Fachinformation

@Pﬁzer VYDURA® 75 mg Lyophilisat zum Einnehmen

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
VYDURA® 75 mg Lyophilisat zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jedes Lyophilisat zum Einnehmen enthalt Rimegepanthemisulfat-Sesquihydrat, entsprechend 75 mg Rimegepant.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Lyophilisat zum Einnehmen

Das Lyophilisat zum Einnehmen ist weil} bis gebrochen weil3, rund, hat einen Durchmesser von 14 mm und tragt das eingepragte
Symbol G

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
VYDURA wird angewendet zur
e Akuttherapie der Migréane mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.
¢ praventiven Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Akuttherapie der Migrane

Die empfohlene Dosis betragt 75 mg Rimegepant, bei Bedarf, einmal taglich.

Prophylaxe der Migrane
Die empfohlene Dosis betragt 75 mg Rimegepant jeden zweiten Tag oder jeden Tag. Die Auswahl des Dosierungsschemas sollte
basierend auf der Wirksamkeit und Vertraglichkeit individuell an den Patienten angepasst werden.

Die Hochstdosis pro Tag betragt 75 mg Rimegepant.

VYDURA kann zu einer Mahlzeit oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
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Gleichzeitig angewendete Arzneimittel
Bei gleichzeitiger Anwendung von mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren oder starken P-gp-Inhibitoren ist die Einnahme einer weiteren
Dosis Rimegepant innerhalb von 48 Stunden zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Rimegepant bei Patienten ab 65 Jahren vor. Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich, da die Pharmakokinetik von Rimegepant vom Alter nicht beeinflusst wird (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht, mittelstark oder stark eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Eine
stark eingeschrankte Nierenfunktion flihrte zu einem > 2-fachen Anstieg der AUC des ungebundenen Wirkstoffs, aber nur zu einem
Anstieg der Gesamt-AUC um weniger als 50 % (siehe Abschnitt 5.2). Bei haufiger Anwendung ist bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion Vorsicht geboten. Rimegepant wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und bei Dialysepa-
tienten nicht untersucht. Die Anwendung von Rimegepant bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (CLcr < 15 ml/min) sollte
vermieden werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht (Child-Pugh A) oder mittelstark (Child-Pugh B) eingeschrankter Leberfunktion ist eine Dosisanpassung
nicht erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh C) waren die Plasmakonzentrationen von Ri-
megepant (AUC des ungebundenen Wirkstoffs) signifikant hoher (siehe Abschnitt 5.2). Die Anwendung von Rimegepant bei Pati-
enten mit stark eingeschrankter Leberfunktion sollte vermieden werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VYDURA bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren) ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

VYDURA ist zum Einnehmen.

Das Lyophilisat zum Einnehmen wird auf oder unter die Zunge gelegt. Es 16st sich im Mund auf und kann ohne Flissigkeit einge-
nommen werden.

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass sie zum Offnen der Blisterpackung trockene Hande haben miissen.
Zwecks vollstandiger Anwendungshinweise ist auf die Packungsbeilage zu verweisen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Dyspnoe und Ausschlag, traten bei weniger als T % der Patienten auf, die im Rahmen von kli-
nischen Studien mit Rimegepant behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich schwer-
wiegender Uberempfindlichkeit wie anaphylaktische Reaktionen, wurden im klinischen Anwendungsbereich und nach dem Inver-
kehrbringen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einige Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen auch noch Tage nach der Einnahme
auftreten. Wenn eine Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, ist Rimegepant abzusetzen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

VYDURA wird nicht empfohlen:
- bei Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2);
- bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (CLcr < 15 ml/min) (siehe Abschnitt 4.2);
- bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5);
- bei gleichzeitiger Anwendung mit starken oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Rimegepant ist ein Substrat von CYP3A4 sowie der Effluxtransporter P-Glycoprotein (P-gp) und Brust-Krebs-Resistenzprotein
(BCRP) (siehe Abschnitt 5.2).

CYP3A4-Inhibitoren

CYP3A4-Inhibitoren erhdhen die Plasmakonzentrationen von Rimegepant. Die gleichzeitige Anwendung von Rimegepant mit star-
ken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Clarithromycin, Itraconazol, Ritonavir) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Rimegepant mit ltraconazol fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der Rimegepant-Exposition (AUC um das 4-Fa-
che und C o um das 1,5-Fache).

Die gleichzeitige Anwendung von Rimegepant mit Arzneimitteln, die mittelstarke CYP3A4-Hemmer sind (z. B. Diltiazem, Erythro-
mycin, Fluconazol), kann die Exposition gegeniiber Rimegepant erhohen. Die gleichzeitige Anwendung von Rimegepant mit Flu-
conazol fiihrte zu erhdhten Rimegepant-Expositionen (AUC um das 1,8-Fache), jedoch ohne relevanten Einfluss auf die Cyay. Bei
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gleichzeitiger Anwendung von mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Fluconazol) ist die Einnahme einer weiteren Dosis Rimege-
pant innerhalb von 48 Stunden zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

CYP3A4-Induktoren

CYP3A4-Induktoren verringern die Plasmakonzentrationen von Rimegepant. Die gleichzeitige Anwendung von VYDURA mit star-
ken CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenobarbital, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)) oder mit mittelstarken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Modafinil) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Wirkung der CYP3A4-Induktion
kann nach dem Absetzen des starken oder mittelstarken CYP3A4-Induktors flr bis zu 2 Wochen anhalten. Die gleichzeitige An-
wendung von Rimegepant mit Rifampicin flhrte zu einer signifikanten Abnahme der Rimegepant-Exposition (Abnahme der AUC
um 80 % und der Cpa UM 64 %), die eventuell zu einem Wirksamkeitsverlust flihren kann.

Inhibitoren, die ausschlieflich P-gp und BCRP hemmen

Inhibitoren der Effluxtransporter P-gp und BCRP kénnen die Plasmakonzentrationen von Rimegepant erhohen. Bei gleichzeitiger
Anwendung von starken P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil, Chinidin) ist die Einnahme einer weiteren Dosis Rimegepant
innerhalb von 48 Stunden zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2). Die gleichzeitige Anwendung von Rimegepant mit Ciclosporin (ei-
nem potenten P-gp- und BCRP-Inhibitor) oder mit Chinidin (einem selektiven P-gp-Inhibitor) fiihrte zu einem signifikanten Anstieg
der Rimegepant-Exposition dhnlichen Ausmafies (AUC und Cay UM > 50 %, aber um weniger als das 2-Fache).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Rimegepant bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass Rimegepant nicht embryozid ist und in klinisch relevanten Expositionen wurde kein teratogenes Potenzial beobach-
tet. Unerwiinschte Wirkungen auf die embryo-fetale Entwicklung (vermindertes Korpergewicht der Feten und vermehrte Skelettver-
anderungen bei Ratten) nach Gabe von Rimegepant wéhrend der Schwangerschaft wurden nur bei Expositionen beobachtet, die
zu einer Toxizitat bei den Muttertieren flhrten (etwa 200 Mal hher als die klinischen Expositionen) (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vor-
sichtsgriinden soll eine Anwendung von VYDURA wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

In einer monozentrischen klinischen Studie an 12 stillenden Frauen, die mit einer einmaligen Dosis von 75 mg Rimegepant behan-
delt wurden, fand man minimale Konzentrationen von Rimegepant in der Muttermilch. Der relative Prozentsatz einer maternalen
Dosis, der das Kind erreicht, wird auf weniger als 1 % geschatzt. Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen auf die Milchproduk-
tion vor. Die entwicklungs- und gesundheitsfordernden Wirkungen des Stillens sollten zusammen mit dem klinischen Bedarf der
Mutter an VYDURA und moglichen unerwiinschten Wirkungen von Rimegepant oder der Grunderkrankung der Mutter auf den ge-
stillten Saugling berticksichtigt werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die weibliche und ménnliche Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

VYDURA hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die h&ufigste Nebenwirkung in der Akuttherapie von Migréne war Ubelkeit (1,2 %). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht oder
mittelschwer. Uberempfindlichkeit, einschlieRlich Dyspnoe und starkem Ausschlag, traten bei weniger als 1 % der behandelten Pa-
tienten auf.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei der Migraneprophylaxe waren Ubelkeit (3,3 % beim Dosierungsschema jeden zweiten Tag,
3,5 % beim taglichen Dosierungsschema) und Obstipation (1,0 % beim Dosierungsschema jeden zweiten Tag, 3,5 % beim téglichen
Dosierungsschema). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungshaufigkeiten fur die Migraneprophylaxe sind von gepoolten Daten von 831 Teilnehmern abgeleitet, darunter
229 Teilnehmer, die 12 Wochen lang Rimegepant einmal taglich erhielten, und 602 Teilnehmer, die 12 Wochen lang Rimegepant
einmal jeden zweiten Tag erhielten.

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 nach MedDRA-Systemorganklasse aufgelistet. Die entsprechende Haufigkeitskategorie fur
die einzelnen Nebenwirkungen basiert auf folgender Konvention (CIOMS III): sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gele-
gentlich (=1/1 000, <1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000).
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Tabelle 1 Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Akuttherapie
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktion? Gelegentlich

Uberempfindlichkeit, einschlieRlich Dyspnoe und | Gelegentlich
schwerem Ausschlag

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Haufig

Prophylaxe

Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktion® Nicht bekannt
Uberempfindlichkeit? Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Obstipation Haufig

@ Nach dem Inverkehrbringen identifizierte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Langzeitsicherheit

Die Langzeitsicherheit von Rimegepant wurde in zwei einjahrigen unverblindeten Verlangerungsstudien untersucht. 1 662 Patien-
ten erhielten Rimegepant fir mindestens 6 Monate und 740 Patienten erhielten Rimegepant fiir 12 Monate als Akuttherapie oder
als Prophylaxe (jeden zweiten Tag plus bei Bedarf).

Eine zusatzliche offene Sicherheitsstudie zur prophylaktischen Behandlung wurde bei 250 Patienten durchgeftihrt, die Rimegepant
taglich bis zu 24 Wochen lang erhielten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeit, einschlieRlich Dyspnoe und schwerem Ausschlag, traten bei weniger als 1 % der in klinischen Studien behan-
delten Patienten auf. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auch noch Tage nach der Anwendung auftreten und es kam auch zu
verzdgert aufgetretenen schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland Osterreich

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Abt. Pharmakovigilanz Traisengasse 5

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 1200 WIEN

D-53175 Bonn OSTERREICH

Website: http://www.bfarm.de Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Rimegepant vor. Es liegen keine Berichte iber Sympto-
me unter Uberdosierung vor. Die Behandlung einer Uberdosierung von Rimegepant sollte aus allgemeinen unterstiitzenden Mal-
nahmen bestehen, einschlieRlich Uberwachung der Vitalparameter und Beobachtung des klinischen Zustandes des Patienten. Ein
spezifisches Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung mit Rimegepant ist nicht verfiigbar. Aufgrund der hohen Serumprotein-
bindung ist es unwahrscheinlich, das Rimegepant durch Dialyse in signifikantemn Umfang aus dem Korper entfernt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-Antagonisten,
ATC-Code: NO2CD06

Wirkmechanismus

Rimegepant bindet selektiv mit hoher Affinitdt an den humanen Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-Rezeptor und antagoni-
siert dessen Funktion.

Der Zusammenhang zwischen der pharmakodynamischen Aktivitat und dem Mechanismus bzw. den Mechanismen, durch die Ri-
megepant seine klinischen Wirkungen entfaltet, ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit: Akuttherapie

Die Wirksamkeit von VYDURA in der Akuttherapie der Migrane mit und ohne Aura bei Erwachsenen wurde in drei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien (Studie 1-3) untersucht. Die Patienten wurden angewiesen, eine Migréne
mit mittelstarker bis starker Kopfschmerzintensitét zu behandeln. Notfallarzneimittel (d. h. NSAR, Paracetamol und/oder ein Anti-
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emetikum) waren 2 Stunden nach der ersten Behandlung erlaubt. Andere Arten von Notfallarzneimitteln wie Triptane waren inner-
halb von 48 Stunden nach der ersten Behandlung nicht erlaubt. Etwa 14 % der Patienten nahmen zu Studienbeginn prophy-
laktische Migranemittel ein. Keiner der Patienten in Studie T nahm gleichzeitig Prophylaxearzneimittel ein, die auf den Calcitonin-
Gene-Related-Peptid-Signalweg wirken.

Die primé&ren Wirksamkeitsanalysen wurden bei Patienten durchgefiihrt, die eine Migrane mit mittelstarken bis starken Kopf-
schmerzen behandelten. Schmerzfreiheit war definiert als ein Riickgang der mittelstarken oder starken Kopfschmerzen bis auf
keine Kopfschmerzen, und die Freiheit von dem belastendsten Symptom (MBS, most bothersome symptom) war definiert als das
Fehlen des selbst angegebenen MBS (d. h. Photophobie, Phonophobie oder Ubelkeit). Die Patienten, die ein MBS angaben, nannten
Photophobie als haufigstes Symptom (54 %), gefolgt von Ubelkeit (28 %) und Phonophobie (15 %).

In Studie 1 war der Prozentsatz von Patienten, die 2 Stunden nach einer Einzeldosis Kopfschmerzfreiheit und MBS-Freiheit erreich-
ten, bei den Patienten, die VYDURA erhielten, statistisch signifikant hoher als bei den Patienten, die das Placebo erhielten (Tabel-

le 2). AuBerdem wurden statistisch signifikante Wirkungen von VYDURA im Vergleich zu Placebo fir die zuséatzlichen Wirk-
samkeitsendpunkte Schmerzlinderung nach 2 Stunden, anhaltende Schmerzfreiheit von 2 bis 48 Stunden, Anwendung von Notfall-
arzneimitteln innerhalb von 24 Stunden und Fahigkeit, 2 Stunden nach der Einnahme normal zu funktionieren, nachgewiesen.
Schmerzlinderung war definiert als ein Riickgang der Migraneschmerzen von mittelstarken oder starken Schmerzen auf leichte
oder gar keine Schmerzen. Die zulassungsrelevanten doppelblinden, placebokontrollierten Studien 2 und 3 zur Untersuchung von
einzelnen Migraneattacken wurden an Migranepatienten durchgefihrt, die eine biodquivalente Darreichungsform von 75 mg Rime-
gepant erhielten.

Tabelle 2: Migrdne-Wirksamkeitsendpunkte in Studien zur Akuttherapie

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

Kopfschmerzfreiheit nach 2 Stunden
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% Responder 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
Unterschied im Vergleich zu Placebo (%) 10,3 7.6 . 49
p-Wert <0,0001° 0,00062 0,0298°
MBS-Freiheit nach 2 Stunden
n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
% Responder 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
Unterschied im Vergleich zu Placebo (%) 8,3 12,4 8,9
p-Wert 0,0009° <0,0001¢@ 0,0016°
Schmerzlinderung nach 2 Stunden
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
% Responder 59,3 43,3 58,1 42,8 56,0 45,7
Unterschied im Vergleich zu Placebo 16,1 15,3 10,3
p-Wert <0,0001° <0,0001° . 0,00062
Anhaltende Kopfschmerzfreiheit tiber 2
bis 48 Stunden
n/N* 90/669 37/682 53/537 32/535 63/543 39/541
% Responder 13,5 54 99 6,0 11,6 772
Unterschied im Vergleich zu Placebo (%) 8.0 39 4.4
p-Wert <0,00012 0,0181P 0,0130P

**n=Anzahl Responder/N=Anzahl Patienten in der betreffenden Behandlungsgruppe
@ Signifikanter p-Wert im hierarchischen Test

b Nominaler p-Wert im hierarchischen Test

MBS: belastendstes Symptom

Abbildung 1 zeigt den Prozentsatz von Patienten in Studie 1, die innerhalb von 2 Stunden nach der Behandlung Migranefreiheit er-
reichten.
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Abbildung 1: Prozentsatz von Patienten in Studie 1, die innerhalb von 2 Stunden Kopfschmerzfreiheit erreichten
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Abbildung 2 zeigt den Prozentsatz von Patienten in Studie 1, die innerhalb von 2 Stunden nach der Behandlung MBS-Freiheit er-
reichten.
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Abbildung 2: Prozentsatz von Patienten in Studie 1, die innerhalb von 2 Stunden MBS-Freiheit erreichten
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In allen 3 Studien war die Inzidenz von Photophobie und Phonophobie 2 Stunden nach der Einnahme von VYDURA 75 mg im Ver-
gleich zu Placebo reduziert.

Klinische Wirksamkeit: Prophylaxe

Studie 4
Die Wirksamkeit von Rimegepant als prophylaktische Migranebehandlung wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (Studie 4) untersucht.

Studie 4 schloss mannliche und weibliche Erwachsene mit einer mindestens 1-jahrigen Migraneanamnese (mit oder ohne Aura)
ein. Die Patienten hatten eine Vorgeschichte mit 4 bis 18 Migraneattacken mit mittelstarker bis starker Kopfschmerzintensitét pro
4-Wochen-Zeitraum in den 12 Wochen vor dem Screeningbesuch. Die Patienten hatten wahrend des 28-tagigen Beobachtungs-
zeitraums vor der Randomisierung zur Studie durchschnittlich 10,9 Kopfschmerztage, darunter im Durchschnitt 10,2 Migrénetage.
In der Studie wurden die Patienten zu einer Behandlung mit Rimegepant 75 mg (N=373) oder Placebo (N=374) fiir bis zu 12 Wo-
chen randomisiert. Die Patienten wurden angewiesen, die ihnen zugeteilte Behandlung wahrend des 12-wochigen Be-
handlungszeitraums einmal jeden zweiten Tag (EOD, every other day) einzunehmen. Die Patienten durften bei Bedarf andere Akut-
therapien der Migrane (z. B. Triptane, NSAR, Paracetamol, Antiemetika) einnehmen. Zu Studienbeginn nahmen etwa 22 % der Pati-
enten Prophylaxearzneimittel gegen Migréne ein. Die Patienten hatten die Méglichkeit, fir weitere 12 Monate an einer unverblinde-
ten Verlangerungsstudie teilzunehmen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt von Studie 4 war die Veranderung der durchschnittlichen Anzahl von Migranetagen pro Monat
(MMDs, monthly migraine days) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 9 bis 12 der doppelblinden Behandlungsphase. Sekun-
dare Endpunkte waren das Erreichen einer Reduktion der monatlichen Migranetage mit mittelstarken bis starken Kopfschmerzen
um = 50 % gegenuber dem Ausgangswert.

Die Behandlung mit Rimegepant 75 mg jeden zweiten Tag zeigte statistisch signifikante Verbesserungen bei den wichtigen Wirk-
samkeitsendpunkten im Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt und in Abbildung 3 grafisch ver-
anschaulicht.
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Tabelle 3: Wichtige Wirksamkeitsendpunkte in Studie 4

Rimegepant Placebo
75 mg EOD EOD
Monatliche Migrénetage (MMD) in Woche 9 bis 12 N=348 N=347
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert -4,3 -3,5
Verdnderung im Vergleich zu Placebo -08
p-Wert 0,0108
Abnahme der MMDs mit mittelstarken bis starken Kopfschmerzen um N=348 N=347
> 50 % in Woche 9 bis 12
% Responder 491 41,5
Unterschied im Vergleich zu Placebo 7,6
p-Wert 0,044

@ Signifikanter p-Wert bei hierarchischen Tests

Abbildung 3: Veranderung der monatlichen Migranetage gegeniiber dem Ausgangswert in Studie 4

Veranderung der monatlichen Migranetage gegenuber
dem Ausgangswert

- - -- Placebo (N=347)
—— Rimegepant 75 mg (N=348)

T T
Ausgangswert Monat 1
N mit Daten
Placebo 347 346
Rimegepant 348 348
75 mg

Monat 2

329
332

T
Monat 3

313
314
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Langfristige Wirksamkeit

Die an Studie 4 teilnehmenden Patienten hatten die Moglichkeit, fir weitere 12 Monate an einer offenen Verlangerungsstudie teil-
zunehmen. In der offenen Verlangerungsstudie, in der Patienten Rimegepant 75 mg jeden zweiten Tag erhielten sowie je nach Be-
darf an nicht geplanten Behandlungstagen, wurde die Wirksamkeit fiir bis zu 1 Jahr aufrechterhalten (Abbildung 4). Ein Teil der
Teilnehmer, bestehend aus 203 Patienten, die Rimegepant zugewiesen waren, beendete den insgesamt 16-monatigen Be-
handlungszeitraum. Bei diesen Patienten betrug die durchschnittliche Gesamtabnahme der Anzahl der MMDs gegenliber dem
Ausgangswert im Verlauf des 16-monatigen Behandlungszeitraums durchschnittlich 6,2 Tage.

Abbildung 4: Langsschnittkurve der Veranderung der durchschnittlichen Anzahl von MMDs gegeniiber dem Beobachtungszeit-
raum im Laufe der Zeit wéhrend der doppelblinden Behandlung (Monat 1 bis 3) und wéhrend der unverblindeten Behandlung mit
Rimegepant (Monat 4 bis 16)

Doppelblinde
Behandlung
Monat 1 bis 3

Unverblindete Behandlung mit Rimegepant 75 mg
Monat 4 bis 16

V Veranderung der monatlichen Migréanetage
gegeniiber dem Ausgangswert
i

8 4

: T -
jkkH‘*\:«%Hﬁq

T Y T T T T T T T T

N
w
E
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w
=]
=
]
@
=
=]

T
Ausgangswert 16

N mit Daten
Rimegepant75mg 348 348 332 314 276 276 265 252 253 248 239 236 225 218 213 209 203

Studie 5

Die Wirksamkeit von VYDURA mit einem Dosierungsschema von einmal jeden zweiten Tag und einmal taglich als prophylaktische
Behandlung von episodischer Migrane wurde in einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
die (Studie 5) untersucht.

Studie 5 schloss erwachsene Patienten mit episodischer Migréne seit mindestens 1 Jahr (mit oder ohne Aura) ein. Die Patienten
hatten wahrend des 28-tdgigen Beobachtungszeitraums vor der Randomisierung in die Studie durchschnittlich 9,0 Kopf-
schmerztage, darunter im Durchschnitt 7,9 Migranetage. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 zur Behandlung mit VYDURA
75 mg einmal taglich (N=232), VYDURA 75 mg einmal jeden zweiten Tag im Wechsel mit einem entsprechenden Placebo (N=234)
oder Placebo einmal taglich (N=233) randomisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln zur Migréneprophylaxe wéh-
rend der Studienteilnahme war verboten. Etwa 62,6 % der Patienten hatten bereits zu einem beliebigen Zeitpunkt in der Vergangen-
heit ein oder mehrere Prophylaxearzneimittel gegen Migrane eingenommen.

Die Behandlung mit VYDURA 75 mg jeden zweiten Tag und téglich zeigte statistisch signifikante Verbesserungen beim primaren
Wirksamkeitsendpunkt im Vergleich zu Placebo. Die Behandlung mit VYDURA 75 mg taglich zeigte statistisch signifikante Verbes-
serungen bei allen wichtigsten sekundéren Wirksamkeitsendpunkten im Vergleich zu Placebo. Eine zusammenfassende Ubersicht
der wichtigsten Ergebnisse finden Sie in Tabelle 4.

Tabelle 4: Primare und wichtigste sekundare Wirksamkeitsendpunkte fiir die praventive Behandlung episodischer Migrane in Stu-
die 5

VYDURA VYDURA
75mg 75mg Placebo

Jeden zweiten Tag Jeden Tag Téaglich
Primarer Endpunkt
MMD (ber die 12-wochige DBT-Phase hinweg N=221 N=220 N=224
Veranderung gegentber dem Ausgangswert -29 -4,0 22
Unterschied im Vergleich zu Placebo -0,6 -1,8
p-Wert 0,0220 <0,0001
Wichtigste sekundare Endpunkte
Abnahme der MMDs mit mittelstarken bis starken Kopfschmerzen
um = 50 % lber die 12-wdchige DBT-Phase hinweg N=221 N=220 N=224
% Responder 425 60,5 34,4
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VYDURA VYDURA
75mg 75mg Placebo
Jeden zweiten Tag Jeden Tag Taglich
Unterschied im Vergleich zu Placebo 84 26,1
p-Wert 0,0659 <0,0001
Veranderung der MMDs gegeniiber dem Ausgangswert, Woche 9 bis N=221 N=220 N=224
12
Verdnderung gegentber dem Ausgangswert -3,0 -4,2 -2,8
Unterschied im Vergleich zu Placebo -0,2 -1,4
p-Wert 0,53142 <0,0001

Abkirzungen: DBT = doppelblinde Behandlung (Double-Blind Treatment); MMD = monatliche Migranetage.
a Nominaler p-Wert

Abbildung 5: Veranderung der Anzahl monatlicher Migrinetage gegeniiber dem Ausgangswert in Studie 52
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@ Darstellung von Kleinste-Quadrate-Mittelwerten und 97,5 %-Konfidenzintervallen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir VYDURA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in der prophylaktischen Behandlung von Migranekopfschmerzen gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir VYDURA eine Zurlickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Akuttherapie der Migrane gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Rimegepant unter Erreichen der Hochstkonzentration nach 1,5 Stunden resorbiert. Nach einer supra-
therapeutischen Dosis von 300 mg betrug die absolute orale Bioverfligbarkeit von Rimegepant etwa 64 %.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Nach Einnahme von Rimegepant nach dem Verzehr einer fettreichen oder fettarmen Mahlzeit war die T Um 1 bis 1,5 Stunden
verzogert. Eine fettreiche Mahlzeit reduzierte die C,,5 Um 471 bis 53 % und die AUC um 32 bis 38 %. Eine fettarme Mahlzeit redu-
zierte die Cpax Um 36 % und die AUC um 28 %. In den klinischen Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien wurde Rimegepant unab-
hangig von den Mahlzeiten angewendet.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Rimegepant im Steady-State betragt 120 I. Die Plasmaproteinbindung von Rimegepant betragt etwa
96 %.
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Biotransformation

Rimegepant wird in erster Linie durch CYP3A4 und in geringerem Umfang durch CYP2C9 metabolisiert. Rimegepant ist die Haupt-
form (~77 %), wobei keine wesentlichen Metaboliten (d. h. > 10 %) im Plasma nachgewiesen wurden.

Basierend auf /n-vitro-Studien ist Rimegepant kein Inhibitor von CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oder UGTTAT in klinisch rele-
vanten Konzentrationen. Allerdings ist Rimegepant ein schwacher Inhibitor von CYP3A4 mit zeitabhangiger Hemmung. Rimege-
pant ist kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 in klinisch relevanten Konzentrationen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Rimegepant betragt bei gesunden Probanden etwa 11 Stunden. Nach oraler Anwendung von
['4C]-Rimegepant bei gesunden méannlichen Probanden wurden 78 % der Gesamtradioaktivitat in den Fazes und 24 % im Urin wie-
dergefunden. Unverandertes Rimegepant ist die wichtigste Einzelkomponente in den ausgeschiedenen Fazes (42 %) und im Urin
(51 %).

Transporter

In vitroist Rimegepant ein Substrat der Effluxtransporter P-gp und BCRP. Inhibitoren der P-gp- und BCRP-Effluxtransporter konnen
die Plasmakonzentration von Rimegepant erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Rimegepant ist kein Substrat von OATP1B1 oder OATP1B3. In Anbetracht seiner geringen renalen Clearance wurde Rimegepant
nicht als Substrat von OAT1, OAT3, OCT2 , MATET oder MATE2-K eingestuft.

Rimegepant ist kein Inhibitor von P-gp, BCRP, OAT1 oder MATE2-K in klinisch relevanten Konzentrationen. Es ist ein schwacher In-
hibitor von OATP1B1 und OAT3.

Rimegepant ist ein Inhibitor von OATP1B3, OCT2 und MATET. Die gleichzeitige Anwendung von Rimegepant mit Metformin, einem
MATE1-Transportersubstrat, fiihrte zu keinen klinisch signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Metformin oder
auf die Glukoseverwertung. Fir Rimegepant sind mit OATP1B3 oder OCT2 in klinisch relevanten Konzentrationen keine klinischen
Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Rimegepant zeigt nach einmaliger oraler Gabe einen Uberproportionalen Anstieg der Exposition auf, der offenbar mit einer dosis-
abhangigen Zunahme der Bioverfigbarkeit zusammenhangt.

Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht, Ethnie

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Rimegepant aufgrund von Alter, Geschlecht, Eth-
nie, Korpergewicht, Migranestatus oder CYP2C9-Genotyp beobachtet.

Eingeschréankte Nierenfunktion

In einer speziellen klinischen Studie zum Vergleich der Pharmakokinetik von Rimegepant bei Patienten mit leicht (geschétzte Krea-
tinin-Clearance [CLcr] 60-89 mi/min), mittelschwer (CLcr 30-59 ml/min) und schwer (CLcr 15-29 ml/min) eingeschrankter Nieren-
funktion mit der von nierengesunden Probanden (gepoolte gesunde Kontrolle) wurde nach einer Einzeldosis von 75 mg ein Anstieg
der Gesamtexposition von Rimegepant um weniger als 50 % beobachtet. Die AUC von ungebundenem Rimegepant war bei Patien-
ten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion um das 2,57-Fache erhoht. VYDURA wurde nicht bei Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz (CLcr < 15 ml/min) untersucht.

Eingeschréankte Leberfunktion

In einer speziellen klinischen Studie zum Vergleich der Pharmakokinetik von Rimegepant bei Patienten mit leicht, mittelschwer
oder schwer eingeschrankter Leberfunktion mit der von lebergesunden Probanden (gesunde merkmalsgleiche Kontrolle) war die
Exposition von Rimegepant (AUC des ungebundenen Wirkstoffs) nach einer Einzeldosis von 75 mg bei Patienten mit schwer ein-
geschréankter Leberfunktion (Child-Pugh Klasse C) um das 3,89-Fache hoher. Es bestanden keine klinisch bedeutsamen Unter-
schiede in der Exposition von Rimegepant bei Patienten mit leicht (Child-Pugh Klasse A) und mittelstark eingeschrankter Le-
berfunktion (Child-Pugh Klasse B) im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Phototo-
xizitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Rimegepant-bedingte Wirkungen bei hoheren Dosen in Studien mit wiederholter Gabe umfassten hepatische Lipidose bei Mausen

und Ratten, intravaskulare Hamolyse bei Ratten und Affen sowie Erbrechen bei Affen. Diese Befunde wurden nur bei Expositionen

beobachtet, die als ausreichend tber der maximalen Exposition beim Menschen liegend angesehen wurden, was auf eine geringe

Relevanz fir die klinische Anwendung hindeutet (> 12-mal [M&use] und > 49-mal [Ratten] fir hepatische Lipidose, > 95-mal [Ratten]
und > 9-mal [Affen] fir intravaskulare Hamolyse und > 37-mal fir Erbrechen [Affen]).

In einer Fertilitatsstudie an Ratten wurden Rimegepant-bedingte Wirkungen nur bei der hohen Dosis von 150 mg/kg/Tag festge-
stellt (verminderte Fertilitat und vermehrte Praimplantationsverluste), die zu maternaler Toxizitat und systemischen Expositionen
flhrte, die > 95-mal hoher waren als die maximale Exposition beim Menschen. Die orale Anwendung von Rimegepant wahrend der
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Organogenese flhrte bei Ratten, nicht aber bei Kaninchen, zu Auswirkungen auf die Foten. Bei Ratten wurden ein vermindertes
Korpergewicht der Foten sowie eine erhohte Inzidenz fotaler Veranderungen nur bei der hochsten Dosis von 300 mg/kg/Tag beob-
achtet, die eine maternale Toxizitat bei einer Exposition bewirkte, die etwa dem 200-Fachen der maximalen Exposition beim Men-
schen entsprach. Darliber hinaus hatte Rimegepant in Dosen bis zu 60 mg/kg/Tag (das > 24-Fache der maximalen Exposition
beim Menschen) keine Auswirkungen auf die pré- und postnatale Entwicklung bei Ratten oder auf Wachstum, Entwicklung oder
Reproduktionsleistung von juvenilen Ratten in Dosen bis zu 45 mg/kg/Tag (das > 14-Fache der maximalen Exposition beim Men-
schen).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gelatine

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Minz-Aroma

Sucralose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Einzeldosis-Blisterpackung aus Polyvinylchlorid (PVC), orientiertem Polyamid (OPA) und Aluminiumfolie, versiegelt mit einer ab-
ziehbaren Aluminiumfolie.

PackungsgroRen:

Einzeldosis mit 2 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen.
Einzeldosis mit 8 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen.
Einzeldosis mit 16 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1645/001
EU/1/22/1645/002
EU/1/22/1645/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

10.2026
Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/ APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. PACKUNGSGROSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
75 maq: Blisterpackung mit 16 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

75 maq: Blisterpackung mit 2 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen
Blisterpackung mit 8 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen
Blisterpackung mit 16 x 1 Lyophilisat zum Einnehmen

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstralle 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0
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