administrering av rimegepant under organogenesen resulterade i fosterpaverkan hos ratta men
inte hos kanin. Hos ratta sags minskad fostervikt och fler avvikelser hos fostren endast vid den hogsta
dosen pa 300 mg/kg/dag, som ledde till toxicitet hos moderdjuret vid exponeringar som var cirka

> 200 ganger den hogsta exponeringen hos manniska. Rimegepant hade inte heller nagra effekter pa
pre- och postnatal utveckling hos ratta i doser upp till 60 mg/kg/dag (> 24 ganger den hdgsta
exponeringen hos manniska) eller pa tillvéaxt, utveckling och reproduktionsférmaga hos juvenila rattor
vid doser upp till 45 mg/kg/dag (> 14 ganger den hdgsta exponeringen hos manniska).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
gelatin

mannitol (E421)

mintsmak&mne

sukralos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosblister av polyvinylklorid (PVC), orienterad polyamid (OPA) och aluminiumfolie, férseglade
med avdragbart aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar:

Endos 2 x 1 frystorkade tabletter.

Endos 8 x 1 frystorkade tabletter.

Endos 16 x 1 frystorkade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/22/1645/001

EU/1/22/1645/002
EU/1/22/1645/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 25 April 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11.4.2025

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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