ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VYDURA 75 mg liofilizat doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy liofilizat doustny zawiera siarczan rimegepantu w ilosci odpowiadajacej 75 mg rimegepantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat doustny

Liofilizat doustny jest biaty lub prawie biaty, okragty, o $rednicy 14 mm z wyttoczonym symbolem .

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy VYDURA jest wskazany:
e do leczenia doraznego migreny z aura lub bez aury u pacjentéw dorostych;
e w ramach profilaktyki migreny epizodycznej u pacjentéw dorostych, u ktorych wystepuja co
najmniej 4 napady migrenowe w miesigcu.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorazne leczenie migreny
Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu, przyjmowane w razie potrzeby, raz na dobe.

Profilaktyka migreny
Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu co drugi dzien.

Maksymalna dawka na dobg to 75 mg rimegepantu.

Produkt leczniczy VYDURA mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Podawane jednoczesnie produkty lecznicze

Nalezy unika¢ przyjmowania w ciggu 48 godzin kolejnej dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany

jednoczesnie z umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP3A4 lub z silnymi inhibitorami P-gp (patrz
punkt 4.5).



Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)

Dane dotyczace stosowania rimegepantu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sa ograniczone. Nie
jest konieczna modyfikacja dawki, gdyz wiek nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
rimegepantu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi ani ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek skutkowaty ponad 2-krotnym
zwigkszeniem warto$ci AUC dla rimegepantu w postaci niezwigzanej, ale nieprzekraczajacym

50% wzrostem catkowitej wartosci AUC (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w sytuacji
czgstego stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowania rimegepantu
nie oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek ani u poddawanych dializie.
Rimegepantu nie nalezy stosowac u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl

< 15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby

o nasileniu tagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali
Childa-Pugha). Stezenia rimegepantu w osoczu (warto$¢ AUC dla leku w postaci niezwigzanej) byly
istotnie wyzsze u pacjentow z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2). Rimegepantu nie nalezy stosowaé u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego VYDURA u dzieci

i mlodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy VYDURA jest przeznaczony do podawania doustnego.

Liofilizat doustny nalezy umiesci¢ na jezyku lub pod jezykiem. Ulegnie on rozpuszczeniu w jamie
ustnej i mozna go stosowac bez ptynu.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby otwierali blister suchymi rekoma oraz aby zapoznali si¢ z ulotka
dotaczong do opakowania w celu uzyskania pelnych instrukcji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U mniej niz 1% pacjentow leczonych rimegepantem w badaniach klinicznych wystapily reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym duszno$¢ 1 wysypka (patrz punkt 4.8). Reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie
reakcje nadwrazliwosci, moga wystapic po kilku dniach od podania produktu leczniczego. W razie
wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci nalezy przerwa¢ podawanie rimegepantu i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Stosowanie produktu leczniczego VYDURA nie jest zalecane:
- upacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2);
- upacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl <15 ml/min) (patrz punkt 4.2);
- w sytuacji jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (patrz punkt 4.5);



- w sytuacji jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych induktoréw enzymu
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Bdl glowy z naduzywania lekow (ang. medication overuse headache, MOH)

Naduzywanie kazdego rodzaju produktow leczniczych stosowanych na bol glowy moze doprowadzi¢
do jego nasilenia. W razie podejrzenia lub wystapienia takiej sytuacji nalezy zasiegna¢ porady lekarza,
a leczenie powinno zosta¢ przerwane. Nalezy podejrzewa¢ rozpoznanie MOH w przypadku
pacjentow, u ktorych czesto lub codziennie wystepuja bole glowy mimo (lub z powodu) regularnego
stosowania produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia ostrego bolu glowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rimegepant jest substratem enzymu CYP3A4 oraz transporteréw wyplywu — glikoproteiny P (P-gp)
1 biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) (patrz punkt 5.2).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Inhibitory enzymu CYP3A4 powoduja zwigkszenie st¢zenia rimegepantu w osoczu. Nie jest zalecane
jednoczesne podawanie rimegepantu z silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4 (np. klarytromycyna,
itrakonazolem, rytonawirem) (patrz punkt 4.4). Jednoczesne podawanie rimegepantu z itrakonazolem
skutkowato istotnym zwiekszeniem ekspozycji na rimegepant (4-krotnym wzrostem wartosci AUC

i 1,5-krotnym wzrostem warto$ci Crax).

Jednoczesne podawanie rimegepantu z produktami leczniczymi, ktore w umiarkowanym stopniu
hamujg aktywnos¢ enzymu CYP3A4 (np. diltiazemem, erytromycyna, flukonazolem), moze zwigkszac
ekspozycje na rimegepant. Jednoczesne podawanie rimegepantu z flukonazolem skutkowato
zwigkszeniem ekspozycji na rimegepant (1,8-krotnym wzrostem warto$ci AUC) bez istotnego wplywu
na warto$¢ Cumax. Nalezy unikac przyjmowania w ciggu 48 godzin kolejnej dawki rimegepantu, jesli
jest on stosowany razem z umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP3A4 (np. flukonazolem) (patrz
punkt 4.2).

Induktory enzymu CYP3A4

Induktory enzymu CYP3A4 powoduja zmniejszenie st¢zenia rimegepantu w osoczu. Nie jest zalecane
jednoczesne podawanie produktu leczniczego VYDURA z silnymi induktorami enzymu CYP3A4
(np. fenobarbitalem, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego [. Hypericum perforatum]) ani

z umiarkowanymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. bozentanem, efawirenzem, modafinilem) (patrz
punkt 4.4). Efekt indukcji aktywnos$ci enzymu CYP3A4 moze utrzymywac si¢ przez maksymalnie

2 tygodnie po przerwaniu stosowania silnego lub umiarkowanego induktora enzymu CYP3A4.
Jednoczesne podawanie rimegepantu z ryfampicyng skutkowato istotnym zmniejszeniem ekspozycji
na rimegepant (zmniejszenie wartosci AUC o 80% i wartosci Cmax 0 64%), co moze prowadzi¢ do
utraty skutecznosci.

Inhibitory glikoproteiny P oraz biatka BCRP

Inhibitory transporterow wyptywu — P-gp i BCRP — mogg prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
rimegepantu w osoczu. Nalezy unikac¢ przyjmowania w ciagu 48 godzin kolejnej dawki produktu
leczniczego VYDURA, jesli jest on jednocze$nie stosowany z silnymi inhibitorami P-gp

(np. cyklosporyna, werapamilem, chinidyng) (patrz punkt 4.2). Jednoczesne podawanie rimegepantu
z cyklosporyng (silnym inhibitorem P-gp i biatka BCRP) lub chinidyng (selektywnym inhibitorem
P-gp) skutkowato istotnym zwigkszeniem, o podobnym nasileniu, ekspozycji na rimegepant
(zwigkszeniem warto$ci AUC 1 Cpax 0 >50%, jednak mniejszym niz dwukrotny).



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania rimegepantu u kobiet w cigzy sg ograniczone. W badaniach u zwierzat
wykazano, ze rimegepant nie powoduje obumarcia zarodka, a dla istotnych klinicznie pozioméw
ekspozycji nie zaobserwowano wplywu teratogennego. Niepozadany wptyw na rozwdj zarodka

i ptodu (zmniejszenie masy ciala ptodu oraz wieksza czesto$¢ wystgpowania zaburzen budowy ukladu
kostnego u szczurow) po podaniu rimegepantu w okresie cigzy stwierdzono jedynie dla ekspozycji
zwigzanych z toksycznym wptywem na matke (przekraczajacych okoto 200-krotnie poziom
ekspozycji klinicznej) (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego VYDURA w okresie cigzy.

Karmienie piersia

W jednoosrodkowym badaniu z udziatlem 12 kobiet karmigcych piersia, ktore otrzymaty pojedyncza
dawke 75 mg rimegepantu, w mleku ludzkim stwierdzono minimalne st¢zenia rimegepantu. Szacuje
si¢, ze wzgledny odsetek dawki przyjetej przez matke, ktora trafi do niemowlgcia, nie przekracza 1%.
Brak danych dotyczacych wptywu na produkcj¢ mleka. Nalezy wzigé pod uwage i rozwazy¢
korzystny wptyw karmienia piersia na rozwoj oraz stan zdrowia dziecka, a takze kliniczng potrzebe
zastosowania produktu leczniczego VYDURA u matki wobec wszelkich mozliwych dziatan
niepozadanych u karmionego dziecka wynikajacych ze stosowania rimegepantu przez matke lub

z wystepujacej u niej choroby.

Plodnos$é

W badaniach u zwierzat nie wykazano istotnego klinicznie wptywu na ptodno$¢ u samic i samcow
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy VYDURA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w przypadku leczenia doraznego oraz
profilaktyki migreny byly nudno$ci — odpowiednio u 1,2% i 1,4% pacjentow. Wickszos¢ dziatan
niepozadanych miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Nadwrazliwos¢, w tym dusznosc i cigzka
wysypka, wystapita u mniej niz 1% leczonych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane z podzialem wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA. Poszczegodlne kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego
produktu leczniczego opieraja si¢ na nastepujacej konwencji (CIOMS I1I): bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 1 Lista dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow wystepowania
Leczenie dorazne
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, w tym dusznos$¢ i cigzka wysypka | Niezbyt czesto
immunologicznego




Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢

i narzadow wystepowania
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnos$ci Czesto
Leczenie profilaktyczne

Zaburzenia zofadka i jelit | Nudnosci | Czesto

Ditugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania rimegepantu w ujeciu dlugoterminowym oceniono w dwoch trwajacych
jeden rok fazach przedluzenia badan prowadzonych metoda otwartej proby; 1662 pacjentow
otrzymywato rimegepant przez co najmniej 6 miesigcy, a 740 przez co najmniej 12 miesiecy w ramach
leczenia doraznego lub profilaktyki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Nadwrazliwos¢, w tym dusznosc i cigzka wysypka, wystapita u mniej niz 1% pacjentow leczonych
w ramach badan klinicznych. Reakcje nadwrazliwos$ci mogg wystgpi¢ po kilku dniach od podania
leku. Zaobserwowano pdzne cigzkie reakcje nadwrazliwosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne w zakresie przedawkowania rimegepantu jest ograniczone. Nie
zaobserwowano objawow przedawkowania. W razie przedawkowania rimegepantu nalezy zastosowac
ogolne leczenie wspomagajace, wlacznie z monitorowaniem parametrow czynnosci zyciowych

1 obserwacja stanu klinicznego pacjenta. Nie jest dostgpne swoiste antidotum w przypadku
przedawkowania rimegepantu. Eliminacja rimegepantu w istotnym stopniu w drodze dializy jest mato
prawdopodobna, gdyz jest on silnie zwigzany z biatkami surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP), kod ATC: N02CD06

Mechanizm dziatania

Rimegepant wigze si¢ selektywnie z wysokim powinowactwem z ludzkim receptorem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) 1 wykazuje wobec
niego dziatanie antagonistyczne.



Zalezno$¢ migdzy aktywno$cig farmakodynamiczng a mechanizmem, za posrednictwem ktorego
rimegepant wywiera swoje dzialanie kliniczne, nie jest znana.

Skutecznos¢ kliniczna: leczenie dorazne

Skutecznos$¢ produktu leczniczego VYDURA w doraznym leczeniu migreny z aurg oraz bez aury

u 0sob dorostych oceniano w trzech randomizowanych badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem
podwojnie Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej (badania 1-3). Pacjentow poinstruowano,
aby przyjmowali produkt leczniczy, jesli wystapi migrena z bolem glowy o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego. Dozwolone byto stosowanie doraznych produktéw leczniczych

(. NLPZ, paracetamolu i (lub) lekow przeciwwymiotnych) 2 godziny po leczeniu poczatkowym. Inne
rodzaje doraznych produktéw leczniczych, takie jak tryptany, nie byly dozwolone przez 48 godzin po
leczeniu poczatkowym. Okoto 14% pacjentéw przyjmowato produkty lecznicze zapobiegajace
migrenie w punkcie wyj$ciowym badania. Zaden z pacjentéw uczestniczacych w badaniu 1 nie
przyjmowat jednoczesnie zapobiegawczych produktow leczniczych, ktore oddziatuja na szlak peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny.

Gtowne analizy dotyczace skutecznosci przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych od
pacjentow, ktorzy stosowali produkt leczniczy w sytuacji wystapienia migreny z boélem o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego. Uwolnienie od bolu definiowano jako catkowite ustapienie
umiarkowanego do cigzkiego bolu glowy, natomiast uwolnienie od najbardziej ucigzliwych objawow
(ang. most bothersome symptom, MBS) — jako brak MBS zidentyfikowanego przez pacjenta

(tj. Swiatlowstretu, fonofobii lub nudnosci). Wsrdd pacjentow, ktdrzy wskazali MBS, najczesciej
wybieranym objawem byt swiattowstret (54%), a nastgpnie nudnosci (28%) 1 fonofobia (15%).

W badaniu 1 odsetek pacjentow, u ktorych doszto do uwolnienia od bolu gtowy oraz uwolnienia od
MBS po 2 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki, byt statystycznie istotnie wiekszy w grupie
pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy VYDURA niz w grupie pacjentow, ktdrzy otrzymali
placebo (tabela 2). Co wigcej, wykazano statystycznie istotny wptyw produktu leczniczego VYDURA
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do dodatkowych punktéw koncowych w ocenie skutecznosci,
takich jak ztagodzenie bolu po 2 godzinach, trwate uwolnienie od bélu w okresie 2—48 godzin,
stosowanie lekow doraznych w okresie 24 godzin oraz zdolno$¢ do zwyklego funkcjonowania po

2 godzinach od przyjecia leku. Ztagodzenie bolu definiowano jako zmniejszenie nasilenia bolu
migrenowego z umiarkowanego lub ciezkiego do tagodnego badz catkowite ustapienie bolu.
Przeprowadzono podstawowe badania 2 i 3, dotyczace oceny skutecznosci w przypadku pojedynczych
napadéw, prowadzone z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby, z placebo w grupie
kontrolnej, obejmujace pacjentdw z migreng, ktorzy otrzymali jedna dawke 75 mg rimegepantu

W postaci biorbwnowazne;.

Tabela 2: Punkty koncowe oceny skutecznosci leczenia migreny w badaniach dotyczacych
leczenia doraznego

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
VYDUR | Placebo | Rimegepan | Placebo | Rimegepan | Placebo
A 75 mg t75 mg t75 mg
Uwolnienie od bélu po
2 godzinach
n/N* 142/669 | 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
Odsetek pacjentéw 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
odpowiadajacych na
leczenie
Réznica w porownaniu 10,3 7,6 4.9
z placebo (%)
Wartos¢ p <0,0001 0,0006* 0,0298?




Badanie 1

Badanie 2

Badanie 3

VYDUR
A 75 mg

Placebo

Rimegepan
t75 mg

Placebo

Rimegepan
t75 mg

Placebo

Uwolnienie od MBS po
2 godzinach

n/N*

235/669

183/682

202/537

135/535

199/543

150/541

Odsetek pacjentow
odpowiadajacych na
leczenie

35,1

26,8

37,6

25,2

36,6

27,7

Réznica w porownaniu
z placebo (%)

8,3

12,4

8,9

Warto$¢ p

0,0009%

<0,0001%

0,0016*

Z}agodzenie bolu po
2 godzinach

n/N*

397/669

295/682

312/537

229/535

304/543

247/541

Odsetek pacjentow
odpowiadajacych na
leczenie

59,3

43,3

58,1

42,8

56,0

45,7

Réznica w porownaniu
z placebo

16,1

15,3

10,3

Wartos¢ p

<0,0001

<0,0001?

0,0006

Trwale uwolnienie od
bolu w okresie 2—
48 godzin

n/N*

90/669

37/682

53/537

32/535

63/543

39/541

Odsetek pacjentow
odpowiadajacych na
leczenie

13,5

5,4

9,9

6,0

11,6

7,2

Roéznica w porownaniu
z placebo (%)

8,0

3,9

4.4

Wartos¢ p

<0,0001

0,0181°

0,0130°

* n = liczba 0s6b odpowiadajacych na leczenie / N = liczba pacjentdow w danej grupie terapeutyczne;.
2 Istotna statystycznie warto$¢ p w tescie hierarchicznym.
® Nominalna warto$¢ p w tescie hierarchicznym.
MBS: najbardziej uciazliwy objaw (ang. most bothersome symptom).

Na ryc. 1 przedstawiono odsetek pacjentow, u ktérych doszto do uwolnienia od bélu migrenowego
w ciagu 2 godzin po zastosowaniu produktu leczniczego w badaniu 1.




Rycina 1: Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do uwolnienia od bélu w ciagu 2 godzin
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Czas w godzinach od podania dawki

Na ryc. 2 przedstawiono odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do uwolnienia od MBS w ciagu
2 godzin w badaniu 1.

Rycina 2: Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do uwolnienia od MBS w ciagu 2 godzin
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Czesto$¢ wystepowania Swiatlowstretu i fonofobii zmniejszyta si¢ w poréwnaniu z placebo po
2 godzinach od podania produktu leczniczego VYDURA w dawce 75 mg we wszystkich 3 badaniach.

Skutecznos¢ kliniczna: profilaktyka

Skutecznos¢ rimegepantu stosowanego w ramach profilaktyki migreny oceniono w randomizowanym
badaniu prowadzonym z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby z placebo w grupie
kontrolnej (badanie 4).

W badaniu 4 uwzgledniono dorostych pacjentow plci meskiej i zenskiej, u ktérych migrena (z aurg lub
bez aury) wystepowata co najmniej od roku. Pacjenci mieli od 4 do 18 napadéw migrenowych z boélem
o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w okresie 4 tygodni w ciggu 12 tygodni poprzedzajacych
wizyte przesiewowa. W 28 dniowym okresie obserwacyjnym, przed randomizacja do badania,
pacjenci doswiadczali Srednio 10,9 dnia z boélem gltowy, co obejmowato srednio 10,2 dnia z migreng.
W badaniu pacjentéw przydzielono do grupy otrzymujacej rimegepant w dawce 75 mg (N = 373) lub
placebo (N = 374) przez maksymalnie 12 tygodni. Pacjentow poinstruowano, aby przyjmowali lek
przydzielony w ramach randomizacji co drugi dzien (ang. every other day, EOD) przez trwajacy

12 tygodni okres leczenia. Pacjenci mogli w razie potrzeby przyjmowac inne dorazne leki na migrene
(np. tryptany, NLPZ, paracetamol, leki przeciwwymiotne). Okoto 22% pacjentéw przyjmowato
zapobiegawczo produkty lecznicze na migreng w punkcie wyj$ciowym badania. Pacjenci mogli
kontynuowac badanie przedtuzone prowadzone metoda otwartej proby przez dodatkowe 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci w badaniu 4 byta zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine day, MMD)
w tygodniach od 9. do tygodnia 12. fazy leczenia prowadzonej z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty uzyskanie zmniejszenia o >50% wzgledem
punktu wyj$ciowego liczby dni z umiarkowang lub cigzkg migreng w miesigcu.

W przypadku podawania rimegepantu w dawce 75 mg EOD wykazano w poréwnaniu z placebo
istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do najwazniejszych punktéw koncowych w ocenie

skutecznosci, co podsumowano w tabeli 3 oraz przedstawiono graficznie na ryc. 3.

Tabela 3: Najwazniejsze punkty koncowe oceny skutecznosci w badaniu 4

Rimegepant Placebo
75 mg EOD EOD
Liczba dni z migrena w miesiacu (MMD) N =348 N =347
w tygodniach od 9. do 12.
Zmiana wzgledem wartos$ci wyj§ciowej —4,3 -3,5
Zmiana w poréwnaniu z placebo -0,8
Wartos¢ p 0,010*
Zmniejszenie 0 >50% liczby MMD z umiarkowanym N =348 N =347
lub silnym bdélem w tygodniach od 9. do 12.
Odsetek 0s6b odpowiadajacych na leczenie 49,1 41,5
Rdznica w poréwnaniu z placebo 7,6
Wartos$¢ p 0,044*

* Istotna statystycznie warto$¢ p w tescie hierarchicznym.
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Rycina 3: Zmiana liczby dni z migrena w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu 4

-~ -~ Placebo (N = 347)
—&—— Rimegepant (N = 348)

R

Zmiana liczby dni z migreng w miesiacu
od punktu wyjsciowego

Punkt wyjsciowy Miesigc 1. Miesigc 2. Miesigc 3.
N z danymi
Placebo 347 346 329 313
Rimegepant 348 348 332 314

Skutecznosé dugoterminowa

Pacjenci z badania 4 mogli uczestniczy¢ w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej
proby przez dodatkowe 12 miesigcy. W badaniu tym skuteczno$¢ utrzymywata sie do 1 roku,

a pacjenci otrzymywali rimegepant w dawce 75 mg co drugi dzien oraz, w razie potrzeby, dodatkowe
nieplanowe dawki (ryc. 4). Cze$¢ populacji obejmujaca 203 pacjentéw przydzielonych do leczenia
rimegepantem ukonczyla ogoétem 16 miesiecy leczenia. W przypadku tych pacjentéw catkowite
srednie zmniejszenie liczby MMD usrednione w okresie 16 miesigcy leczenia wynosito 6,2 dnia.

Rycina 4: Wykres longitudinalny przedstawiajacy zmiane $redniej liczby dni z migrena

w miesigcu (MMD) z okresu obserwacji podczas leczenia prowadzonego metodg podwdéjnie
slepej proby (ang. Double-Blind, DB) (miesiace 1.-3.) oraz podczas leczenia rimegepantem
metoda otwartej proby (ang. Open-label, OL) (miesiace 4.—16.)

o DBT, miesigce 1-3. OL, rimegepant 75 mg, miesigce 4.—16.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
VYDURA zawierajgcego rimegepant we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w ramach profilaktyki migrenowych bolow gtowy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
VYDURA zawierajacego rimegepant w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w doraznym leczeniu migreny (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym rimegepant jest wchlaniany i osigga stezenie maksymalne po 1,5 godziny. Po
podaniu dawki supraterapeutycznej wynoszacej 300 mg bezwzgledna dostepnosé biologiczna
rimegepantu po podaniu doustnym wyniosta okoto 64%.

Wplyw positkow

Po podaniu rimegepantu po positku bogatym lub ubogim w tluszcze osiggnigcie wartosci Tmax zostato
opoznione o 1-1,5 godziny. Posilek bogaty w thuszcze powodowat zmniejszenie wartosci

Crnax 0 41-53%, a warto$ci AUC — o 32-38%. Positek ubogi w tluszcze powodowatl zmniejszenie
warto$ci Cax 0 36%, a wartosci AUC — o 28%. W badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rimegepant podawano niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji rimegepantu w stanie stacjonarnym to 120 1. Rimegepant wigze si¢
w przyblizeniu w 96% z biatkami osocza.

Metabolizm

Rimegepant jest gldéwnie metabolizowany przez enzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez enzym
CYP2C9. Rimegepant jest gtowng postacia (ok. 77%), bez istotnych metabolitow (tj. > 10%)
wykrywanych w osoczu.

Na podstawie badan w warunkach in vitro ustalono, ze rimegepant nie jest inhibitorem enzymow
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i UGT1A1 w stgzeniach istotnych klinicznie. Jednak rimegepant
jest stabym inhibitorem enzymu CYP3A4 i wykazuje hamowanie aktywnosci zalezne od czasu.
Rimegepant nie jest induktorem aktywnosci enzymow CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 w stezeniach
istotnych klinicznie.

Eliminacja

Okres pottrwania rimegepantu w fazie eliminacji u 0sob zdrowych wynosi okoto 11 godzin. Po
doustnym podaniu rimegepantu znakowanego izotopem ['*C] zdrowym mezczyznom, 78% catkowite;j
radioaktywnosci zostalo odzyskanych w kale, a 24% — w moczu. Rimegepant w postaci
niezmienionej to gldéwny pojedynczy sktadnik wydalany z katem (42%) i moczem (51%).

Transportery

W warunkach in vitro rimegepant jest substratem transporterow wyptywu — P-gp i BCRP. Inhibitory
transporterow wyplywu — P-gp i BCRP — moga prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia rimegepantu

w osoczu (patrz punkt 4.5).

Rimegepant nie jest substratem transporterow OATP1B1 ani OATP1B3. W zwigzku z niskim
klirensem nerkowym rimegepant nie byt oceniany jako substrat transporterow OAT1, OAT3, OCT2,
MATE1 i MATE2-K.

Rimegepant nie jest inhibitorem aktywnosci P-gp, BCRP, OAT1 i MATE2-K w ste¢zeniach istotnych
klinicznie. Jest stabym inhibitorem transporterow OATP1B1 1 OAT3.
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Rimegepant jest inhibitorem transporterow OATP1B3, OCT2 i MATE]. Jednoczesne podawanie
rimegepantu z metforming, substratem transportera MATE1, nie skutkowato istotnym klinicznie
wplywem na parametry farmakokinetyczne metforminy ani na wykorzystanie glukozy. Nie oczekuje
si¢ klinicznych interakcji rimegepantu z innymi lekami w odniesieniu do OATP1B3 1 OCT2

w stezeniach istotnych klinicznie.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Rimegepant cechuje si¢ wickszym od proporcjonalnego do dawki wzrostem ekspozycji po podaniu
doustnym dawki pojedynczej, co wydaje si¢ mie¢ zwigzek z zaleznym od dawki wzrostem dostgpnosci
biologiczne;j.

Wiek, ple¢, masa ciala, rasa i pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w parametrach farmakokinetycznych rimegepantu
w zaleznosci od wieku, plci, rasy/pochodzenia etnicznego, masy ciala, statusu migreny i genotypu
CYP2C9.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

W dedykowanym badaniu klinicznym, w ktérym poréwnywano parametry farmakokinetyczne
rimegepantu u uczestnikéw z tagodnymi (szacunkowy klirens kreatyniny [CrCl] 60—89 ml/min),
umiarkowanymi (CrCI 30—59 ml/min) i cigzkimi (CrCl 15-29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek
oraz u 0s6b zdrowych (w zbiorczej grupie kontrolnej zdrowych uczestnikéw), po pojedynczej dawce
75 mg zaobserwowano zwigkszenie catkowitej ekspozycji na rimegepant nieprzekraczajace 50%.
Wartos¢ AUC dla rimegepantu w postaci niezwigzanej byta 2,57-krotnie wyzsza u uczestnikow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie oceniano stosowania produktu leczniczego VYDURA
u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl < 15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

W dedykowanym badaniu klinicznym, w ktérym poréwnywano parametry farmakokinetyczne
rimegepantu u uczestnikow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
oraz u 0s6b zdrowych (w dopasowanej grupie kontrolnej zdrowych uczestnikow), ekspozycja na
rimegepant (wartos¢ AUC dla leku w postaci niezwigzanej) po pojedynczej dawce 75 mg byla
3,89-krotnie wyzsza u uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali
Childa-Pugha). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na rimegepant u uczestnikow
z tagodnymi (klasy A w skali Childa-Pugha) ani umiarkowanymi (klasy B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczoscei,
fototoksycznosci oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Zwigzany z rimegepantem wplyw w wyzszych dawkach w badaniach dotyczacych dawek
wielokrotnych obejmowat sttuszczenie watroby u myszy i szczuréw, hemoliz¢ wewngtrznaczyniowa
u szczurOw 1 matp oraz wymioty u malp. Ten wptyw zostat zaobserwowany wytacznie dla poziomow
ekspozycji uznanych za przekraczajagce w wystarczajacym stopniu maksymalng ekspozycje u ludzi
(>12-krotnie [myszy] i >49-krotnie [szczury] w przypadku stluszczenia watroby, >95-krotnie
[szczury] 1 >9-krotnie [matpy] w przypadku hemolizy wewnatrznaczyniowej oraz >37-krotnie

w przypadku wymiotow [malpy]), co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce
kliniczne;j.
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W badaniach dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u szczuréw wplyw zwigzany z rimegepantem
odnotowano jedynie po wysokiej dawce wynoszacej 150 mg/kg me./dobe (zmniejszenie plodnosci
oraz wigksza liczba przypadkow strat przedimplantacyjnych), ktora skutkowata toksycznym wptywem
na matke i ekspozycijg ogolnoustrojowa > 95-krotnie wyzsza od maksymalnej ekspozycji u ludzi.
Doustne podawanie rimegepantu w trakcie organogenezy wptywato na ptod u szczuréw, lecz nie

u krolikow. U szczuréw obnizona mase ciata ptodu oraz wieksza liczbe przypadkow zaburzen u ptodu
zaobserwowano jedynie po najwyzszej dawce wynoszacej 300 mg/kg mc./dobg, ktora skutkowata
toksycznym wplywem na matke przy ekspozycji wynoszacej okoto 200-krotno$¢ maksymalnej
ekspozycji u ludzi. Dodatkowo, rimegepant nie wywieral wptywu na rozwdj w zyciu ptodowym ani po
narodzeniu u szczurow w dawkach wynoszacych maksymalnie 60 mg/kg mc./dobe (> 24-krotnos¢
maksymalnej ekspozycji u ludzi), ani na wzrost, rozwdj i rozrodczo$¢ u mtodych szczuréw w dawkach
do 45 mg/kg mc./dobe (> 14-krotno$¢ maksymalnej ekspozycji u ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
zelatyna

mannitol

aromat migtowy

sukraloza

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z dawka jednostkowa wykonane z chlorku poliwinylu (PVC), poliamidu orientowanego (OPA)
i folii aluminiowej, zapieczone zdejmowalng folig aluminiowa.

Wielkosci opakowan:

Dawka jednostkowa 2 x 1 liofilizat doustny.

Dawka jednostkowa 8 x 1 liofilizat doustny.

Dawka jednostkowa 16 x 1 liofilizat doustny.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/22/1645/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.04.2025

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

HiTech Health Limited
5—7 Main Street
Blackrock

Co. Dublin

A94 R5Y4

Irlandia

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA

I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO /75 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vydura 75 mg liofilizat doustny
rimegepant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy liofilizat doustny zawiera siarczan rimegepantu w ilo§ci odpowiadajacej 75 mg rimegepantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA [ ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

2 x 1 liofilizat doustny
8 x 1 liofilizat doustny
16 x 1 liofilizat doustny

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania doustnego.

Suchymi rekoma zdja¢ powtoke foliowg z jednego blistra i ostroznie wyja¢ liofilizat doustny. Nie
wypychaé liofilizatu doustnego przez folie. Natychmiast umiesci¢ go pod jezykiem lub na jezyku,
gdzie rozpusci si¢ w ciagu kilku sekund. Leku nie trzeba popija¢ woda.

Nalezy zapoznac sie z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1645/001 (2 sztuki w opakowaniu)
EU/1/22/1645/002 (8 sztuk w opakowaniu)
EU/1/22/1645/003 (16 sztuk w opakowaniu)

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

VYDURA 75 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY / 75 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vydura 75 mg liofilizat doustny
rimegepant

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Zdjaé
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