LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VYDURA 75 mg tabletti, kylméakuivattu

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kylmékuivattu.

Kylmaékuivattu tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, 14 mm halkaisijaltaan, ja sithen on
kaiverrettu symboli

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

Annostus

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

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

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 vihintdin 48 tuntia ennen seuraavan
rimegepanttiannoksen ottamista (ks. kohta 4.5).



Erityisryhmét

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

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievid, 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 kaytdssa potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, on noudatettava varovaisuutta. Rimegepanttia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka saavat dialyysihoitoa. Rimegepantin kdyttoa
on viltettdava potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdé (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 véltettiva potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

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

Antotapa

VYDURA on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.

Kylmaikuivattu tabletti asetetaan kielen pédélle tai alle. Tabletti hajoaa suussa, eiké sitd tarvitse ottaa
nesteen kanssa.

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

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

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien hengenahdistusta ja ihottumaa, on esiintynyt alle 1 %:lla
potilaista, jotka ovat saaneet rimegepanttihoitoa kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).
Yliherkkyysreaktiot, myos vakavat yliherkkyysreaktiot, voivat ilmaantua pdivien 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 kayttoon voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5)
- samanaikaiseen kédyttoon voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n indusoijien kanssa (ks.
kohta 4.5).

Ladkepadnsarky
Minké tahansa péédnséryn hoitoon tarkoitetun ldékevalmisteen liiallinen kéytto saattaa pahentaa
padnsarkyjd. Téllaisen tilanteen ilmetessa tai sitd epdiltidessa potilaan pitdd kddntya ladkarin puoleen ja



hoito on lopetettava. Ladkepadnsérkyé on syyté epdilld, jos potilaalla on usein toistuvaa tai péivittiista
padnsdrkya akuuttiin paanséarkyyn tarkoitettujen lddkevalmisteiden sdédnnollisestd kiytosté huolimatta
(tai sen takia).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

CYP3A4:n estijat

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

Rimegepantin kdytté samanaikaisesti CYP3A4:44 kohtalaisesti estdvien lddkevalmisteiden kanssa
(esim. diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli) saattaa lisété rimegepanttialtistusta. Rimegepantin anto
samanaikaisesti flukonatsolin kanssa lisési rimegepanttialtistusta (AUC suureni 1,8-kertaisesti) ilman
merkittavaa vaikutusta Cmax-arvoon. Jos rimegepanttiannos otetaan samanaikaisesti kohtalaisen
CYP3A4:n estédjén (kuten flukonatsolin) kanssa, on odotettava véhintdén 48 tuntia ennen seuraavan
rimegepanttiannoksen ottamista (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n indusoijat

CYP3A4:n indusoijat pienentévit rimegepantin pitoisuutta plasmassa. VYDURA-valmisteen kiyttoa
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien kanssa (esim. fenobarbitaali, rifampisiini,
makikuisma [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 kdyton lopettamisen
jalkeen. Rimegepantin anto samanaikaisesti rifampisiinin kanssa vihensi rimegepanttialtistusta
huomattavasti (AUC pieneni 80 % ja Cmax 64 %), miké saattaa heikentdi ld4keaineen tehoa.

Vain P-gp:n ja BCRP:n estéjit

Effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP estdjét saattavat suurentaa rimegepantin pitoisuutta
plasmassa. Jos VYDURA otetaan samanaikaisesti voimakkaan P-gp:n estdjin (kuten siklosporiinin,
verapamiilin tai kinidiinin) kanssa, on odotettava vahintédn 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 estéj4) lisési
rimegepanttialtistusta huomattavasti (AUC ja Cpax suurenivat yli 50 % mutta alle 2-kertaisesti).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Imetys

Yksikeskustutkimuksessa, jossa 12:1le imettévélle 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 hyddyt imevéisen kehitykselle ja
terveydelle, didin VYDURA-valmisteen kliininen tarve sekd rimegepantin tai didin sairauden
aiheuttamat mahdolliset rintaruokittavaan imevéiseen kohdistuvat haittavaikutukset on huomioitava
kokonaisuudessaan.

Hedelmallisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus migreenin akuutissa hoidossa (1,2 %) ja ennaltachkaisyssa (1,4 %) oli
pahoinvointi. Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievia 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
Immuunijérjestelma Yliherkkyys, mukaan lukien hengenahdistus ja Melko

vaikea ihottuma harvinainen

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen
Ennaltaehkiisy
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Yleinen

Pitkdaikainen turvallisuus

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.



4.9 Yliannostus

Rimegepantin yliannostuksesta on vain vihin 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 vastaldékett.
Suuren seerumin proteiineihin sitoutumisensa vuoksi on epatodennékdistd, ettd rimegepantti poistuu
merkittdvissd médrin dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin (CGRP) antagonistit,
ATC-koodi: N0O2CDO06

Vaikutusmekanismi

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

Suhdetta rimegepantin farmakodynamiikan ja sen kliinisen vaikutuksen taustalla olevien mekanismien
vililld 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 migreenipainsarkyé. Apuléddkityksen (NSAID-
ladkkeiden, parasetamolin ja/tai pahoinvointildikkeen) kaytto sallittiin 2 tuntia alkuperdisen hoidon
jalkeen. Muun tyyppisid apulddkkeitd, kuten triptaaneja, ei sallittu alkuperdisen hoidon jalkeisten

48 tunnin aikana. Noin 14 % potilaista kéytti ldhtGtilanteessa migreenid ennaltachkdisevia
ladkevalmisteita. Kukaan tutkimuksen 1 potilaista ei kdyttanyt samanaikaisesti ennaltachkéisevid
CGRP-reittiin vaikuttavia ladkevalmisteita.

Ensisijaiset tehoanalyysit tehtiin potilailla, jotka hoitivat keskivaikeaa tai vaikeaa migreenipadnsérkya.
Kivuttomuus maédriteltiin keskivaikean tai vaikean paansaryn tdydelliseksi helpottumiseksi, ja kaikkein
hairitsevintd oiretta (MBS-oiretta) koskeva oireettomuus (MBS-oireettomuus) méériteltiin potilaan itse
ilmoittaman MBS-oireen (valonarkuuden, d4niarkuuden tai pahoinvoinnin) puuttumiseksi. Yleisin
MBS-oire niilld potilailla, jotka valitsivat MBS-oireen, oli valonarkuus (54 %), toiseksi yleisin
pahoinvointi (28 %) ja kolmanneksi yleisin ddniarkuus (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 my0s seuraavien muiden tehopaitetapahtumien osalta: kivun
lievittyminen 2 tunnin kohdalla, kivuttomuuden jatkuminen 2 tunnin jilkeen 48 tuntiin asti,
apuléddkityksen 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 | Lumelifike | 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 lumelidikkeeseen (%) 10,3 7,6 4.9
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 lumelidikkeeseen (%) 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 56,0 457
osuus (%)
Ero lumelddkkeeseen (%) 16,1 15,3 10,3
p-arvo <0,0001? <0,0001? 0,0006*
Kivuttomuuden
jatkuminen 2 tunnin
jilkeen 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 lumelddkkeeseen (%) 8,0 3,9 4,4
p-arvo <0,0001? 0,0181° 0,0130°

*n/N = vasteen saavuttaneiden lukumaééré / potilaiden lukumaéré kyseisessd hoitoryhmaéssé
 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

MBS-oireettomuuden saavuttaneiden prosenttiosuus

100% -
—#&— VYDURA 75 mg
— =% — - Lumeladke
80% —
60% -
40%
- A
a— -
‘_.______ - — - -
— -_
20% - T -
- _"*-. -
%"
- ==
0% - =
T T T T I
0 tuntia 0,5 tuntia 1,0 tuntia 1,5 tuntia 2,0 tuntia

Aika (h) annoksen ottamisesta



Valonarkuuden ja d4niarkuuden ilmaantuvuus 2 tunnin kohdalla oli pienempi VYDURA
75 mg -valmisteen ottamisen jdlkeen verrattuna lumelddkkeeseen kaikissa kolmessa tutkimuksessa.

Kliininen teho: ennaltachkéisy

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

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

18 keskivaikeaa tai vaikeaa migreenikohtausta 4 viikon ajanjaksoa kohden. Satunnaistamista edeltdvin
28 paivén pituisen havainnointijakson aikana potilaiden padnsirkypéivien keskilukumaéri oli 10,9
josta migreenipdivié oli keskiméaérin 10,2. Tutkimuksen potilaat satunnaistettiin saamaan
rimegepanttia 75 mg:n annoksella (N = 373) tai lumelddkettd (N = 374) enintdén 12 viikon ajan.
Potilaita neuvottiin ottamaan satunnaistettua hoitoa yksi annos joka toinen paiva 12 viikon pituisen
hoitojakson ajan. Potilaiden annettiin tarvittaecssa kiyttdd muita 14dkkeitd migreenin akuuttiin hoitoon
(esim. triptaaneja, NSAID-l4édkkeitd, parasetamolia ja pahoinvointildédkkeitd). Noin 22 % potilaista
kéytti ldhtdtilanteessa migreenid ennaltachkéisevié lddkevalmisteita. Hoitojakson jilkeen potilaille
annettiin mahdollisuus jatkaa avoimessa jatkotutkimuksessa 12 kuukauden ajan.

Tutkimuksen 4 ensisijainen tehon péétetapahtuma oli kuukausittaisten migreenipéivien
keskilukumééran muutos ldhtotilanteesta kaksoissokkoutetun hoitojakson viikoilla 9—12. Toissijaisiin
péétetapahtumiin kuului muun muassa kuukausittaisten keskivaikeiden tai vaikeiden migreenipéivien
keskilukumééran vahentyminen > 50 %:1la ldhtotilanteesta.

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

Taulukko 3: Tirkeimmiit tehon piitetapahtumat tutkimuksessa 4

Rimegepantti Lumeliike
75 mg joka toinen | joka toinen pv
pv
Kuukausittaiset migreenipiivit viikoilla 9 — 12 N =348 N =347
Muutos ldht6tilanteesta —473 -3.,5
Muutos lumeldiakkeeseen 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 lumelddkkeeseen (%) 7,6
p-arvo 0,044°

 Merkitseva p-arvo hierarkkisessa testauksessa



Kuva 3: Kuukausittaisten migreenipiivien lukumaéirin muutos lihtoétilanteesta tutkimuksessa 4

> 04 - -~ Lumelaake (N = 347)
[

£ a5 & Rimegepantti 75 mg (N = 348)
=
-
:(_“

B 5=
L

=

i© 2
=

[

[

1< 25
=

£

© =3
k7

-g 35+
.“(%

g *1
>

=2 45
172}

g
ERES
=

Lahtétilanne Kuukausi 1 Kuukausi 2 Kuukausi 3
Potilaat, joista
tietoja saatavilla
Lumelaake 347 346 329 313
Rimegepantti 75 mg 348 348 332 314

Pitkdiaikainen teho

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

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

- Kaksoissokkoutettu Avoin rimegepanttihoito 75 mg, kuukaudet 4-16
© U] ;
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Lahté-tilanne 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Kuukausi

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

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset VYDURA-
valmisteen kdytdstd migreenin ennaltaechkéisevissd hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Euroopan laékevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset VYDURA-
valmisteen kéytdstd migreenin akuutissa hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd 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 vdhirasvaisen aterian kanssa, Tmax pidentyi 1-1,5 tunnilla.
Runsasrasvainen ateria pienensi Cmax-arvoa 42 — 53 %:1la ja AUC-arvoa 32 — 38 %:lla. Vdhidrasvainen
ateria pienensi Crax-arvoa 36 %:lla ja AUC-arvoa 28 %:lla. Turvallisuuta ja tehoa arvioivissa
kliinisissé tutkimuksissa rimegepanttia annettiin ilman ruokaan liittyvéa ohjeistusta.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Rimegepantti metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilitykselld ja vihdisemmassd médrin CYP2C9:n
vilitykselld. Rimegepantti on pédasiallinen 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 estidji, 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 terveilld 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 estéjét 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, MATEI: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 estdjid. Rimegepantin anto samanaikaisesti
MATE1-kuljettajaproteiinin substraatti metformiinin kanssa ei kliinisesti merkittavélla tavalla
muuttanut metformiinin farmakokinetiikkaa tai glukoosin hyddyntdmistd. Rimegepantin ja
OATP1B3:n tai OCT2:n vilisid yhteisvaikutuksia ei odoteta syntyvén kliinisesti oleellisilla
pitoisuuksilla.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Ikd, sukupuoli, paino, rotu, etninen tausta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erillisessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa rimegepantin farmakokinetiikkaa verrattiin lievéd (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 lisdéntyvén alle 50 %:1la 75 mg:n
kerta-annoksen jdlkeen. 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

Erillisessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa rimegepantin farmakokinetiikkaa verrattiin lievaa,
keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ja maksan toiminnaltaan normaalien
tutkittavien (terveiden kaltaistettujen verrokkien) vélilld, rimegepanttialtistus (vapaan lddkeaineen
AUC) 75 mg:n kerta-annoksen jédlkeen oli 3,89 kertaa suurempi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokka C). Rimegepanttialtistus lievda ja keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokat A ja B) ei eronnut kliinisesti merkittivalla
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 eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Suuriin rimegepanttiannoksiin liittyvid haittavaikutuksia toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa
olivat maksan rasvoittuminen hiirilld ja rotilla, intravaskulaarinen hemolyysi rotilla ja apinoilla ja
oksentelu apinoilla. N4itd haittavaikutuksia on todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka
ylittdd suurimman ihmisille kdytettdvén annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen
kéyton kannalta vain véhdinen 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 liittyvid
haittavaikutuksia (hedelmaéllisyyden heikentymistd ja ennen implantaatiota kuolleiden alkioiden
méérin lisdéntymistd) havaittiin ainoastaan suurella, 150 mg/kg/vrk:n annoksella, joka oli myrkyllinen
emolle ja jonka aikaansaama altistus vastasi > 95-kertaista suurinta ihmisille kdytettdvaa annostusta.
Rimegepantin anto suun kautta organogeneesin aikana aiheutti sikidvaikutuksia rotilla, mutta ei
kaniineilla. Rotilla havaittiin sikididen painon alentumista ja sikiomuutosten yleistymistd ainoastaan
suurimmalla, 300 mg/kg/vrk:n annoksella, joka oli myrkyllinen emolle ja jonka aikaansaama altistus
vastasi noin 200-kertaista suurinta ihmisille kéytettévad annostusta. Lisdksi rimegepantti ei vaikuttanut
pre- ja postnataaliseen kehitykseen rotilla enintddn 60 mg/kg/vrk:n annoksilla (> 24-kertainen suurin
ihmisille kaytettdva annostus), eikd kasvuun, kehitykseen tai lisddntymiskykyyn nuorilla rotilla
enintddn 45 mg/kg/vrk:n annoksilla (> 14-kertainen suurin ihmisille kdytettédva annostus).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

litvate

mannitoli (E421)

minttuaromi

sukraloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Pakkauskoot:

2 x 1 yksittdispakattua kylmakuivattua tablettia.

8 x 1 yksittdispakattua kylmékuivattua tablettia.

16 x 1 yksittdispakattua kylméakuivattua tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva 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 myontdmisen paivaméaara: 25 huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock

Co. Dublin

A94 R5Y4

Irlanti

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltédvéssi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méardaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
o kun riskienhallintajédrjestelmi4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO /75 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vydura 75 mg tabletti, kylméikuivattu
rimegepantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kylmékuivattu tabletti siséltdd rimegepanttisulfaattia méérén, joka vastaa 75 mg:aa rimegepanttia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 x 1 kylmikuivattua tablettia
8 x 1 kylmékuivattua tablettia
16 x1 kylmékuivattua tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Poista kuivin kdsin yhden ldpipainopakkauksen taustafolio ja ota kylmékuivattu tabletti varovasti
pakkauksesta. Ali paina kylmikuivattua tablettia folion Lipi. Aseta tabletti heti kielen alle tai
piille, jossa se liukenee sekunneissa. Vettd tai muuta nestettd ei tarvita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoi.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET @YTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1645/001 (2:n pakkaus)
EU/1/22/1645/002 (8:n pakkaus)
EU/1/22/1645/003 (16:n pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VYDURA 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltad yksildllisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET / 75 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vydura 75 mg tabletti, kylmékuivattu
rimegepantti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer (logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Vedi
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VYDURA 75 mg tabletti, kylmékuivattu
rimegepantti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lilikkeen ottamisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tédma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VYDURA on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat VYDURA-valmistetta
Miten VYDURA -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VYDURA -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU e

1. Miti VYDURA on ja mihin siti kiytetiiin

VYDURA -valmisteen siséltdmaé vaikuttava aine on rimegepantti, joka estdd elimistossé olevan
kalsitoniinigeeniin liittyvéksi peptidiksi (CGRP:ksi) kutsutun aineen toimintaa. Migreenié sairastavilla
CGRP-taso saattaa olla koholla. Rimegepantti kiinnittyy CGRP:n reseptoreihin ja estdd siten CGRP:td
kiinnittyméstd samoihin reseptoreihin. Témé véhentdd CGRP:n toimintaa, milld on kaksi vaikutusta:

1) jo alkanut migreenikohtaus voi menné ohi

2) migreenikohtausten maré voi vihentyé, kun ladkettd otetaan ennaltachkdisevésti.

VYDURA -valmistetta kdytetddn aikuisten migreenikohtausten hoitoon ja ennaltachkédisyyn.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat VYDURA-valmistetta

Ali ota VYDURA-valmistetta
- jos olet allerginen rimegepantille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen VYDURA-valmisteen ottamista, jos
jokin seuraavista koskee sinua:

- jos sinulla on vaikeita maksaongelmia

- jos munuaistesi toiminta on heikentynyt tai saat dialyysihoitoa.
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Lopeta VYDURA-hoidon aikana timén lddkkeen ottaminen ja kerro heti 14ékérille
- jos sinulla esiintyy allergisen reaktion oireita, kuten hengitysvaikeuksia tai vaikeaa ihottumaa.
Naita oireita voi ilmaantua useiden pdivien jilkeen lddkkeen ottamisesta.

Lapset ja nuoret
VYDURA-valmistetta ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sita ei ole vield
tutkittu tissd ikdryhméssa.

Muut lisikevalmisteet ja VYDURA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Jotkin lddkkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten VYDURA toimii, tai VYDURA
saattaa vaikuttaa siihen, miten jotkin muut lddkkeet toimivat.

Viltd seuraavien ladkkeiden kiytt6d VYDURA-valmisteen ottamisen aikana:

- itrakonatsoli ja klaritromysiini (sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettivié ladkkeitd)
- ritonaviiri ja efavirentsi (HIV-infektion hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

- bosentaani (korkean verenpaineen hoitoon kiytettiva ladke)

- makikuisma (masennuksen hoitoon kiytettdva rohdosvalmiste)

- fenobarbitaali (epilepsian hoitoon kéytettdva lddke)

- rifampisiini (tuberkuloosin hoitoon kéytettdvé lddke)

- modafiniili (narkolepsian hoitoon kiytettiva ladke).

Ali ota VYDURA-valmistetta useammin kuin 48 tunnin vilein, jos otat sitd samanaikaisesti

seuraavien ladkkeiden kanssa:

- flukonatsoli ja erytromysiini (sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

- diltiatseemi, kinidiini ja verapamiili (syddmen rytmihéirididen, rasitusrintakivun tai korkean
verenpaineen hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

- siklosporiini (elinsiirron jilkeisen hyljinnén ehkdisyyn kdytettdva ladke).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilté tai
apteekista neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttod. VYDURA-valmisteen kdyttod on suositeltavaa
vilttda raskauden aikana, koska sen vaikutuksia raskaana olevilla naisilla ei tunneta.

Jos imetit tai suunnittelet imettdmisen aloittamista, keskustele 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Sinun ja lddkérin tulee yhdessd paittad, kaytiatko VYDURA-
valmistetta imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

VYDURA-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyysi tai koneidenkayttokykyysi.

3. Miten VYDURA-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méaédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Kuinka paljon tita Lifiketti otetaan
Migreenin ennaltachkéisyyn suositeltu annos on yksi kylmékuivattu tabletti (75 mg rimegepanttia)

joka toinen paiva.

Jo alkaneen migreenikohtauksen hoitoon suositeltu annos on yksi kylmékuivattu tabletti (75 mg
rimegepanttia) enintéén kerran pdivassd, tarpeen mukaan.

Enimmaisannos vuorokautta kohden on yksi kylmékuivattu tabletti (75 mg rimegepanttia).
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Miten tiiti ladiketti otetaan
VYDURA on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.
Kylméikuivatun tabletin voi ottaa ruoan tai veden kanssa tai ilman ruokaa tai vetta.

Avaa pakkaus kuivin késin. Poista yhden lapipainopakkauksen taustafolio ja ota
kylmékuivattu tabletti varovasti pakkauksesta. Ald paina kylmékuivattua tablettia
folion lapi.

Ota kylméakuivattu tabletti lapipainopakkauksesta heti avaamisen jédlkeen, ja aseta
se kielen padlle tai alle, jossa se liukenee. Vettd tai muuta nestetti ei tarvita.

Al siilytd kylmékuivattua tablettia lipipainopakkauksen ulkopuolella tulevaa
kéyttoa varten.

Jos otat enemmiin VYDURA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota yhteys ladkariin tai apteekkiin tai hakeudu suoraan sairaalaan. Ota lddkkeen pakkaus ja tima
pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa VYDURA-valmistetta
Jos otat VYDURA -valmistetta migreenin ennaltachkdisyyn ja unohdat ottaa annoksen, ota seuraava
annos normaaliin aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Lopeta VYDURA-valmisteen kiytto ja ota vilittomaisti yhteys lidK:riin, jos sinulla esiintyy
allergisen reaktion oireita, kuten vaikeaa ihottumaa tai hengenahdistusta. VYDURA-valmisteen
aiheuttamat allergiset reaktiot ovat melko harvinaisia (saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkil6lla
100:sta).

Pahoinvointi on yleinen haittavaikutus (saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkil6lla 10:std).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Taima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. VYDURA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alle 30°C. Siilyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti VYDURA siséltia

- Vaikuttava aine on rimegepantti. Yksi kylmékuivattu tabletti siséltdd 75 mg rimegepanttia
(sulfaattina).

- Muut aineet ovat: liivate, mannitoli, minttuaromi ja sukraloosi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
VYDURA 75 mg kylmékuivatut tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pydreitd, ja nithin on
kaiverrettu symboli .

Pakkauskoot:

e 2 x 1 kylmékuivattua tablettia rei’itetyissé yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.
o 8 x 1 kylmékuivattua tablettia rei’itetyissd yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.
e 16 x 1 kylmékuivattua tablettia rei’itetyissd yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock

Co. Dublin

A94 R5Y4

Irlanti

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irlanti

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0) 800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA.: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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