BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VYDURA 75 mg frystorkad tablett

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

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad tablett

%

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

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

Dosering

Akutbehandling av migrdin
Rekommenderad dos ér 75 mg rimegepant vid behov, en gang dagligen.

Migrinprofylax
Rekommenderad dos édr 75 mg rimegepant varannan dag.

Hogsta dos per dag ar 75 mg rimegepant.

VYDURA kan tas med eller utan mat.

Samtidiga likemedel

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

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

Sarskilda populationer

Aldre (frdn 65 drs dlder)
Det finns begrdnsad erfarenhet av rimegepant hos patienter som ar 65 ar eller dldre. Ingen dosjustering
behovs eftersom rimegepants farmakokinetik inte paverkas av alder (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt, méttlig eller grav njurfunktionsnedsittning. Grav
njurfunktionsnedsdttning ledde till en mer dn férdubbling av AUC {6r obundet 1dkemedel men mindre
an 50 % oOkning av total AUC (se avsnitt 5.2). Forsiktighet ska iakttas vid frekvent anvdndning hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Rimegepant har inte studerats hos patienter med terminal
njursvikt eller hos patienter som stér pa dialys. Behandling med rimegepant ska undvikas till patienter
med terminal njursvikt (CrCI< 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for VYDURA hos barn (< 18 ars alder) har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssiétt

VYDURA ir avsett for oral anvandning.

Den frystorkade tabletten ska placeras pa eller under tungan. Den 16ses upp 1 munnen och kan tas utan
vétska.

Patienterna ska instrueras att ha torra hinder nir de 6ppnar blisterkartan samt att 1dsa bipacksedeln for
fullstandiga anvisningar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

Lakemedelsutlost huvudvérk

Overanviindning av ndgon typ av likemedel mot huvudvirk kan forvirra tillstdindet. Om detta
konstateras eller missténks ska patienten soka medicinsk radgivning och behandlingen avslutas.
Liakemedelsutlost huvudvirk ska misstdnkas hos patienter med frekvent eller daglig huvudvark trots
(eller pa grund av) regelbunden anvéndning av lidkemedel mot akut huvudvérk.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Rimegepant ar substrat for CYP3A4 och for effluxtransportdrerna P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistensprotein (BCRP) (se avsnitt 5.2).



CYP3A4-hdmmare

CYP3A4-hdammare dkar plasmakoncentrationerna av rimegepant. Samtidig administrering av
rimegepant och starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. klaritromycin, itrakonazol, ritonavir) reckommenderas
inte (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av rimegepant och itrakonazol resulterade i en signifikant
okning av rimegepantexponeringen (4-faldig 6kning av AUC och 1,5-faldig 6kning av Cinax).

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

CYP3A4-inducerare

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

Hammare av enbart P-gp och BCRP

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begriansad méngd data fran anvdndningen av rimegepant i gravida kvinnor. Djurstudier visar
att rimegepant inte dr embryocidalt och ingen teratogen potential har observerats vid kliniskt relevanta
exponeringar. Negativa effekter p4 den embryofetala utvecklingen (minskad fostervikt och fler
skelettavvikelser hos réttor) sdgs endast vid exponeringar som var associerade med toxicitet hos
moderdjuret (cirka 200 ganger hogre dn den kliniska exponeringen) efter administrering av rimegepant
under driktigheten (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvéndning av
VYDURA under graviditet.

Amning

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

Fertilitet

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



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

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen var illaméende vid akutbehandling (1,2 %) och vid migranprofylax
(1,4 %). De flesta reaktionerna var lindriga eller mattliga. Overkinslighet, inklusive dyspné och
allvarligt hudutslag, forekom hos mindre dn 1 % av de behandlade patienterna.

Biverkningstabell

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

Tabell 1 Forteckning éver biverkningar
Organsystem | Biverkning | Frekvens
Akutbehandling
Immunsystemet Overkinslighet, inklusive dyspné och allvarligt hudutslag | Mindre vanliga
Magtarmkanalen [llamaende Vanliga
Profylax
Magtarmkanalen | Illaméende | Vanliga
Ldngtidssdkerhet

Langtidssdkerheten for rimegepant har utvérderats 1 tva 1-ariga 6ppna forlangningsstudier da
1 662 patienter fick rimegepant i minst 6 manader och 740 patienter fick rimegepant i 12 ménader som
akut eller profylaktisk behandling.

Beskrivning av valda biverkningar

Overkiinslighetsreaktioner

Overkinslighet, inklusive dyspné och allvarligt hudutslag, forekom hos mindre #n 1 % av patienterna
som behandlades i de kliniska studierna. Overkinslighetsreaktioner kan uppkomma flera dagar efter
administreringen och fordrdjda allvarliga dverkéanslighetsreaktioner har férekommit.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den kliniska erfarenheten av overdosering av rimegepant &r begrénsad. Inga dverdoseringssymtom har
rapporterats. Behandling av en 6verdos av rimegepant ska bestd av allménna stodjande atgarder
inklusive 6vervakning av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Det finns ingen
specifik antidot for behandling av en 6verdos rimegepant. P4 grund av den hoga bindningsgraden till
serumproteiner kan dialys sannolikt inte eliminera rimegepant i ndgon stérre omfattning.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP)-antagonister, ATC-kod:
N02CDO06.

Verkningsmekanism

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

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

Klinisk effekt: akutbehandling

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

De primira effektanalyserna utfordes pé patienter som behandlade migran med mattlig till svar smérta.
Smartfrihet definierades som en minskning av mattlig eller svar huvudvirk till ingen huvudvirk, och
frihet fran de svéraste symtomen (mest besvirande symtom, MBS) definierades som franvaro av MBS
enligt patientens egen beddmning (sdsom fotofobi, fonofobi eller illamaende). Bland patienterna som
valde ett MBS var det vanligaste symtomet fotofobi (54 %), foljt av illamaende (28 %) och fonofobi
(15 %).

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

Tabell 2: Effektmitt avseende migriéin i studie av akutbehandling

Studie 1 Studie 2 Studie 3
VYDURA | Placebo | Rimegepant | Placebo | Rimegepant | Placebo
75 mg 75 mg 75 mg
Smiirtfri 2 timmar efter
behandling
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% responders 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
Skillnad jamfort med 10,3 7,6 4,9
placebo (%)
p-virde <0,0001* 0,0006* 0,0298*




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

Fri fran MBS 2 timmar
efter behandling
n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
% responders 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
Skillnad jamfort med 8,3 12,4 8,9
placebo (%)
p-virde 0,0009° <0,0001° 0,00162
Smirtlindring 2 timmar
efter behandling
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
% responders 59,3 433 58,1 42.8 56,0 45,7
Skillnad jamfort med 16,1 15,3 10,3
placebo
p-virde <0,0001? <0,0001? 0,0006*
Kvarstaende smirtfrihet
fran 2 till 48 timmar
n/N* 90/669 37/682 53/537 32/535 63/543 39/541
% responders 13,5 5,4 9,9 6,0 11,6 7,2
Skillnad jamfort med 8,0 39 4.4
placebo (%)
p-virde <0,0001? 0,0181° 0,0130°

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

Signifikant p-varde vid hierarkisk testning
®Nominellt p-virde vid hierarkisk testning

MBS: mest besvérande symtom

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

behandlingen.




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

Figur 2: Andel patienter i studie 1 som uppnidde frihet fran MBS inom 2 timmar
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Timmar efter dosen

Incidensen av fotofobi och fonofobi var ldgre 2 timmar efter administrering av VYDURA 75 mg
jamfort med placebo i alla tre studierna.



Klinisk effekt: profylax

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

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

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

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

Tabell 3: Huvudeffektmatt i studie 4

Rimegepant Placebo
75 mg 1 gang 1 gang
varannan dag varannan dag
Migrindagar per midnad (MMD) vecka 9 t.o.m. 12 N =348 N =347
Foréndring fran baslinjen —4,3 -3,5
Foriandring jamfort med placebo —0,8
p-virde 0,010°
> 50 % minskning av méttliga eller svira MMD N =348 N =347
vecka 9 t.o.m. 12
% responders 49,1 41,5
Skillnad jamfort med placebo 7,6
p-virde 0,044°

* Signifikant p-véirde vid hierarkisk testning



Figur 3: Fordndring frin baslinjen av antal migrindagar per minad i studie 4
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Forandring fran baslinjen av antal migrandagar per manad

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

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

Figur 4: Longitudinella data 6ver forindringen av genomsnittligt antal MMD fran
observationsperioden och under den dubbelblinda behandlingsfasen (méinad 1 till 3) samt under
den 6ppna fasen med rimegepant (méanad 4 till 16).
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Baslinje 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

N med data

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

Pediatrisk population

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

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

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

Absorption

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

Effekt av foda

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

Distribution

Distributionsvolym vid steady state dr 120 1. Plasmaproteinbindningsgraden for rimegepant &r cirka
96 %.

Metabolism

Rimegepant metaboliseras framst via CYP3A4 och i mindre utstrickning via CYP2C9. Rimegepant ar
den priméra formen (~77 %) och utan att nagra viktigare metaboliter (dvs. > 10 %) detekteras i
plasma.

Baserat pa in vitro-studier hammar rimegepant inte CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller
UGT1A1 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Rimegepant ar dock en svag himmare av CYP3A4
med en tidsberoende himning. Rimegepant inducerar inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 vid
kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

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

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

Rimegepant ar inte substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. Med tanke pa dess 14ga njurclearance har
rimegepant inte utvarderats som substrat for OAT1, OAT3, OCT2, MATEI eller MATE2-K.

Rimegepant hdimmar inte P-gp, BCRP, OAT1 eller MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Det ér en svag hdmmare av OATP1B1 och OATS3.

Rimegepant himmar OATP1B3, OCT2 och MATEI. Samtidig administrering av rimegepant och
metformin, ett substrat till MATE1-transportoren, resulterade inte i ndgon kliniskt signifikant paverkan
pa varken metformins farmakokinetik eller pa glukosanvéndningen. Inga kliniska
lakemedelsinteraktioner forvéntas mellan rimegepant och OATP1B3 eller OCT2 vid kliniskt relevanta
koncentrationer.
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Linjéritet/icke-linjéritet

Rimegepant uppvisar en mer dn dosproportionell 6kning av exponeringen efter en oral
engingsadministrering, vilket verkar ha samband med en dosberoende 6kning av biotillgdngligheten.

Alder, kon, vikt, etnisk tillhorighet

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

I en dedikerad klinisk studie dar man jamforde rimegepants farmakokinetik hos forskningspersoner
med latt, mattlig och kraftig leverfunktionsnedsittning med friska forskningspersoner (poolad
kontrollgrupp), var rimegepantexponeringen (AUC for obundet likemedel) efter en engéngsdos om
75 mg 3,89 ganger hogre hos forskningspersoner med kraftig nedséttning (Child-Pugh klass C). Hos
forskningspersoner med latt (Child-Pugh klass A) och mattlig (Child-Pugh klass B)
leverfunktionsnedsittning sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader jaimfort med hos
forskningspersoner med normal leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, fototoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, eller karcinogen potential, visade inte négra sérskilda
risker f6r méanniska

I studier av allméntoxicitet var effekter relaterade till rimegepant i hdgre doser hepatisk lipidos hos
mus och ratta, intravaskuldr hemolys hos ratta och apa, samt emesis hos apa. Dessa fynd ségs endast
vid exponeringar som beddmdes ligga tillrédckligt 1dngt dver maximal exponering hos ménniska och
vara av liten relevans for klinisk anvindning (> 12 génger [mus] och > 49 génger [rétta] for hepatisk
lipidos, > 95 ganger [ratta] och > 9 génger [apa] for intravaskuldr hemolys, samt > 37 ganger for
emesis [apa]).

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

> 200 ganger den hogsta exponeringen hos méanniska. Rimegepant hade inte heller négra effekter pa
pre- och postnatal utveckling hos ratta i doser upp till 60 mg/kg/dag (> 24 ganger den hogsta
exponeringen hos ménniska) eller pa tillvixt, utveckling och reproduktionsférmaga hos juvenila réttor
vid doser upp till 45 mg/kg/dag (> 14 ganger den hogsta exponeringen hos ménniska).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
gelatin

mannitol (E421)

mintsmakidmne

sukralos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar:

Endos 2 x 1 frystorkade tabletter.

Endos 8 x 1 frystorkade tabletter.

Endos 16 x 1 frystorkade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

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

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

Datum for det forsta godkénnandet: 25 April 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock

Co. Dublin

A94 R5Y4

Irland

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta ldkemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BE:GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG/75 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VYDURA 75 mg frystorkad tablett
rimegepant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER

Varje frystorkad tablett innehéller rimegepantsulfat motsvarande 75 mg rimegepant.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 x 1 frystorkade tabletter
8 x 1 frystorkade tabletter
16 x 1 frystorkade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Med torra hdnder, dra av folien fran ett blister och ta forsiktigt upp den frystorkade tabletten.
Tabletten ska inte tryckas ut genom folien. Légg omedelbart tabletten under eller ovanpé tungan.
Den 16ses upp inom négra sekunder. Vatten eller annan dryck behdvs inte.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1645/001 (2-pack)
EU/1/22/1645/002 (8-pack)
EU/1/22/1645/003 (16-pack)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

VYDURA 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER/75 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VYDURA 75 mg frystorkad tablett
rimegepant

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer (logotyp)

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Dra
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

VYDURA 75 mg frystorkad tablett
rimegepant

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande:

1. Vad VYDURA ir och vad det anvénds for
2. Vad du beho6ver veta innan du tar VYDURA
3. Hur du tar VYDURA

4. Eventuella biverkningar

5. Hur VYDURA ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad VYDURA ir och vad det anvinds for

VYDURA innehéller den aktiva substansen rimegepant, som forhindrar aktiviteten hos ett &mne i
kroppen som kallas kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP). Personer med migrén kan ha férhdjda
nivéer av CGRP. Rimegepant faster pé receptorn for CGRP och minskar ddrmed mgjligheten for
CGRP att ocksa fasta pa receptorn. Detta minskar CGRP:s aktivitet och far tva effekter:

1) det kan avbryta ett pagaende migrananfall

2) det kan minska antalet migrédnanfall om det tas i forebyggande syfte.

VYDURA anvinds for att behandla och forebygga migrénanfall hos vuxna.

2. Vad du behover veta innan du tar VYDURA

Ta inte VYDURA
- om du 4r allergisk mot rimegepant eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar VYDURA om négot av foljande géller dig:
- du har svara leverproblem

- din njurfunktion ar forsdmrad eller du star pa dialys.

Nir du behandlas med VYDURA maste du sluta ta detta lakemedel och omedelbart informera ldkaren

- om du fir symtom pé en allergisk reaktion, t.ex. andningsproblem eller kraftigt hudutslag. Dessa
symtom kan visa sig flera dagar efter att du tagit lakemedlet.
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Barn och ungdomar
VYDURA ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars &lder eftersom det inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och VYDURA

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen r att vissa lakemedel kan paverka hur VYDURA verkar och VYDURA kan
paverka hur andra ldkemedel verkar.

Foljande dr exempel pé lakemedel som ska undvikas ndr man behandlas med VYDURA:

- itrakonazol och klaritromycin (anvinds mot svamp- eller bakterieinfektioner)

- ritonavir och efavirenz (anvinds mot hiv-infektioner)

- bosentan (anvinds mot hogt blodtryck)

- johannesort ((traditionellt) vixtbaserat ldkemedel mot 14tt nedstimdhet och lindrig oro)
- fenobarbital (anvénds mot epilepsi)

- rifampicin (anvénds mot tuberkulos)

- modafinil (anvdands mot narkolepsi).

Ta inte VYDURA oftare 4n en gang varannan dag (var 48:e timme) om du ocksa tar

- flukonazol eller erytromycin (anvands mot svamp- eller bakterieinfektioner)

- diltiazem, kinidin eller verapamil (anvénds mot onormal hjértrytm, brostsmértor (kérlkramp) eller
hogt blodtryck)

- ciklosporin (anvands for att forhindra organavstdtning efter transplantation).

Graviditet och amning

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel Man bor undvika anvdandning av VYDURA under
graviditet eftersom ldkemedlets effekter hos gravida kvinnor inte &r kénd.

Om du ammar eller planerar att amma, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel. Du och din lékare ska besluta om du ska anvinda VYDURA under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner
VYDURA forvéntas inte paverka din formaga att framfora fordon eller anvianda maskiner.
3. Hur du tar VYDURA

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta
For att forebygga migréan dr den rekommenderade dosen en frystorkad tablett (75 mg rimegepant)

varannan dag.

For behandling av ett migrédnanfall som redan har startat &r den rekommenderade dosen en frystorkad
tablett (75 mg rimegepant) vid behov, dock inte mer d4n en gang dagligen.

Hogsta dagliga dos ér en frystorkad tablett (75 mg rimegepant) per dag.
Hur du tar detta lakemedel

VYDURA ir avsett for oral anvéndning.
Den frystorkade tabletten kan tas med eller utan mat eller vatten.
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Hénderna ska vara torra nir du 6ppnar forpackningen. Dra av folien fran ett
blister och ta forsiktigt upp den frystorkade tabletten. Tabletten ska inte tryckas
ut genom folien.

Lagg omedelbart tabletten under eller ovanpé tungan, dér den 16ses upp. Vatten
eller annan dryck behovs inte.

Forvara inte den frystorkade tabletten utanfor blisterkartan for framtida
anvéndning.

Om du har tagit for stor mingd av VYDURA
Tala med lékare eller apotekspersonal eller bege dig till sjukhus omedelbart. Ta med
lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glomt att ta VYDURA
Om du tar VYDURA for att forebygga migrian och du har glomt en dos, tar du bara nésta dos vid den

vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta anvinda VYDURA och kontakta likare omedelbart om du fir tecken pi en allergisk
reaktion, t.ex. kraftigt hudutslag eller andndd. Allergiska reaktioner av VYDURA ér mindre vanliga
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare).

En vanlig biverkning (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) &r illamaende.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur VYDURA ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven méanad.

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

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rimegepant. Varje frystorkad tablett innehéller 75 mg rimegepant (som
sulfat).

- Ovriga innehallsimnen ir: gelatin, mannitol, mintsmakéimne och sukralos.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
VYDURA 75 mg frystorkade tabletter &r vita till benvita, runda och praglade med symbolen .

Forpackningsstorlekar:

e 2 x 1 frystorkade tabletter i perforerade endosblister.
o 8x 1 frystorkade tabletter i perforerade endosblister.
o 16 x 1 frystorkade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

HiTech Health Limited
5-7 Main Street
Blackrock

Co. Dublin

A94 R5Y4

Irland

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

Espaiia
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 Unlimited Company
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

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690
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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
Laboratorios 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¢na 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



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

Denna bipacksedel dndrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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