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ALLEGATO I

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO


[image: BT_1000x858px]Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciò permetterà la rapida identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalità di segnalazione delle reazioni avverse.


1.	DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

VYDURA 75 mg liofilizzato orale


2.	COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ciascun liofilizzato orale contiene rimegepant solfato, equivalente a 75 mg di rimegepant.

Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.


3.	FORMA FARMACEUTICA

Liofilizzato orale

Il liofilizzato orale è di colore da bianco a biancastro, circolare, con un diametro di 14 mm e con impresso il simbolo [image: ].


4.	INFORMAZIONI CLINICHE

4.1	Indicazioni terapeutiche

VYDURA è indicato per
· il trattamento acuto di emicrania con o senza aura negli adulti;
· il trattamento preventivo di emicrania episodica negli adulti che hanno almeno 4 attacchi di emicrania al mese.

4.2	Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Trattamento acuto di emicrania
La dose raccomandata è di 75 mg di rimegepant al bisogno, una volta al giorno.

Profilassi di emicrania
La dose raccomandata è di 75 mg di rimegepant a giorni alterni.

La dose massima giornaliera è di 75 mg di rimegepant.

VYDURA può essere assunto con o senza cibo.

Medicinali concomitanti
L’assunzione di un’altra dose di rimegepant deve essere evitata per 48 ore in caso di somministrazione concomitante di moderati inibitori del CYP3A4 o di potenti inibitori della glicoproteina P (P‑gp) (vedere paragrafo 4.5).

Popolazioni speciali

Anziani (età ≥ 65 anni)
L’esperienza con rimegepant in pazienti di età ≥ 65 anni è limitata. Non è necessario alcun aggiustamento della dose in quanto la farmacocinetica di rimegepant non è influenzata dall’età (vedere paragrafo 5.2).

Compromissione renale
Non è necessario alcun aggiustamento della dose in pazienti con compromissione renale lieve, moderata o severa. La compromissione renale severa ha determinato un aumento > 2 volte dell’AUC non legata, ma meno del 50% dell’AUC totale (vedere paragrafo 5.2). Prestare cautela durante l’uso frequente in pazienti con compromissione renale severa. Rimegepant non è stato studiato in pazienti con malattia renale in stadio terminale e in pazienti in dialisi. L’uso di rimegepant in pazienti con malattia renale in stadio terminale (CLcr < 15 mL/min) deve essere evitato.

Compromissione epatica
Non è necessario alcun aggiustamento della dose in pazienti con compromissione epatica lieve (Child‑Pugh A) o moderata (Child‑Pugh B). Le concentrazioni plasmatiche (AUC non legata) di rimegepant sono state significativamente superiori in soggetti con compromissione epatica severa (Child‑Pugh C) (vedere paragrafo 5.2). L’uso di rimegepant in pazienti con compromissione epatica severa deve essere evitato.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’efficacia di VYDURA nei pazienti pediatrici (< 18 anni di età) non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

VYDURA è per uso orale.

Il liofilizzato orale deve essere posizionato sulla lingua o sotto la lingua. Si scioglierà in bocca e sarà possibile assumerlo senza liquidi.

I pazienti devono essere informati di aprire il blister con le mani asciutte e di fare riferimento al foglio illustrativo per le istruzioni complete.

4.3	Controindicazioni

Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

4.4	Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Reazioni da ipersensibilità, incluse dispnea ed eruzione cutanea, si sono verificate in meno dell’1% dei pazienti trattati con rimegepant in studi clinici (vedere paragrafo 4.8). Reazioni da ipersensibilità, inclusa ipersensibilità grave, come ad esempio reazione anafilattica, sono state segnalate negli studi clinici e nel periodo post‑marketing (vedere paragrafo 4.8). Alcune reazioni da ipersensibilità possono verificarsi dopo giorni dalla somministrazione. Se si verifica una reazione da ipersensibilità, è necessario interrompere rimegepant e iniziare una terapia adeguata.

VYDURA non è raccomandato:
· in pazienti con compromissione epatica severa (vedere paragrafo 4.2);
· in pazienti con malattia renale in stadio terminale (CLcr < 15 mL/min) (vedere paragrafo 4.2);
· per l’uso concomitante con potenti inibitori del CYP3A4 (vedere paragrafo 4.5);
· per l’uso concomitante con potenti o moderati induttori del CYP3A4 (vedere paragrafo 4.5).

Cefalea causata da uso eccessivo di farmaci 
L’uso eccessivo di qualsiasi tipo di medicinale per la cefalea può aggravare tale condizione. Se si riscontra o si sospetta questa situazione, si deve ottenere una consulenza medica e si deve interrompere il trattamento. La diagnosi di cefalea causata da uso eccessivo di farmaci deve essere sospettata in pazienti con cefalee frequenti o giornaliere nonostante l’uso o per via dell’uso regolare di medicinali per la cefalea acuta.
 
4.5	Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
[bookmark: _Hlk50116000]
Rimegepant è un substrato del CYP3A4, della glicoproteina P (P‑gp) e del trasportatore di efflusso BCRP (Breast Cancer Resistant Protein - proteina di resistenza del cancro al seno) (vedere paragrafo 5.2).

Inibitori del CYP3A4

Gli inibitori del CYP3A4 aumentano le concentrazioni plasmatiche di rimegepant. La somministrazione concomitante di rimegepant e potenti inibitori del CYP3A4 (ad esempio claritromicina, itraconazolo, ritonavir) non è raccomandata (vedere paragrafo 4.4). La somministrazione concomitante di rimegepant con itraconazolo ha portato a un aumento significativo dell’esposizione di rimegepant (AUC di 4 volte e Cmax di 1,5 volte).

La somministrazione concomitante di rimegepant con medicinali che inibiscono moderatamente il CYP3A4 (ad esempio diltiazem, eritromicina, fluconazolo) può aumentare l’esposizione a rimegepant. La somministrazione concomitante di rimegepant con fluconazolo ha portato a un aumento dell’esposizione di rimegepant (AUC di 1,8 volte) senza effetti rilevanti sulla Cmax. L’assunzione di un’ulteriore dose di rimegepant deve essere evitata per 48 ore in caso di somministrazione concomitante con moderati inibitori del CYP3A4 (ad esempio fluconazolo) (vedere paragrafo 4.2).

Induttori del CYP3A4

Gli induttori del CYP3A4 diminuiscono le concentrazioni plasmatiche di rimegepant. La somministrazione concomitante di VYDURA con induttori del CYP3A4 potenti (ad esempio fenobarbital, rifampicina, erba di San Giovanni [Hypericum perforatum]) o moderati (ad esempio bosentan, efavirenz, modafinil) non è raccomandata (vedere paragrafo 4.4). È possibile che l’effetto di induzione del CYP3A4 duri fino a 2 settimane dopo l’interruzione dell’induttore del CYP3A4 potente o moderato. La somministrazione concomitante di rimegepant e rifampicina ha determinato una riduzione significativa (AUC ridotta dell’80% e Cmax del 64%) dell’esposizione di rimegepant, con possibile perdita di efficacia.

Inibitori solo di P‑gp e BCRP

È possibile che gli inibitori di P‑gp e del trasportatore di efflusso di BCRP aumentino le concentrazioni plasmatiche di rimegepant. L’assunzione di un’altra dose di VYDURA deve essere evitata per 48 ore in caso di somministrazione concomitante di potenti inibitori di P‑gp (ad esempio ciclosporina, verapamil, chinidina) (vedere paragrafo 4.2). La somministrazione concomitante di rimegepant e ciclosporina (un potente inibitore di P‑gp e BCRP) o chinidina (un inibitore selettivo di P‑gp) ha portato a un aumento significativo di analoga entità dell’esposizione a rimegepant (AUC e Cmax > 50%, ma meno di due volte).

4.6	Fertilità, gravidanza e allattamento

Gravidanza

I dati relativi all’utilizzo di rimegepant in donne in gravidanza sono limitati. Gli studi sugli animali hanno mostrato che rimegepant non ha effetti embriocidi e non è stato osservato potenziale teratogeno a esposizioni clinicamente rilevanti. Effetti avversi sullo sviluppo embriofetale (riduzione del peso corporeo del feto e aumento delle modificazioni scheletriche nei ratti) sono stati osservati solo a livelli di esposizione associati a tossicità materna (circa 200 volte superiore rispetto all’esposizione clinica) in seguito alla somministrazione di rimegepant durante la gravidanza (vedere paragrafo 5.3). A scopo precauzionale, è preferibile evitare l’uso di VYDURA durante la gravidanza.

Allattamento

In uno studio monocentrico su 12 donne in fase di allattamento con latte materno e trattate con una dose singola di rimegepant 75 mg, sono state rilevate concentrazioni minime di rimegepant nel latte materno. La percentuale relativa di una dose materna stimata in grado di raggiungere il lattante è inferiore all’1%. Non ci sono dati relativi agli effetti sulla produzione di latte materno. I benefici dell’allattamento con latte materno per lo sviluppo e la salute devono essere considerati unitamente all’esigenza clinica della madre di assumere VYDURA e a qualsiasi potenziale reazione avversa per il lattante dovuta a rimegepant o alla condizione materna pre-esistente.

Fertilità

Gli studi sugli animali non hanno mostrato alcun impatto clinicamente rilevante sulla fertilità femminile e maschile (vedere paragrafo 5.3).

4.7 	Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

VYDURA non altera o altera in modo trascurabile la capacità di guidare veicoli e di usare macchinari.

4.8 	Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La reazione avversa più comune è stata la nausea riportata nel trattamento acuto (1,2%) e nella profilassi dell’emicrania (1,4%). La maggior parte delle reazioni è stata di entità lieve o moderata. Reazioni da ipersensibilità, incluse dispnea ed eruzione cutanea severa, si sono verificate in meno dell’1% di pazienti trattati.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alla classificazione per sistemi e organi secondo MedDRA nella Tabella 1. La categoria di frequenza corrispondente a ciascuna reazione al farmaco si basa sulla seguente convenzione (CIOMS III): molto comune (≥1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000).

Tabella 1: 	Elenco delle reazioni avverse
	Classificazione per sistemi e organi
	Reazione avversa 
	Frequenza

	Trattamento acuto 

	Disturbi del sistema immunitario
	Reazione anafilatticaa
Reazioni da ipersensibilità, incluse dispnea ed eruzione cutanea severa
	Non comune
Non comune

	Patologie gastrointestinali
	Nausea
	Comune

	Profilassi

	Disturbi del sistema immunitario
	Reazione anafilatticaa
Ipersensibilitàa
	Non nota
Non nota

	Patologie gastrointestinali
	Nausea
	Comune


a Reazioni avverse da farmaci (ADR) identificate post‑marketing.

Sicurezza a lungo termine
La sicurezza a lungo termine di rimegepant è stata valutata in due studi di estensione in open-label della durata di un anno; 1662 pazienti hanno ricevuto rimegepant per almeno 6 mesi e 740 hanno ricevuto rimegepant per 12 mesi per il trattamento acuto o profilattico.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Reazioni da ipersensibilità
Reazioni da ipersensibilità, incluse dispnea ed eruzione cutanea severa, si sono verificate in meno dell’1% dei pazienti trattati in studi clinici. Reazioni da ipersensibilità possono verificarsi giorni dopo la somministrazione, e si verifica ipersensibilità severa ritardata.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9	Sovradosaggio

L’esperienza clinica riguardante il sovradosaggio con rimegepant è limitata. Non sono stati segnalati sintomi da sovradosaggio. Per il trattamento di un sovradosaggio di rimegepant devono essere adottate misure generali di supporto, compresi il monitoraggio dei parametri vitali e l’osservazione dello stato clinico del paziente. Non è disponibile un antidoto specifico per il trattamento del sovradosaggio di rimegepant. È improbabile che rimegepant venga eliminato significativamente tramite dialisi a causa dell’elevato legame alle proteine sieriche.


5.	PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE

5.1 	Proprietà farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: analgesici, antagonisti del peptide correlato al gene della calcitonina (CGRP), codice ATC: N02CD06

Meccanismo d’azione

Rimegepant si lega in maniera selettiva con elevata affinità al recettore umano del peptide correlato al gene della calcitonina (CGRP) e agisce da antagonista del recettore CGRP.

La relazione tra attività farmacodinamica e il/i meccanismo/i con cui rimegepant esercita i suoi effetti clinici non è nota.

Efficacia clinica: trattamento acuto

L’efficacia di VYDURA per il trattamento acuto dell’emicrania con o senza aura negli adulti è stata esaminata in tre studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo (Studi 1‑3). I pazienti sono stati istruiti nel trattare l’emicrania con intensità del dolore cefalalgico da moderato a severo. Era consentito ricorrere a medicinali di soccorso (ovvero FANS, paracetamolo e/o un antiemetico) 2 ore dopo il trattamento iniziale. Altre forme di medicinali di soccorso come ad esempio i triptani, non erano consentite per 48 ore dopo il trattamento iniziale. Circa il 14% dei pazienti assumeva al basale medicinali preventivi per l’emicrania. Nessuno dei pazienti dello Studio 1 era in trattamento con medicinali preventivi concomitanti che agivano sulla via del peptide correlato al gene della calcitonina.

Le analisi di efficacia primaria sono state condotte in pazienti in trattamento per l’emicrania caratterizzata da dolore da moderato a severo. La liberazione dal dolore era definita come riduzione dal dolore moderato o severo fino ad assenza del dolore da cefalea; la libertà dal sintomo più fastidioso (Most Bothersome Symptom, MBS) è stata definita come assenza di MBS auto‑identificato (ovvero fotofobia, fonofobia o nausea). Tra i pazienti con MBS, il sintomo più comunemente identificato è stato la fotofobia (54%), seguito dalla nausea (28%) e dalla fonofobia (15%).

Nello Studio 1 la percentuale di pazienti che hanno raggiunto la liberazione dal dolore da cefalea e la libertà da MBS 2 ore dopo una dose singola è stata, dal punto di vista statistico, significativamente superiore nei pazienti trattati con VYDURA rispetto ai pazienti trattati con placebo (Tabella 2). Inoltre, risultati statisticamente significativi di VYDURA rispetto al placebo sono stati dimostrati per gli ulteriori endpoint di efficacia di sollievo dal dolore a 2 ore, della sustained pain freedom (liberazione protratta dal dolore) da 2 a 48 ore, dell’uso di medicinali di soccorso entro 24 ore, nonché della capacità di riprendere le normali attività dopo 2 ore dalla somministrazione della dose. Il sollievo dal dolore è stato definito come riduzione del dolore da emicrania da moderato o severo a lieve o inesistente. Gli studi pilota 2 e 3 su singolo attacco, in doppio cieco e controllati con placebo sono stati condotti su pazienti con emicrania che hanno ricevuto un dosaggio bioequivalente di rimegepant 75 mg.

Tabella 2 Endpoint di efficacia dell’emicrania per gli studi sul trattamento acuto
	
	Studio 1
	Studio 2
	Studio 3

	
	VYDURA 75 mg
	Placebo
	Rimegepant 75 mg
	Placebo
	Rimegepant 75 mg
	Placebo

	Liberazione dal dolore a 2 ore
	
	
	
	
	
	

	n/N*
	142/669
	74/682
	105/537
	64/535
	104/543
	77/541

	% rispondenti
	21,2
	10,9
	19,6
	12,0
	19,2
	14,2

	Differenza rispetto al placebo (%)
	10,3
	
	7,6
	
	4,9
	

	Valore p
	
	< 0,0001 a
	
	0,0006 a
	
	0,0298 a

	Libertà da MBS a 2 ore
	
	
	
	
	
	

	n/N*
	235/669
	183/682
	202/537
	135/535
	199/543
	150/541

	% rispondenti
	35,1
	26,8
	37,6
	25,2
	36,6
	27,7

	Differenza rispetto al placebo (%)
	8,3
	
	12,4
	
	8,9
	

	Valore p
	
	0,0009 a
	
	< 0,0001 a
	
	0,0016 a

	[bookmark: _Hlk95912664]Sollievo dal dolore a 2 ore
	
	
	
	
	
	

	n/N*
	397/669
	295/682
	312/537
	229/535
	304/543
	247/541

	% rispondenti
	59,3
	43,3
	58,1
	42,8
	56,0
	45,7

	Differenza rispetto al placebo 
	16,1
	
	15,3
	
	10,3
	

	Valore p
	
	< 0,0001a
	
	< 0,0001a
	
	0,0006a

	Liberazione protratta dal dolore da 2 a 48 ore
	
	
	
	
	
	

	n/N*
	90/669
	37/682
	53/537
	32/535
	63/543
	39/541

	% rispondenti
	13,5
	5,4
	9,9
	6,0
	11,6
	7,2

	Differenza rispetto al placebo (%)
	8,0
	
	3,9
	
	4,4
	

	Valore p
	
	< 0,0001a
	
	0,0181b
	
	0,0130b


*n = numero dei rispondenti/N = numero di pazienti in quel gruppo di trattamento
a Valore p significativo in test gerarchico
b Valore p nominale in test gerarchico
MBS = sintomo più fastidioso

Nella Figura 1 è riportata la percentuale di pazienti che ha raggiunto la liberazione dal dolore da emicrania entro 2 ore dopo il trattamento nello Studio 1.

Figura 1 Percentuale di pazienti che ha raggiunto la liberazione dal dolore entro 2 ore nello Studio 1
	Percentuale raggiungimento liberazione dal dolore
	
VYDURA 75 mg
Placebo


	
	0 ore
	0,5 ore
	1,0 ora
	1,5 ore
	2,0 ore

	
	

	
	Tempo in ore dalla dose



Nella Figura 2 è riportata la percentuale di pazienti che ha raggiunto la libertà da MBS entro 2 ore nello Studio 1.

Figura 2. Percentuale di pazienti che ha raggiunto la libertà da MBS entro 2 ore nello Studio 1
	Percentuale raggiungimento libertà da MBS
	

	VYDURA 75 mg
Placebo



	0 ore	0,5 ore	1 ora	1,5 ore	2 ore
	Tempo in ore dalla dose

[bookmark: _Hlk92964242]L’incidenza di fotofobia e fonofobia si era ridotta 2 ore dopo la somministrazione di VYDURA 75 mg rispetto al placebo in tutti e 3 gli studi. 

Efficacia clinica: profilassi

L’efficacia di rimegepant come trattamento profilattico per l’emicrania è stata valutata in uno studio randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo (Studio 4).

Nello Studio 4 erano inclusi soggetti adulti di sesso maschile e femminile con anamnesi di emicrania da almeno 1 anno (con o senza aura). L’anamnesi dei pazienti indicava da 4 a 18 attacchi di emicrania con intensità del dolore da moderata a severa per un periodo di 4 settimane entro le 12 settimane precedenti la visita di screening. Durante i 28 giorni del periodo di osservazione i pazienti hanno indicato una media di 10,9 giorni con cefalea, compresa una media di 10,2 giorni con emicrania, prima della randomizzazione nello studio. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere rimegepant 75 mg (N = 373) o placebo (N = 374) per un massimo di 12 settimane. Ai pazienti è stato chiesto di assumere il trattamento randomizzato a giorni alterni (EOD) per il periodo di trattamento di 12 settimane. Ai pazienti era consentito l’uso, al bisogno, di altri trattamenti acuti per l’emicrania (ad esempio triptani, FANS, paracetamolo, antiemetici). Circa il 22% dei pazienti stava assumendo al basale medicinali preventivi per l’emicrania. Ai pazienti è stato consentito di continuare in uno studio di estensione in aperto per ulteriori 12 mesi.

L’endpoint di efficacia primaria per lo Studio 4 è stato la variazione rispetto al basale del numero medio di giorni di emicrania al mese (MMD) dalla Settimana 9 alla Settimana 12 della fase di trattamento in doppio cieco. Gli endpoint secondari comprendevano il raggiungimento di una riduzione rispetto al basale ≥ 50% nei giorni di emicrania moderata o severa in un mese.

Rimegepant 75 mg somministrato a giorni alterni ha dimostrato miglioramenti statisticamente significativi per gli endpoint chiave di efficacia rispetto al placebo, come riassunto nella Tabella 3 e illustrato nel grafico della Figura 3.

Tabella 3 Endpoint chiave di efficacia per lo Studio 4
	
	Rimegepant
75 mg EOD
	Placebo
EOD

	Giorni mensili di emicrania (MMD) nelle Settimane 9‑12
	N = 348
	N = 347

	Variazione rispetto al basale
	- 4,3
	- 3,5

	Variazione rispetto al placebo
	- 0,8
	

	Valore p
	0,010a
	

	Riduzione ≥ 50% negli MMD moderati o severi nelle Settimane 9‑12
	N = 348
	N = 347

	% rispondenti 
	49,1
	41,5

	Differenza rispetto al placebo
	7,6
	

	Valore p
	0,044a
	

	a Valore p significativo in test gerarchico




Figura 3 Variazione rispetto al basale dei giorni di emicrania al mese nello Studio 4

	Variazione dal basale dei giorni di emicrania al mese

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


	
	Basale
	Mese 1
	Mese 2
	Mese 3

	N con dati
	
	
	
	

	Placebo
		347
	346
	329
	313

	Rimegepant 75 mg
		348
	348
	332
	314



Efficacia a lungo termine
Ai pazienti che hanno partecipato allo Studio 4 è stato consentito di continuare in uno studio di estensione in aperto per ulteriori 12 mesi. L’efficacia è stata confermata fino a 1 anno in uno studio di estensione in aperto durante il quale i pazienti sono stati trattati con rimegepant 75 mg a giorni alterni più, al bisogno, in altri giorni in cui la dose non era programmata (Figura 4). Duecentotré pazienti assegnati a rimegepant hanno completato il periodo di trattamento complessivo di 16 mesi. In tali pazienti, la riduzione media complessiva rispetto al basale del numero di MMD durante il periodo di trattamento di 16 mesi è stata di 6,2 giorni.

Figura 4 Grafico longitudinale della variazione del numero medio di giorni di emicrania al mese (MMD) dal periodo di osservazione (OP) nel tempo durante il trattamento in doppio cieco (DBT) (Mesi 1‑3) e durante il trattamento con rimegepant in aperto (OL) (Mesi 4‑16)

	Variazione dal basale dei giorni di emicrania al mese

	
OL Rimegepant 75 mg Mesi 4‑16
DBT Mesi 1‑3


	
	Basale
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	
	Mese

	N con dati
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rimegepant 75 mg
	348
	348
	332
	314
	276
	276
	265
	252
	253
	248
	239
	236
	225
	218
	213
	209
	203



Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea per i medicinali ha previsto l’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi con VYDURA in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per il trattamento profilattico dell’emicrania (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).

L’Agenzia europea per i medicinali ha rinviato l’obbligo di presentare i risultati degli studi con VYDURA in uno o più sottogruppi della popolazione pediatrica per il trattamento acuto dell’emicrania (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).

5.2	Proprietà farmacocinetiche

Assorbimento

A seguito della somministrazione orale, rimegepant viene assorbito con la concentrazione massima a 1,5 ore. A seguito di una dose sovraterapeutica di 300 mg, la biodisponibilità orale assoluta di rimegepant era di circa il 64%.

Effetti del cibo
A seguito della somministrazione di rimegepant con un pasto ad alto o basso contenuto di grassi, il Tmax è stato ritardato di 1‑1,5 ore. Un pasto ad alto contenuto di grassi ha ridotto la Cmax dal 41% fino al 53% e l’AUC dal 32% fino al 38%. Un pasto a basso contenuto di grassi ha ridotto la Cmax del 36% e l’AUC del 28%. Negli studi clinici di efficacia e sicurezza clinica rimegepant è stato somministrato senza considerare il cibo.

Distribuzione

Il volume di distribuzione allo stato stazionario di rimegepant è di 120 L. Il legame alle proteine plasmatiche di rimegepant è di circa il 96%.

Biotrasformazione

Rimegepant viene metabolizzato principalmente dal CYP3A4 e in misura minore dal CYP2C9. Rimegepant è la forma primaria (circa il 77%) senza metaboliti principali (ovvero > 10%) rilevati nel plasma.

Sulla base di studi in vitro rimegepant, a concentrazioni clinicamente rilevanti, non è un inibitore di CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o UGT1A1. Rimegepant è, tuttavia, un inibitore debole del CYP3A4, con un’inibizione tempo‑dipendente. Rimegepant, a concentrazioni clinicamente rilevanti, non è un induttore di CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminazione

L’emivita di eliminazione di rimegepant è di circa 11 ore nei soggetti sani. A seguito della somministrazione di [14C]‑rimegepant a soggetti maschi sani, il 78% della radioattività totale è stato rilevato nelle feci e il 24% nelle urine. Rimegepant in forma invariata è il principale componente singolo nelle feci (42%) e nelle urine (51%) escrete.

Trasportatori
In vitro, rimegepant è un substrato dei trasportatori di efflusso P‑gp e BCRP. È possibile che gli inibitori di P‑gp e del trasportatore di efflusso BCRP aumentino le concentrazioni plasmatiche di rimegepant (vedere paragrafo 4.5).

Rimegepant non è un substrato di OATP1B1 od OATP1B3. Considerando la bassa clearance renale, rimegepant non è stato valutato come un substrato di OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 o MATE2‑K.

Rimegepant, a concentrazioni clinicamente rilevanti, non è un inibitore di P‑gp, BCRP, OAT1, o MATE2‑K. È un inibitore debole di OATP1B1 e OAT3.

Rimegepant è un inibitore di OATP1B3, OCT2 e MATE1. La somministrazione concomitante di rimegepant e metformina, un substrato del trasportatore di MATE1, non ha determinato alcun impatto clinicamente significativo né sulla farmacocinetica della metformina né sull’utilizzo del glucosio. A concentrazioni clinicamente rilevanti non sono previste interazioni cliniche con farmaci per rimegepant unitamente a OATP1B3 od OCT2.

Linearità/Non linearità

Rimegepant mostra aumenti proporzionali di esposizione superiori alla dose dopo somministrazione orale singola, il che sembra correlato ad un aumento dose‑dipendente della sua biodisponibilità.

Età, sesso, peso, razza, etnia

Non sono state osservate differenze clinicamente significative nella farmacocinetica di rimegepant basate su età, sesso, razza/etnia, peso corporeo, status di emicrania o genotipo di CYP2C9.

Compromissione renale

In uno studio clinico specifico che ha confrontato la farmacocinetica di rimegepant in soggetti con compromissione renale lieve (clearance della creatinina stimata [CLcr] 60‑89 mL/min), moderata (CLcr 30‑59 mL/min) e severa (CLcr 15‑29 mL/min) con quella di soggetti normali (controllo in pool sano), è stato osservato un aumento inferiore al 50% dell’esposizione totale di rimegepant dopo una singola dose di 75 mg. L’AUC non legata di rimegepant era 2,57 volte superiore nei soggetti con compromissione renale severa. VYDURA non è stato studiato in pazienti con malattia renale in stadio terminale (CLcr < 15 mL/min).

Compromissione epatica

In uno studio clinico specifico che ha confrontato la farmacocinetica di rimegepant in soggetti con compromissione epatica lieve, moderata e severa con quella di soggetti normali (controllo abbinato sano), l’esposizione a rimegepant (AUC non legata) dopo una singola dose di 75 mg era 3,89 volte superiore nei soggetti con compromissione severa (Child‑Pugh classe C). Non sono state documentate differenze clinicamente rilevanti nell’esposizione di rimegepant nei soggetti con compromissione epatica lieve (Child‑Pugh classe A) e moderata (Child‑Pugh classe B) rispetto ai soggetti con funzionalità epatica normale.

5.3	Dati preclinici di sicurezza

I dati preclinici non rivelano rischi particolari di rimegepant per l’uomo sulla base di studi convenzionali  farmacologici di sicurezza, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, fototossicità, tossicità della riproduzione o dello sviluppo o potenziale cancerogeno.

Gli effetti correlati a rimegepant a dosi elevate in studi con dosi ripetute includevano lipidosi epatica in topi e ratti, emolisi intravascolare in topi e scimmie ed emesi nelle scimmie. Questi risultati sono stati osservati solo a esposizioni considerate sufficientemente eccessive rispetto all’esposizione umana massima, indicando una scarsa rilevanza per l’uso clinico (≥ 12 volte [topi] e ≥ 49 volte [ratti] per la lipidosi epatica, ≥ 95 volte [ratti] e ≥ 9 volte [scimmie] per l'emolisi intravascolare, e ≥ 37 volte per l’emesi [scimmie]).

In uno studio sulla fertilità nei ratti sono stati rilevati effetti correlati di rimegepant solo alla dose elevata di 150 mg/kg/die (diminuzione della fertilità e aumento della perdita preimpianto) che ha prodotto tossicità materna ed esposizioni sistemiche ≥ 95 volte l’esposizione umana massima. La somministrazione orale di rimegepant durante l’organogenesi ha prodotto effetti fetali nei ratti, ma non nei conigli. Nei ratti la diminuzione del peso corporeo fetale e l’aumento dell'incidenza delle mutazioni fetali sono stati osservati solo alla dose più alta di 300 mg/kg/die che ha prodotto tossicità materna a esposizioni di circa 200 volte l’esposizione umana massima. Inoltre, rimegepant non ha avuto effetti sullo sviluppo pre e postnatale nei ratti a dosi fino a 60 mg/kg/die (≥ 24 volte l’esposizione umana massima) o sulla crescita, sullo sviluppo o sulle prestazioni riproduttive dei ratti giovani a dosi fino a 45 mg/kg/die (≥ 14 volte l’esposizione umana massima).


6.	INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1	Elenco degli eccipienti

Gelatina
Mannitolo (E421)
Aroma di menta
Sucralosio

6.2	Incompatibilità

Non pertinente.

6.3	Periodo di validità

4 anni

[bookmark: _Hlk102059195]6.4	Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore a 30 °C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidità.

6.5	Natura e contenuto del contenitore


I blister per dose unitaria sono realizzati in polivinilcloruro (PVC), poliammide orientata (OPA) e foglio di alluminio e sigillati con un foglio di alluminio staccabile 

[bookmark: _Hlk101955123]Confezioni:
[bookmark: _Hlk102050247]Dose unitaria 2 x 1 liofilizzati orali
Dose unitaria 8 x 1 liofilizzati orali 
Dose unitaria 16 x 1 liofilizzati orali 

È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità alla normativa locale vigente.


7.	TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles 
Belgio

8.	NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

[bookmark: _Hlk102050401]EU/1/22/1645/001
EU/1/22/1645/002
EU/1/22/1645/003

9.	DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 25 aprile 2022


10.	DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea per i medicinali, https://www.ema.europa.eu.


























ALLEGATO II

A.	PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

B.	CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

C.	ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

D.	CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE


A.	PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock
Co. Dublin
A94 R5Y4
Irlanda

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen 
Co. Meath 
K32 YD60
Irlanda

[bookmark: _Hlk184217680]Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell
Newbridge
Co. Kildare
W12 HX57
Irlanda

Il foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e l’indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti in questione.


B.	CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.


C.	ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

· Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date di riferimento per l’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7, della direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell’Agenzia europea per i medicinali.

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare il primo PSUR per questo medicinale entro 6 mesi successivi all’autorizzazione.


D.	CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE

· Piano di gestione del rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attività e le azioni di farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2 dell’autorizzazione all’immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:
· su richiesta dell’Agenzia europea per i medicinali;
· ogni volta che il sistema di gestione del rischio è modificato, in particolare a seguito del ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).



























ALLEGATO III

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO

























A. ETICHETTATURA


[bookmark: _Hlk92968082]INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO / 75 MG


1.	DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vydura 75 mg liofilizzato orale
rimegepant


2.	COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Ciascun liofilizzato orale contiene rimegepant solfato, equivalente a 75 mg di rimegepant.


3.	ELENCO DEGLI ECCIPIENTI


4.	FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

2 x 1 liofilizzati orali
8 x 1 liofilizzati orali
16 x 1 liofilizzati orali


5.	MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso orale.

Con le mani asciutte, sollevare la pellicola del blister e rimuovere delicatamente il liofilizzato orale. Non spingere il liofilizzato orale attraverso la pellicola. Metterlo immediatamente sotto o sopra la lingua, dove si dissolverà in pochi secondi. Non sono necessarie bevande o acqua.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.


6.	AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.


7.	ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO


8.	DATA DI SCADENZA

Scad.


9.	PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 30 °C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidità.


10.	PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO


11.	NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles 
Belgio


12.	NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/22/1645/001 (confezione da 2)
EU/1/22/1645/002 (confezione da 8)
EU/1/22/1645/003 (confezione da 16)

13.	NUMERO DI LOTTO

Lotto

14.	CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA


15.	ISTRUZIONI PER L’USO


16.	INFORMAZIONI IN BRAILLE

VYDURA 75 mg


17.	IDENTIFICATIVO UNICO – CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>


18.	IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
SN
NN



INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTER / 75 MG


1.	DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vydura 75 mg liofilizzato orale
rimegepant


2.	NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Pfizer (logo)

3.	DATA DI SCADENZA

Scad.


4.	NUMERO DI LOTTO

Lotto


5.	ALTRO

Sollevare
























B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

VYDURA 75 mg liofilizzato orale
rimegepant

Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciò permetterà la rapida identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza. Lei può contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato riscontrato durante l’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.


Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti informazioni per lei.
· Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
· Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.
· Questo medicinale è stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.
· Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.


Contenuto di questo foglio

1.	Cos’è VYDURA e a cosa serve
2.	Cosa deve sapere prima di prendere VYDURA 
3.	Come prendere VYDURA 
4.	Possibili effetti indesiderati
5.	Come conservare VYDURA
6.	Contenuto della confezione e altre informazioni


1.	Cos’è VYDURA e a cosa serve

[bookmark: _Hlk98416056]VYDURA contiene il principio attivo rimegepant, che blocca l’attività di una sostanza presente nell’organismo chiamata peptide correlato al gene della calcitonina (CGRP). È possibile che le persone che soffrono di emicrania presentino livelli maggiori di CGRP. Rimegepant si lega al recettore di CGRP, riducendo la capacità di quest’ultimo di legarsi al recettore. In questo modo riduce l’attività di CGRP e ha due effetti:
1) è in grado di interrompere un attacco di emicrania in corso, e
2) è in grado di ridurre il numero di attacchi di emicrania che si verificano, se assunto preventivamente.

VYDURA viene utilizzato per trattare e prevenire gli attacchi di emicrania negli adulti.


2.	Cosa deve sapere prima di prendere VYDURA

Non prenda VYDURA
-	se è allergico a rimegepant o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale (elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere VYDURA, se si verifica una delle condizioni di seguito elencate:
· Se ha gravi problemi al fegato
· Se ha una funzionalità renale ridotta o è sottoposto a dialisi.

Durante il trattamento con VYDURA interrompa l’assunzione del medicinale e si rivolga immediatamente al medico:
· se manifesta qualsiasi sintomo di reazione allergica, (ad esempio difficoltà a respirare, o eruzione cutanea grave, gonfiore della lingua, della bocca o del viso, difficoltà a deglutire, costrizione alla gola o voce roca). Questi sintomi possono verificarsi dopo alcuni giorni dalla somministrazione.

Bambini e adolescenti
VYDURA non è raccomandato nei bambini e negli adolescenti sotto i 18 anni di età, perché non è ancora stato studiato in questa fascia d’età.
[bookmark: _Hlk51585506]
Altri medicinali e VYDURA
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro medicinale. Questo perché è possibile che alcuni medicinali influiscano sul meccanismo d’azione di VYDURA, oppure che VYDURA influisca sul meccanismo d’azione di altri medicinali.

Di seguito sono riportati alcuni esempi di medicinali da evitare in caso di assunzione di VYDURA:
· itraconazolo e claritromicina (medicinali usati per trattare infezioni fungine o batteriche)
· ritonavir ed efavirenz (medicinali usati per trattare infezioni da HIV)
· bosentan (un medicinale usato per trattare la pressione del sangue elevata)
· erba di San Giovanni (un rimedio erboristico usato per trattare la depressione)
· fenobarbital (un medicinale usato per trattare l’epilessia)
· rifampicina (un medicinale usato per trattare la tubercolosi)
· modafinil (un medicinale usato per trattare la narcolessia).

Non prenda VYDURA più di una volta ogni 48 ore con:
· fluconazolo ed eritromicina (medicinali usati per trattare infezioni fungine o batteriche)
· diltiazem, chinidina e verapamil (medicinali usati per trattare ritmo cardiaco anomalo, dolore toracico (angina) o pressione del sangue elevata)
· ciclosporina (un medicinale usato per prevenire il rigetto dopo un trapianto di organo).

Gravidanza e allattamento
Se è in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere questo medicinale. È preferibile evitare l’uso di VYDURA durante la gravidanza, poiché gli effetti di questo medicinale sulle donne in gravidanza non sono noti.

Se sta allattando o sta pianificando di allattare con latte materno si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere questo medicinale. Lei e il medico deciderete se utilizzare VYDURA durante l’allattamento con latte materno.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Non si prevede che VYDURA influenzi la capacità di guidare veicoli o di utilizzare macchinari.


3.	Come prendere VYDURA

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

Quanto medicinale prendere
Per la prevenzione dell’emicrania la dose raccomandata è di un liofilizzato orale (75 mg di rimegepant) a giorni alterni.

Per il trattamento di un attacco di emicrania in corso la dose raccomandata è di un liofilizzato orale (75 mg di rimegepant) al bisogno, non più di una volta al giorno.

La dose massima giornaliera è di un liofilizzato orale (75 mg di rimegepant) al giorno.

Come prendere questo medicinale
VYDURA è per uso orale.
Si può prendere il liofilizzato orale con o senza cibo o acqua.

Istruzioni:
	[image: A picture containing clipart

Description automatically generated]

	Aprire con le mani asciutte. Sollevare la pellicola che ricopre il blister e rimuovere delicatamente il liofilizzato orale. Non spingere il liofilizzato orale attraverso la pellicola.


	[image: Diagram

Description automatically generated with low confidence]

	Non appena il blister è aperto, rimuovere il liofilizzato orale e metterlo sopra o sotto la lingua, dove si dissolverà. Non sono necessarie bevande o acqua.
Non conservare il liofilizzato orale fuori dal blister per uso futuro.



Se prende più VYDURA di quanto deve
Si rivolga immediatamente al medico o al farmacista o si rechi all’ospedale più vicino. Porti con sé la confezione del medicinale e questo foglio illustrativo.

Se dimentica di prendere VYDURA
Se sta assumendo VYDURA per prevenire l’emicrania e ha dimenticato una dose, prenda semplicemente la dose successiva alla solita ora. Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.


4.	Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale può causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li manifestino.

Interrompa l’assunzione di VYDURA e contatti immediatamente il medico, se manifesta segni di una reazione allergica, (come ad esempio eruzione cutanea o respiro affannoso grave) o segni di una reazione allergica grave nota come “anafilassi” (come ad esempio gonfiore della lingua, della bocca o del viso, difficoltà a deglutire o respirare, costrizione alla gola o voce roca). Le reazioni allergiche, inclusa l’anafilassi, con VYDURA non sono comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100).

Un effetto comune (può interessare fino a 1 persona su 10) è la nausea.

Segnalazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al medico o al farmacista. Può inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati può contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.


5.	Come conservare VYDURA

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che è riportata sul blister e sulla scatola dopo “Scad.”. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Non conservare a una temperatura superiore a 30 °C. Conservare nel blister originale per proteggere il medicinale dall’umidità.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come eliminare i medicinali che non utilizza più. Questo aiuterà a proteggere l’ambiente.


6.	Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene VYDURA
· Il principio attivo è rimegepant. Ciascun liofilizzato orale contiene 75 mg di rimegepant (come solfato).
· Gli altri componenti sono: gelatina, mannitolo, aroma di menta e sucralosio.

Descrizione dell’aspetto di VYDURA e contenuto della confezione
VYDURA 75 mg liofilizzati orali sono di colore da bianco a biancastro, circolari, e con impresso il simbolo [image: ].

Confezioni:
· 2 x 1 liofilizzati orali in blister perforato divisibile per dose unitaria
· 8 x 1 liofilizzati orali in blister perforato divisibile per dose unitaria 
· 16 x 1 liofilizzati orali in blister perforato divisibile per dose unitaria

È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles 
Belgio

Produttore
HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock
Co. Dublin
A94 R5Y4
Irlanda

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen 
Co. Meath 
K32 YD60
Irlanda

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell
Newbridge
Co. Kildare
W12 HX57
Irlanda

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

	België/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

	Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000


	България
Пфайзер Люксембург САРЛ, Клон България 
Тел: +359 2 970 4333

	Magyarország
Pfizer Kft. 
Tel.: + 36 1 488 37 00


	
Česká republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

	Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610


	Danmark
Pfizer ApS
Tlf.: +45 44 20 11 00

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


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

	Norge
Pfizer AS
Tlf: +47 67 52 61 00

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

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

	Ελλάδα
Pfizer Ελλάς Α.Ε.
Τηλ.: +30 210 6785800

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

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

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

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

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


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

	Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podružnica za svetovanje s področja farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: +386 (0)1 52 11 400


	Ireland
Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free) 
Tel: +44 (0)1304 616161

	Slovenská republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizačná zložka
Tel: + 421 2 3355 5500


	Ísland
Icepharma hf.
Sími: +354 540 8000

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


	Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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


	Κύπρος
Pfizer Ελλάς Α.Ε. (Cyprus Branch)
Τηλ.: +357 22817690

	

	Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiāle Latvijā
Tel: + 371 670 35 775
	



Questo foglio illustrativo è stato aggiornato 


Altre fonti d’informazioni

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea per i medicinali, https://www.ema.europa.eu.
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