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vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VYDURA 75 mg tabletti, kylmékuivattu

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kylmékuivattu tabletti sisdltdd rimegepanttisulfaattia madran, joka vastaa 75 mg:aa rimegepanttia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kylmékuivattu.

Kylmékuivattu tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, 14 mm halkaisijaltaan, ja sithen on

kaiverrettu symboli *°.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
VYDURA on tarkoitettu
o aikuisten aurallisen tai aurattoman migreenin akuuttiin hoitoon
e ¢pisodisen migreenin ennaltachkéisevaian hoitoon aikuisille, joilla on vdhintdan
4 migreenikohtausta kuukaudessa.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Migreenin akuutti hoito
Suositeltu annos on 75 mg rimegepanttia kerran pdivéssi tarpeen mukaan.

Migreenin ennaltaehkdisy
Suositeltu annos on 75 mg rimegepanttia joka toinen paiva.

Enimmaisannos vuorokautta kohden on 75 mg rimegepanttia.

VYDURA -valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Samanaikaiset lddkevalmisteet

Jos rimegepanttiannos otetaan samanaikaisesti kohtalaisen CYP3A4:n estdjan tai voimakkaan

P-glykoproteiinin (P-gp) estdjan kanssa, on odotettava véhintdéan 48 tuntia ennen seuraavan
rimegepanttiannoksen ottamista (ks. kohta 4.5).



Erityisryhmét

Lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat) potilaat
Rimegepantin kdytosté vihintdén 65-vuotiaille potilaille on vain véhin kokemusta. Annosta ei tarvitse
muuttaa, koska iké ei vaikuta rimegepantin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Vaikea munuaisten vajaatoiminta suurensi vapaan lddkeaineen AUC-arvoa yli 2-kertaisesti,
mutta kokonais-AUC suureni alle 50 % (ks. kohta 5.2). Usein toistuvassa kéytdssé potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, on noudatettava varovaisuutta. Rimegepanttia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka saavat dialyysihoitoa. Rimegepantin kayttoa
on viltettiva potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievad (Child-Pugh A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh B) maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Rimegepantin pitoisuus plasmassa (vapaan lddkeaineen AUC)
oli huomattavasti suurempi vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavilla tutkittavilla
(ks. kohta 5.2). Rimegepantin kéyttdd on viltettiva potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
VYDURA -valmisteen turvallisuutta pediatristen (< 18 vuoden ikéisten) potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

VYDURA on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.

Kylmaékuivattu tabletti asetetaan kielen péélle tai alle. Tabletti hajoaa suussa, eiké sité tarvitse ottaa
nesteen kanssa.

Potilaita on neuvottava avaamaan ldpipainopakkaus kuivin késin ja lukemaan pakkausselosteessa
olevat taydelliset ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien hengenahdistusta ja ihottumaa, on esiintynyt alle 1 %:lla
potilaista, jotka ovat saaneet rimegepanttihoitoa kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).
Yliherkkyysreaktiot, myds vakavat yliherkkyysreaktiot, voivat ilmaantua paivien kuluttua annoksen
ottamisesta. Yliherkkyysreaktion tapauksessa rimegepantin kéyttd on lopetettava ja potilaalle on
annettava asianmukaista hoitoa.

VYDURA -valmistetta ei suositella:
- potilaille, joilla on vaikea maksan vajatoiminta (ks. kohta 4.2)
- potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) (ks.
kohta 4.2)
- samanaikaiseen kéyttoon voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5)
- samanaikaiseen kéyttoon voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n indusoijien kanssa (ks.
kohta 4.5).

Ladkepadnsarky
Minké tahansa péédnséryn hoitoon tarkoitetun ldékevalmisteen liiallinen kéytto saattaa pahentaa
painsérkyjd. Téllaisen tilanteen ilmetessa tai sitd epdiltdessé potilaan pitdd kadntya ladkérin puoleen ja



hoito on lopetettava. Ladkepadnsarkyd on syytd epdilld, jos potilaalla on usein toistuvaa tai paivittdista
padnsédrkya akuuttiin padnsarkyyn tarkoitettujen lddkevalmisteiden sddnndllisestd kaytostd huolimatta
(tai sen takia).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Rimegepantti on CYP3A4:n seké effluksikuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja BCRP
(rintasyOparesistenssiproteiini) substraatti (ks. kohta 5.2).

CYP3A4:n estijit

CYP3A4:n estdjit suurentavat rimegepantin pitoisuutta plasmassa. Rimegepantin kéyttoa
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa (esim. klaritromysiini, itrakonatsoli,
ritonaviiri) ei suositella (ks. kohta 4.4). Rimegepantin anto samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa lisisi
rimegepanttialtistusta huomattavasti (AUC suureni 4-Kertaisesti ja Cmax 1,5-kertaisesti).

Rimegepantin kdytto samanaikaisesti CYP3A4:44 kohtalaisesti estidvien ldékevalmisteiden kanssa
(esim. diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli) saattaa lisdtd rimegepanttialtistusta. Rimegepantin anto
samanaikaisesti flukonatsolin kanssa lisdsi rimegepanttialtistusta (AUC suureni 1,8-kertaisesti) ilman
merkittdvda vaikutusta Cnax-arvoon. Jos rimegepanttiannos otetaan samanaikaisesti kohtalaisen
CYP3A4:n estdjan (kuten flukonatsolin) kanssa, on odotettava vidhintddn 48 tuntia ennen seuraavan
rimegepanttiannoksen ottamista (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n indusoijat

CYP3A4:n indusoijat pienentdvit rimegepantin pitoisuutta plasmassa. VYDURA-valmisteen kayttoa
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien kanssa (esim. fenobarbitaali, rifampisiini,
mékikuisma [Hypericum perforatum)) tai kohtalaisten CYP3A4:n indusoijien kanssa (esim.
bosentaani, efavirentsi, modafiniili) ei suositella (ks. kohta 4.4). CYP3A4:44 indusoiva vaikutus
saattaa kestéd jopa 2 viikkoa voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A4:n indusoijan kéyton lopettamisen
jilkeen. Rimegepantin anto samanaikaisesti rifampisiinin kanssa vdhensi rimegepanttialtistusta
huomattavasti (AUC pieneni 80 % ja Cmax 64 %), mikéd saattaa heikentdd lddkeaineen tehoa.

Vain P-gp:n ja BCRP:n estijit

Effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP estéjat saattavat suurentaa rimegepantin pitoisuutta
plasmassa. Jos VYDURA otetaan samanaikaisesti voimakkaan P-gp:n estdjin (kuten siklosporiinin,
verapamiilin tai kinidiinin) kanssa, on odotettava vahintéédn 48 tuntia ennen seuraavan VYDURA-
annoksen ottamista (ks. kohta 4.2). Rimegepantin anto samanaikaisesti siklosporiinin kanssa
(voimakas P-gp:n ja BCRP:n estdjd) tai kinidiinin kanssa (selektiivinen P-gp:n estéja) lisési
rimegepanttialtistusta huomattavasti (AUC ja Cpax suurenivat yli 50 % mutta alle 2-kertaisesti).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja rimegepantin kédytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa rimegepantti ei
ollut letaali alkioille, eiké teratogeenisuutta havaittu kliinisesti edustavilla altistuksilla. Alkioiden ja
sikididen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia (sikididen painon alentumista ja luustomuutosten
lisddntymisté rotilla) havaittiin ainoastaan emolle myrkyllisilld altistustasoilla (noin 200kertainen
kliininen altistus), kun rimegepanttia annettiin tiineyden aikana (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
VYDURA -valmisteen kdyttod on suositeltavaa valttdad raskauden aikana.

Imetys

Yksikeskustutkimuksessa, jossa 12:1le imettavalle naiselle annettiin 75 mg:n kerta-annos
rimegepanttia, rimegepanttia havaittiin minimaalisina pitoisuuksina rintamaidossa. Suhteellinen osuus



didin annoksesta, jonka arvioidaan kulkeutuvan imevéiseen, on alle 1 %. Ei ole olemassa tietoja
rimegepantin vaikutuksesta maidontuotantoon. Rintaruokinnan hyodyt imevaisen kehitykselle ja
terveydelle, d4idin VYDURA-valmisteen kliininen tarve sekd rimegepantin tai didin sairauden
aiheuttamat mahdolliset rintaruokittavaan imevéiseen kohdistuvat haittavaikutukset on huomioitava
kokonaisuudessaan.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa ei havaittu kliinisesti oleellisia vaikutuksia naaraiden ja urosten hedelmaillisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
VYDURA -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus migreenin akuutissa hoidossa (1,2 %) ja ennaltachkéisyssa (1,4 %) oli
pahoinvointi. Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia. Yliherkkyytta,
mukaan lukien hengenahdistusta ja vaikeaa ihottumaa, esiintyi alle 1 %:1la hoitoa saaneista potilaista.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 MedDRA-elinjdrjestelméluokittain ja seuraavan
yleisyysluokituksen (CIOMS III) mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1 Luettelo haittavaikutuksista
Elinjiirjestelmiiluokka | Haittavaikutus | Yleisyys
Akuutti hoito
Immuunijarjestelma Yliherkkyys, mukaan lukien hengenahdistus ja Melko

vaikea ihottuma harvinainen

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen
Ennaltaehkiiisy
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Yleinen

Pitkdaikainen turvallisuus

Rimegepantin pitkdaikaista turvallisuutta arvioitiin kahdessa 1 vuoden pituisessa, avoimessa
jatkotutkimuksessa, joissa yhteensd 1 662 potilasta sai rimegepanttia vahintdan 6 kuukauden ajan ja
740 potilasta 12 kuukauden ajan akuuttina tai ennaltachkéisevéné hoitona.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyyttd, mukaan lukien hengenahdistusta ja vaikeaa ihottumaa, esiintyi alle 1 %:1la potilaista,
jotka saivat hoitoa kliinisissd tutkimuksissa. Yliherkkyysreaktiot voivat ilmaantua paivien kuluttua
annoksen ottamisesta, ja viivistynyttd vakavaa yliherkkyyttd on esiintynyt.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Rimegepantin yliannostuksesta on vain vdhin kliinistd kokemusta. Yliannostusoireita ei ole raportoitu.
Rimegepantin yliannostusta on hoidettava tukemalla ja tarkkailemalla elintoimintoja ja seuraamalla
potilaan kliinisté tilaa. Rimegepantin yliannostuksen hoitoon ei ole saatavilla erityistd vastaldéketta.
Suuren seerumin proteiineihin sitoutumisensa vuoksi on epatodennikdistd, ettd rimegepantti poistuu
merkittdvissd méérin dialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin (CGRP) antagonistit,
ATC-koodi: NO2CD06

Vaikutusmekanismi

Rimegepantti sitoutuu selektiivisesti suurella affiniteetilla ihmisen kalsitoniinigeeniin liittyvan
peptidin (CGRP) reseptoriin ja estdd sen toimintaa.

Suhdetta rimegepantin farmakodynamiikan ja sen kliinisen vaikutuksen taustalla olevien mekanismien
vélilla ei tunneta.

Kliininen teho: akuutti hoito

VYDURA -valmisteen tehoa aurallisen ja aurattoman migreenin akuutissa hoidossa arvioitiin kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset 1-3).
Potilaita neuvottiin hoitamaan keskivaikeaa tai vaikeaa migreenipadnsarkya. Apulddkityksen (NSAID-
ladkkeiden, parasetamolin ja/tai pahoinvointilddkkeen) kaytto sallittiin 2 tuntia alkuperdisen hoidon
jilkeen. Muun tyyppisid apulddkkeité, kuten triptaaneja, ei sallittu alkuperéisen hoidon jélkeisten

48 tunnin aikana. Noin 14 % potilaista kéytti ldhtdtilanteessa migreenid ennaltachkdisevid
ladkevalmisteita. Kukaan tutkimuksen 1 potilaista ei kdyttinyt samanaikaisesti ennaltachkdisevid
CGRP-reittiin vaikuttavia ladkevalmisteita.

Ensisijaiset tehoanalyysit tehtiin potilailla, jotka hoitivat keskivaikeaa tai vaikeaa migreenipadnsarkya.
Kivuttomuus maédriteltiin keskivaikean tai vaikean paansaryn tdaydelliseksi helpottumiseksi, ja kaikkein
hiiritsevinti oiretta (MBS-oiretta) koskeva oireettomuus (MBS-oireettomuus) méiriteltiin potilaan itse
ilmoittaman MBS-oireen (valonarkuuden, ddniarkuuden tai pahoinvoinnin) puuttumiseksi. Yleisin
MBS-oire niillé potilailla, jotka valitsivat MBS-oireen, oli valonarkuus (54 %), toiseksi yleisin
pahoinvointi (28 %) ja kolmanneksi yleisin déniarkuus (15 %).

Niiden potilaiden prosenttiosuus tutkimuksessa 1, jotka olivat saavuttaneet migreenikivuttomuuden ja
MBS-oireettomuuden 2 tunnin jélkeen kerta-annoksen ottamisesta, oli tilastollisesti merkitsevésti
suurempi VYDURA-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna lumeldéketté saaneisiin potilaisiin
(taulukko 2). Lisdksi VYDURA-valmisteella todettiin tilastollisesti merkitseva vaikutus
lumelddkkeeseen verrattuna myds seuraavien muiden tehopaitetapahtumien osalta: kivun
lievittyminen 2 tunnin kohdalla, kivuttomuuden jatkuminen 2 tunnin jilkeen 48 tuntiin asti,
apuladkityksen kéyttd 24 tunnin sisélld ja normaali toimintakyky 2 tuntia annoksen ottamisen jilkeen.
Yhden kohtauksen hoitoa koskevissa, kaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa



pivotaalitutkimuksissa 2 ja 3 migreenipotilaat saivat 75 mg:n kerta-annoksen rimegepanttia
biologisesti samanarvoisena ladkemuotona.

Taulukko 2: Migreenii koskevan tehon piitetapahtumat akuuttia hoitoa koskevissa

tutkimuksissa
Tutkimus 1 Tutkimus 2 Tutkimus 3
VYDURA | Lumeliike | Rimegepantti | Lumeliike | Rimegepantti | Lumelaik
75 mg 75 mg 75 mg e
Kivuttomuus 2 tunnin
kohdalla
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
Vasteen saavuttaneiden 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
osuus (%)
Ero lumelddkkeeseen (%) 10,3 7,6 49
p-arvo <0,0001° 0,0006* 0,0298*
MBS-oireettomuus
2 tunnin kohdalla
n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
Vasteen saavuttaneiden 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
osuus (%)
Ero lumeladdkkeeseen (%) 8,3 12,4 8,9
p-arvo 0,0009* <0,0001° 0,0016%
Kivun lievittyminen
2 tunnin kohdalla
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
Vasteen saavuttaneiden 59,3 433 58,1 42.8 56,0 45,7
osuus (%)
Ero lumelddkkeeseen (%) 16,1 15,3 10,3
p-arvo <0,0001? <0,0001? 0,0006*
Kivuttomuuden
jatkuminen 2 tunnin
jéilkeen 48 tuntiin asti
n/N* 90/669 37/682 53/537 32/535 63/543 39/541
Vasteen saavuttaneiden 13,5 5,4 9,9 6,0 11,6 7,2
osuus (%)
Ero lumeladkkeeseen (%) 8,0 3,9 4.4
p-arvo <0,0001? 0,0181° 0,0130°

*n/N = vasteen saavuttaneiden lukumaééara / potilaiden lukuméard kyseisessd hoitoryhméssa
2 Merkitseva p-arvo hierarkkisessa testauksessa
® Nimellinen p-arvo hierarkkisessa testauksessa
MBS = kaikkein héiritsevin oire

Kuvassa 1 on esitetty niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat migreenikivuttomuuden
2 tunnin kuluessa hoidosta tutkimuksessa 1.




Kuva 1: Kivuttomuuden 2 tunnin kuluessa saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet
tutkimuksessa 1
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Kuvassa 2 on esitetty niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat MBS-oireettomuuden
2 tunnin kuluessa tutkimuksessa 1.

Kuva 2: MBS-oireettomuuden 2 tunnin kuluessa saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet
tutkimuksessa 1
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Valonarkuuden ja déniarkuuden ilmaantuvuus 2 tunnin kohdalla oli pienempi VYDURA
75 mg -valmisteen ottamisen jélkeen verrattuna lumelddkkeeseen kaikissa kolmessa tutkimuksessa.

Kliininen teho: ennaltachkdisy

Rimegepantin tehoa migreenin ennaltachkéisevissd hoidossa arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 4).

Tutkimukseen 4 osallistui miehid ja naisia, jotka olivat sairastaneet migreenié (aurallista tai auratonta)
vahintddn 1 vuoden ajan. Seulontakdyntid edeltdvien 12 viikon aikana potilailla oli ollut 4—

18 keskivaikeaa tai vaikeaa migreenikohtausta 4 viikon ajanjaksoa kohden. Satunnaistamista edeltdvan
28 paivén pituisen havainnointijakson aikana potilaiden paénsarkypéivien keskilukumaéré oli 10,9
josta migreenipaivid oli keskimaérin 10,2. Tutkimuksen potilaat satunnaistettiin saamaan
rimegepanttia 75 mg:n annoksella (N = 373) tai lumelédédkettd (N = 374) enintiddn 12 viikon ajan.
Potilaita neuvottiin ottamaan satunnaistettua hoitoa yksi annos joka toinen pdiva 12 viikon pituisen
hoitojakson ajan. Potilaiden annettiin tarvittaessa kéyttdd muita ladkkeitd migreenin akuuttiin hoitoon
(esim. triptaaneja, NSAID-lddkkeitd, parasetamolia ja pahoinvointilddkkeitd). Noin 22 % potilaista
kaytti 1dhtotilanteessa migreenid ennaltachkéisevid ladkevalmisteita. Hoitojakson jalkeen potilaille
annettiin mahdollisuus jatkaa avoimessa jatkotutkimuksessa 12 kuukauden ajan.

Tutkimuksen 4 ensisijainen tehon paétetapahtuma oli kuukausittaisten migreenipaivien
keskilukumiardan muutos 14htotilanteesta kaksoissokkoutetun hoitojakson viikoilla 9—12. Toissijaisiin
paétetapahtumiin kuului muun muassa kuukausittaisten keskivaikeiden tai vaikeiden migreenipéivien
keskilukuméérin vihentyminen > 50 %:1la 1dht6tilanteesta.

Joka toinen pdivé otettujen 75 mg:n rimegepanttiannosten osoitettiin johtavan tilastollisesti
merkitsevisti parempiin tuloksiin tirkeimmissé tehon péétetapahtumissa lumeldékkeeseen verrattuna,
kuten taulukon 3 yhteenvedossa seki kuvassa 3 on esitetty.

Taulukko 3: Tirkeimmiit tehon péiiitetapahtumat tutkimuksessa 4

Rimegepantti Lumeliike
75 mg joka toinen joka toinen pv

pv
Kuukausittaiset migreenipiivét viikoilla 9 — 12 N =348 N =347
Muutos ldhtotilanteesta —4.3 -3,5
Muutos lumelddkkeeseen verrattuna —-0,8
p-arvo 0,010°
Kuukausittaisten keskivaikeiden tai vaikeiden N =348 N =347
migreenipiivien vihentyminen > 50 %:lla
viikoilla 9 — 12
Vasteen saavuttaneiden osuus (%) 49,1 41,5
Ero lumelédikkeeseen (%) 7,6
p-arvo 0,044

2 Merkitseva p-arvo hierarkkisessa testauksessa




Kuva 3: Kuukausittaisten migreenipiivien lukuméirin muutos lihtotilanteesta tutkimuksessa 4
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Lahtétilanne Kuukausi 1 Kuukausi 2 Kuukausi 3
Potilaat, joista
tietoja saatavilla
Lumeldake 347 346 329 313
Rimegepantti 75 mg 348 348 332 314

Pitkdaikainen teho

Tutkimukseen 4 osallistuneille potilaille annettiin mahdollisuus jatkaa avoimessa jatkotutkimuksessa
12 kuukauden ajan. Teho sdilyi avoimessa jatkotutkimuksessa enintddn 1 vuoden ajan.
Jatkotutkimuksen potilaat ottivat 75 mg rimegepanttia joka toinen péiva sekd tarvittacssa vélipdivina
(kuva 4). Rimegepanttihoitoon satunnaistetuista potilaista 203 oli mukana koko 16 kuukauden
kokonaishoitojakson ajan. Néiden potilaiden kuukausittaiset migreenipéivit viahenivét 16 kuukauden
hoitojakson aikana keskiméérin 6,2 paivilla 1dhtotilanteesta.

Kuva 4: Havainnointijakson jilkeinen muutos kuukausittaisten migreenipiivien
keskilukuméirissia ajan mittaan kaksoissokkoutetun hoidon (kuukaudet 1 — 3) ja avoimen
rimegepanttihoidon (kuukaudet 4 — 16) aikana

© - Kaksoissokkoutettu Avoin rimegepanttihoito 75 mg, kuukaudet 4—16
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Kuukausi

Potilaat, joista tietoja
saatavilla
Rimegepantti 75mg 348 348 332 314 276 276 265 252 253 248 239 236 225 218 213 209 203

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset VYDURA-
valmisteen kdytostd migreenin ennaltachkéisevassd hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset VYDURA-
valmisteen kdytostd migreenin akuutissa hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu rimegepantti saavuttaa suurimman pitoisuutensa 1,5 tunnissa. Suun kautta annetun
300 mg:n supraterapeuttisen rimegepanttiannoksen absoluuttinen hydtyosuus on noin 64 %.

Ruoan vaikutus

Kun rimegepanttia annettiin runsas- tai vihirasvaisen aterian kanssa, Tmax pidentyi 1-1,5 tunnilla.
Runsasrasvainen ateria pienensi Cnax-arvoa 42 — 53 %:1la ja AUC-arvoa 32 — 38 %:lla. Vidhéarasvainen
ateria pienensi Cmax-arvoa 36 %:1la ja AUC-arvoa 28 %:lla. Turvallisuuta ja tehoa arvioivissa
kliinisissé tutkimuksissa rimegepanttia annettiin ilman ruokaan liittyvaa ohjeistusta.

Jakautuminen

Rimegepantin vakaan tilan jakautumistilavuus on 120 litraa. Rimegepantin plasman proteiineihin
sitoutuminen on noin 96-prosenttista.

Biotransformaatio

Rimegepantti metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld ja vihdisemmassd madrin CYP2C9:n
vilitykselld. Rimegepantti on péddasiallinen muoto (noin 77 %), eikd merkittdvid metaboliitteja
(> 10 %) havaittu plasmassa.

In vitro -tutkimusten perusteella rimegepantti ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C9:n, CYP2C19:n,
CYP2D6:n tai UGT1A1:n estdja kliinisesti oleellisilla pitoisuuksilla. Rimegepantti on kuitenkin
heikko CYP3A4:n estijé, jonka estovaikutus on aikariippuvainen. Rimegepantti ei ole CYP1A2:n,
CYP2B6:n tai CYP3A4:n estdja kliinisesti oleellisilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Rimegepantin eliminaation puoliintumisaika on noin 11 tuntia terveilla tutkittavilla. Terveille
miestutkittaville annetun ['*C]-rimegepantin kokonaisradioaktiivisuudesta 78 % poistui ulosteen
mukana ja 24 % virtsan mukana. Muuttumaton rimegepantti on suurin yksittdinen komponentti
ulosteessa (42 %) ja virtsassa (51 %).

Kuljettajaproteiinit

Rimegepantti on effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraatti in vitro. P-gp- ja BCRP-
effluksikuljettajaproteiinien estdjdt saattavat suurentaa rimegepantin pitoisuutta plasmassa (ks.
kohta 4.5).

Rimegepantti ei ole OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatti. Hitaan munuaispuhdistumansa vuoksi
rimegepanttia ei arvioitu OAT1:n, OAT3:n, OCT2:n, MATE1:n tai MATE2-K:n substraattina.

Rimegepantti ei ole P-gp:n, BCRP:n, OAT1:n tai MATE2-K:n estdja kliinisesti oleellisilla
pitoisuuksilla. Se on heikko OATP1B1:n ja OAT3:n estdja.

Rimegepantti on OATP1B3:n, OCT2:n ja MATE1:n estdjd. Rimegepantin anto samanaikaisesti
MATE1-kuljettajaproteiinin substraatti metformiinin kanssa ei kliinisesti merkittavilla tavalla
muuttanut metformiinin farmakokinetiikkaa tai glukoosin hyddyntédmistd. Rimegepantin ja
OATPI1B3:n tai OCT2:n vilisid yhteisvaikutuksia ei odoteta syntyvién kliinisesti oleellisilla
pitoisuuksilla.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta annettujen kerta-annosten jélkeinen rimegepanttialtistus lisdéntyy enemmén kuin
suhteessa annokseen, miké vaikuttaa liittyvén annosriippuvaiseen hydtyosuuden suurenemiseen.

Iké, sukupuoli, paino, rotu, etninen tausta

Rimegepantin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja idn, sukupuolen, rodun /
etnisen taustan, painon, migreenityypin tai CYP2C9-genotyypin perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Erillisessd kliinisessé tutkimuksessa, jossa rimegepantin farmakokinetiikkaa verrattiin lievéa (arvioitu
kreatiniinipuhdistuma 60 — 89 ml/min), keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30 — 59 ml/min) ja
vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15 — 29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja
munuaistoiminnaltaan normaalien tutkittavien (terveista tutkittavista koostuvan yhdistetyn
verrokkiryhmén) vélilld, rimegepantin kokonaisaltistuksen havaittiin lisddntyvén alle 50 %:1la 75 mg:n
kerta-annoksen jilkeen. Vapaan rimegepantin AUC oli 2,57 kertaa suurempi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. VYDURA-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Erillisessd kliinisessé tutkimuksessa, jossa rimegepantin farmakokinetiikkaa verrattiin lievéa,
keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ja maksan toiminnaltaan normaalien
tutkittavien (terveiden kaltaistettujen verrokkien) vililld, rimegepanttialtistus (vapaan lddkeaineen
AUC) 75 mg:n kerta-annoksen jéilkeen oli 3,89 kertaa suurempi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokka C). Rimegepanttialtistus lievai ja keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokat A ja B) ei eronnut kliinisesti merkittavalla
tavalla tutkittavista, joiden maksan toiminta oli normaali.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rimegepantin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, valotoksisuutta, lisddntymis- ja kehitystoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Suuriin rimegepanttiannoksiin liittyvid haittavaikutuksia toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa
olivat maksan rasvoittuminen hiirill4 ja rotilla, intravaskulaarinen hemolyysi rotilla ja apinoilla ja
oksentelu apinoilla. Niiti haittavaikutuksia on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka
ylittdd suurimman ihmisille kaytettdvin annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen
kayton kannalta vain vdhdinen merkitys (maksan rasvoittumisen tapauksessa > 12-kertaista [hiiret] ja
> 49-kertaista [rotat], intravaskulaarisen hemolyysin tapauksessa > 95-kertaista [rotat] ja > 9-kertaista
[apinat] ja oksentelun tapauksessa > 37-kertaista [apinat]).

Vaikutusta hedelmallisyyteen arvioivassa tutkimuksessa rotilla rimegepanttiin liittyvia
haittavaikutuksia (hedelméllisyyden heikentymisté ja ennen implantaatiota kuolleiden alkioiden
madrin lisddntymistd) havaittiin ainoastaan suurella, 150 mg/kg/vrk:n annoksella, joka oli myrkyllinen
emolle ja jonka aikaansaama altistus vastasi > 95-kertaista suurinta ihmisille kdytettdvai annostusta.
Rimegepantin anto suun kautta organogeneesin aikana aiheutti sikidvaikutuksia rotilla, mutta ei
kaniineilla. Rotilla havaittiin sikididen painon alentumista ja sikidmuutosten yleistymistd ainoastaan
suurimmalla, 300 mg/kg/vrk:n annoksella, joka oli myrkyllinen emolle ja jonka aikaansaama altistus
vastasi noin 200-kertaista suurinta ihmisille kéytettédvaa annostusta. Liséksi rimegepantti ei vaikuttanut
pre- ja postnataaliseen kehitykseen rotilla enintdén 60 mg/kg/vrk:n annoksilla (> 24-kertainen suurin
ihmisille kdytettdva annostus), eikd kasvuun, kehitykseen tai lisddntymiskykyyn nuorilla rotilla
enintddn 45 mg/kg/vrk:n annoksilla (> 14-kertainen suurin ihmisille kdytettdva annostus).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

litvate

mannitoli (E421)

minttuaromi

sukraloosi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyvinyylikloridista (PVC), orientoidusta polyamidista (OPA) ja alumiinifoliosta valmistetut
yksittdispakatut ldpipainopakkaukset, jotka on suljettu pois repdistdvilla alumiinifoliolla.

Pakkauskoot:

2 x 1 yksittdispakattua kylmékuivattua tablettia.

8 x 1 yksittdispakattua kylmékuivattua tablettia.

16 x 1 yksittdispakattua kylmékuivattua tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1645/001

EU/1/22/1645/002
EU/1/22/1645/003
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 25 huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.6.2023

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

14


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

	LIITE I
	VALMISTEYHTEENVETO
	Lääkepäänsärky
	Minkä tahansa päänsäryn hoitoon tarkoitetun lääkevalmisteen liiallinen käyttö saattaa pahentaa päänsärkyjä. Tällaisen tilanteen ilmetessä tai sitä epäiltäessä potilaan pitää kääntyä lääkärin puoleen ja hoito on lopetettava. Lääkepäänsärkyä on syytä ep...
	Euroopan lääkevirasto on myöntänyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset VYDURA-valmisteen käytöstä migreenin ennaltaehkäisevässä hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissä (ks. kohdasta 4.2 ohjeet käytöstä pediatristen potilaiden ...
	Euroopan lääkevirasto on myöntänyt lykkäyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset VYDURA-valmisteen käytöstä migreenin akuutissa hoidossa yhdessä tai useammassa pediatrisessa potilasryhmässä (ks. kohdasta 4.2 ohjeet käytöstä pediatristen potilaid...
	LIITE II
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	Erän vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
	HiTech Health Limited
	5-7 Main Street
	Blackrock
	Co. Dublin
	A94 R5Y4
	Irlanti
	Millmount Healthcare Limited
	Irlanti
	Lääkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erän vapauttamisesta vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	Reseptilääke.
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	Tämän lääkevalmisteen osalta velvoitteet määräaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on määritelty Euroopan unionin viitepäivämäärät (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisältävässä luettelossa, josta on säädetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c ar...
	Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tälle valmisteelle ensimmäinen määräaikainen turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myöntämisestä.
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lääketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekä mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman myöhempien päivitysten mukaisesti.
	Päivitetty RMP tulee toimittaa
	 Euroopan lääkeviraston pyynnöstä
	 kun riskienhallintajärjestelmää muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa hyöty-riskiprofiilin merkittävään muutokseen, tai kun on saavutettu tärkeä tavoite (lääketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
	LIITE III
	MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT JA PAKKAUSSELOSTE
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	1.  LÄÄKEVALMISTEEN NIMI
	2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)
	3. LUETTELO APUAINEISTA
	4. LÄÄKEMUOTO JA SISÄLLÖN MÄÄRÄ
	5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
	6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SÄILYTTÄMISESTÄ POISSA LASTEN ULOTTUVILTA JA NÄKYVILTÄ
	Ei lasten ulottuville eikä näkyville.
	7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
	8. VIIMEINEN KÄYTTÖPÄIVÄMÄÄRÄ
	9. ERITYISET SÄILYTYSOLOSUHTEET
	10. ERITYISET VAROTOIMET KÄYTTÄMÄTTÖMIEN LÄÄKEVALMISTEIDEN TAI NIISTÄ PERÄISIN OLEVAN JÄTEMATERIAALIN HÄVITTÄMISEKSI, JOS TARPEEN
	11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
	12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
	EU/1/22/1645/002 (8:n pakkaus)
	EU/1/22/1645/003 (16:n pakkaus)
	13. ERÄNUMERO
	14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
	15. KÄYTTÖOHJEET
	16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
	17. YKSILÖLLINEN TUNNISTE – 2D-VIIVAKOODI
	18. YKSILÖLLINEN TUNNISTE – LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
	1.  LÄÄKEVALMISTEEN NIMI
	2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
	3. VIIMEINEN KÄYTTÖPÄIVÄMÄÄRÄ
	4. ERÄNUMERO
	5. MUUTA
	B. PAKKAUSSELOSTE
	Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
	VYDURA 75 mg tabletti, kylmäkuivattu
	Älä ota VYDURA-valmistetta
	Varoitukset ja varotoimet
	Raskaus ja imetys
	Ajaminen ja koneiden käyttö
	Jos otat enemmän VYDURA-valmistetta kuin sinun pitäisi
	Ota yhteys lääkäriin tai apteekkiin tai hakeudu suoraan sairaalaan. Ota lääkkeen pakkaus ja tämä pakkausseloste mukaasi.
	Jos unohdat ottaa VYDURA-valmistetta
	Haittavaikutuksista ilmoittaminen
	HiTech Health Limited
	5-7 Main Street
	Blackrock
	Co. Dublin
	A94 R5Y4
	Irlanti
	Millmount Healthcare Limited
	Irlanti
	Tämä pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 06/2023.



