ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VYDURA 75 mg liofilizado oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada liofilizado oral contiene rimegepant sulfato, equivalente a 75 mg de rimegepant.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado oral

El liofilizado oral es de color blanco a blanquecino, circular, de 14 mm de diametro y con el simbolo
% grabado.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

VYDURA esta indicado para el:
e tratamiento agudo de la migrafa con o sin aura en adultos;
e tratamiento preventivo de la migrana episodica en adultos que presentan al menos 4 crisis de
migrafa al mes.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento agudo de la migraria
La dosis recomendada es de 75 mg de rimegepant, segun sea necesario, una vez al dia.

Profilaxis de la migrania
La dosis recomendada es de 75 mg de rimegepant cada dos dias.

La dosis maxima al dia es de 75 mg de rimegepant.

VYDURA se puede tomar con o sin alimentos.

Medicamentos concomitantes

Se debe evitar otra dosis de rimegepant en las siguientes 48 horas cuando se administra

concomitantemente con inhibidores moderados del CYP3A4 o con inhibidores potentes de la
glicoproteina P (ver seccion 4.5).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 arios o mds)
La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios o mas es limitada. No es necesario ajustar la
dosis, ya que la edad no afecta a la farmacocinética de rimegepant (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. La
insuficiencia renal grave dio lugar a un aumento de >2 veces en el AUC libre, pero a un aumento
inferior al 50 % en el AUC total (ver seccidon 5.2). Se debe tener precaucion durante el uso frecuente
en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado rimegepant en pacientes con
enfermedad renal terminal ni en pacientes en dialisis. Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes
con enfermedad renal terminal (CLcr <15 ml/min).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) o
moderada (Child-Pugh B). Las concentraciones plasmaticas (AUC libre) de rimegepant fueron
significativamente mayores en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver
seccion 5.2). Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de VYDURA en pacientes pediatricos (<18 afios de edad).

No se dispone de datos.

Forma de administracion

VYDURA se administra por via oral.

El liofilizado oral se debe colocar encima o debajo de la lengua. Se desintegra en la boca y se puede
tomar sin liquidos.

Se debe aconsejar a los pacientes que abran el blister con las manos secas y que consulten el prospecto
para obtener las instrucciones completas.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidas disnea y erupcion cutanea, en menos del

1 % de los pacientes tratados con rimegepant en los estudios clinicos (ver seccion 4.8). Las reacciones
de hipersensibilidad, incluida la hipersensibilidad grave, pueden ocurrir dias después de la
administracion. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, se debe interrumpir la administracion
de rimegepant e iniciar el tratamiento adecuado.

No se recomienda VYDURA:
- en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2);
- en pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 ml/min) (ver seccion 4.2);
- enuso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver seccion 4.5);
- enuso concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Cefalea por uso excesivo de medicacion (CUEM)

El uso excesivo de cualquier tipo de medicamento para las cefaleas puede empeorarlas. Si se presenta
o0 se sospecha esta situacion, se debe acudir al médico e interrumpir el tratamiento. Se debe sospechar
el diagnostico de cefalea por uso excesivo de medicacion en pacientes que presentan cefaleas
frecuentes o diarias a pesar (0 a causa) del uso habitual de medicamentos para la cefalea aguda.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Rimegepant es un sustrato del CYP3A4 y de los transportadores de eflujo glicoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) (ver seccion 5.2).

Inhibidores del CYP3A4

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmaticas de rimegepant. No se
recomienda la administracion concomitante de rimegepant con inhibidores potentes del CYP3A4

(p. ¢j., claritromicina, itraconazol, ritonavir) (ver seccion 4.4). La administracion concomitante de
rimegepant con itraconazol produjo un aumento significativo de la exposicion de rimegepant (4 veces
el AUC y 1,5 veces 1a Ciax).

La administracion concomitante de rimegepant con medicamentos que inhiben moderadamente el
CYP3A4 (p. ¢j., diltiazem, eritromicina, fluconazol) puede aumentar la exposicion a rimegepant. La
administracion concomitante de rimegepant con fluconazol dio lugar a un aumento de la exposicion de
rimegepant (1,8 veces el AUC) sin efecto relevante en la Crsx. Se debe evitar administrar otra dosis de
rimegepant en las siguientes 48 horas cuando se administre de forma concomitante con inhibidores
moderados de CYP3A4 (p. ¢j., fluconazol) (ver seccion 4.2).

Inductores del CYP3A4

Los inductores del CYP3A4 disminuyen las concentraciones plasmaticas de rimegepant. No se
recomienda la administracion concomitante de VYDURA con inductores potentes del CYP3A4

(p. ¢j., fenobarbital, rifampicina, hierba de san Juan [Hypericum perforatum]) o inductores moderados
del CYP3A4 (p. ¢j., bosentan, efavirenz, modafinilo) (ver seccion 4.4). El efecto de la induccion del
CYP3A4 puede durar hasta 2 semanas tras la interrupcion del inductor potente 0 moderado del
CYP3A4. La administracion concomitante de rimegepant con rifampicina dio lugar a una disminucion
significativa (el AUC se redujo en un 80 % y la Crmax en un 64 %) de la exposicion de rimegepant, 1o
que puede conllevar la pérdida de eficacia.

Inhibidores solo de la P-gp v la BCRP

Los inhibidores de los transportadores de eflujo P-gp y BCRP pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rimegepant. Se debe evitar administrar otra dosis de VYDURA en las siguientes

48 horas cuando se administre de forma concomitante con inhibidores potentes de la P-gp

(p. ¢j., ciclosporina, verapamilo, quinidina) (ver seccion 4.2). La administracion concomitante de
rimegepant con ciclosporina (un inhibidor potente de la P-gp y de la BCRP) o con quinidina (un
inhibidor selectivo de la P-gp) dio lugar a un aumento significativo de magnitud similar a una
exposicion de rimegepant (aumento del AUC y Cmax en >50 %, pero menor de dos veces).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos relativos al uso de rimegepant en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
realizados en animales demuestran que rimegepant no es embriocida, y no se ha observado ningun
potencial teratogénico en exposiciones clinicamente relevantes. Solo se observaron efectos adversos
sobre el desarrollo embriofetal (disminucidn del peso corporal del feto y aumento de las alteraciones
del esqueleto en ratas) a niveles de exposicion asociados a toxicidad materna (aproximadamente
200 veces superiores a las exposiciones clinicas) tras la administracion de rimegepant durante la
gestacion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de VYDURA
durante el embarazo.



Lactancia

En un estudio realizado en un solo centro con 12 mujeres en periodo de lactancia tratadas con una
dosis unica de 75 mg de rimegepant, se observaron concentraciones minimas de rimegepant en la
leche materna. El porcentaje relativo de una dosis materna que se estima que llega al lactante es
inferior al 1 %. No hay datos sobre los efectos en la produccion de leche. Se deben tener en cuenta los
beneficios de la lactancia materna en el desarrollo y la salud, asi como la necesidad clinica de la madre
de utilizar VYDURA vy cualquier posible reaccion adversa en el lactante debido a rimegepant o a la
enfermedad materna subyacente.

Fertilidad

Los estudios en animales no mostraron ningun efecto clinicamente relevante sobre la fertilidad
femenina o masculina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VYDURA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fueron las nduseas en el tratamiento agudo (1,2 %) y en la
profilaxis de la migrafia (1,4 %). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve o moderada.
La hipersensibilidad, incluidas la disnea y la erupcion cutanea intensa, se produjo en menos del 1 % de
los pacientes tratados.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos de MedDRA
en la Tabla 1. La categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion farmacologica se basa en la
siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas
Sistema de clasificacion de érganos | Reaccion adversa | Frecuencia
Tratamiento agudo
Trastornos del sistema inmunolégico | Hipersensibilidad, incluidas disnea y Poco frecuentes
erupcion cutanea grave
Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes
Profilaxis
Trastornos gastrointestinales | Nauseas | Frecuentes
Seguridad a largo plazo

Se evaluo la seguridad a largo plazo de rimegepant en dos extensiones abiertas de un afio de duracion;
1662 pacientes recibieron rimegepant durante al menos 6 meses y 740 recibieron rimegepant durante
12 meses para el tratamiento agudo o profilactico.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones de hipersensibilidad

La hipersensibilidad, incluidas la disnea y la erupcion cutanea grave, se produjo en menos del 1 % de
los pacientes tratados en los estudios clinicos. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir dias
después de la administracion, y se han observado casos de hipersensibilidad grave retardada.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica con la sobredosis de rimegepant es limitada. No se han comunicado sintomas de
sobredosis. El tratamiento de una sobredosis de rimegepant debe consistir en medidas generales de
apoyo que incluyen la monitorizacion de las constantes vitales y la observacion del estado clinico del
paciente. No se dispone de un antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosis de rimegepant.
Es poco probable que rimegepant se elimine de forma significativa mediante dialisis debido a la alta
union a las proteinas séricas.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: analgésicos, antagonistas del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), codigo ATC: N02CD06

Mecanismo de accion

Rimegepant se une de manera selectiva y con alta afinidad al receptor humano del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y antagoniza la funcion del receptor CGRP.

Se desconoce la relacion entre la actividad farmacodinamica y el mecanismo por el que rimegepant
ejerce sus efectos clinicos.

Eficacia clinica: tratamiento agudo

Se estudio la eficacia de VYDURA para el tratamiento agudo de la migrafia con y sin aura en adultos
en tres ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (Estudios 1-3). Se indico a los
pacientes que debian tratarse una migrafia con dolor de moderado a intenso. Se permitio el uso de
medicamentos de rescate (es decir, AINEs, paracetamol y/o un antiemético) 2 horas después del
tratamiento inicial. No se permitio el uso de otros medicamentos de rescate, como los triptanes, en las
48 horas siguientes al tratamiento inicial. Aproximadamente el 14 % de los pacientes tomaban
medicamentos preventivos para la migrana al inicio del estudio. Ninguno de los pacientes del estudio 1
tomaba medicamentos preventivos concomitantes que actuaran sobre la via del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina.

Los andlisis primarios de eficacia se llevaron a cabo en los pacientes que se trataron una migrafia con
dolor de moderado a intenso. La ausencia de dolor se definié como una reduccion del dolor moderado
o intenso de la cefalea a ninglin dolor, y la ausencia del sintoma méas molesto (SMM) se definié como
ausencia de los SMM autoidentificados (es decir, fotofobia, fonofobia o nauseas). Entre los pacientes
que seleccionaron un SMM, el sintoma mas frecuentemente seleccionado fue la fotofobia (54 %),
seguido de las nauseas (28 %) y la fonofobia (15 %).

En el estudio 1, el porcentaje de pacientes que alcanzaron ausencia de dolor de cabeza y del SMM a
las 2 horas después de una dosis unica fue estadistica y significativamente mayor en los pacientes que
recibieron VYDURA que en aquellos que recibieron placebo (Tabla 2). Ademas, se demostraron
efectos estadisticamente significativos de VYDURA en comparacion con el placebo para las demas
variables de eficacia de alivio del dolor a las 2 horas, ausencia sostenida del dolor de 2 a 48 horas, uso
de medicacion de rescate en 24 horas y capacidad para funcionar con normalidad a las 2 horas después



de la dosis. El alivio del dolor se definié como una reduccion del dolor de la migrafia de intensidad
moderada o intensa a leve o nula. Se realizaron los estudios pivotales 2 y 3, doble ciego, controlados

con placebo y de una sola crisis en pacientes con migrafia que recibieron una dosis de 75 mg de

rimegepant en una forma farmacéutica bioequivalente.

Tabla 2. Variables de eficacia en los estudios de tratamiento agudo

Estudio 1

Estudio 2

Estudio 3

VYDURA
75 mg

Placebo

Rimegepant
75 mg

Placebo

Rimegepant
75 mg

Placebo

Sin dolor a las
2 horas

n/N*

142/669

74/682

105/537

64/535

104/543

77/541

% de respondedores

21,2

10,9

19,6

12,0

19,2

14,2

Diferencia en
comparacion con el
placebo (%)

10,3

7,6

4,9

Valor p

<0,0001°

0,0006

0,0298*

Sin el SMM a las
2 horas

n/N*

235/669

183/682

202/537

135/535

199/543

150/541

% de respondedores

35,1

26,8

37,6

25,2

36,6

27,7

Diferencia en
comparacion con el
placebo (%)

8,3

12,4

8,9

Valor p

0,0009*

<0,0001*¢

0,0016*

Alivio del dolor a
las 2 horas

n/N*

397/669

295/682

312/537

229/535

304/543

247/541

% de respondedores

59,3

43,3

58,1

42,8

56,0

45,7

Diferencia en
comparacion con el
placebo

16,1

15,3

10,3

Valor p

<0,0001°

<0,0001*¢

0,0006*

Ausencia sostenida
del dolor de 2 a
48 horas

n/N*

90/669

37/682

53/537

32/535

63/543

39/541

% de respondedores

13,5

5,4

9,9

6,0

11,6

7,2

Diferencia en
comparacion con el
placebo (%)

8,0

3,9

4.4

Valor p

<0,0001°

0,0181°

0,0130°

*n = nimero de respondedores/N = niimero de pacientes en ese grupo de tratamiento
2 Valor p significativo en las pruebas jerarquicas
® Valor p nominal en las pruebas jerarquicas

SMM: sintoma mas molesto

La Figura 1 muestra el porcentaje de pacientes que alcanzaron ausencia de dolor de la migrafia en las
2 horas siguientes al tratamiento en el estudio 1.




Figura 1. Porcentaje de pacientes que alcanzaron ausencia de dolor en 2 horas en el Estudio 1
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La Figura 2 muestra el porcentaje de pacientes que alcanzaron ausencia del SMM en 2 horas en el
Estudio 1.

Figura 2. Porcentaje de pacientes que alcanzaron ausencia del SMM en 2 horas en el Estudio 1
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La incidencia de fotofobia y fonofobia se redujo a las 2 horas tras la administracion de VYDURA
75 mg en comparacion con el placebo en los 3 estudios.

Eficacia clinica: profilaxis

La eficacia de rimegepant se evalué como tratamiento profilactico de la migrana en un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Estudio 4).

El estudio 4 incluy6 a adultos de ambos sexos con antecedentes de migrafias (con o sin aura) de al
menos 1 afio. Los pacientes tenian antecedentes de 4 a 18 crisis de migraiia de intensidad moderada o
grave durante un periodo de 4 semanas en las 12 semanas anteriores a la visita de seleccion. Los
pacientes presentaron una media de 10,9 dias de dolor de cabeza durante el periodo de observacion de
28 dias, que incluy6 una media de 10,2 dias de migrafia, antes de la aleatorizacion en el estudio. Los
pacientes fueron aleatorizados en el estudio para recibir rimegepant 75 mg (N = 373) o placebo

(N =374) hasta 12 semanas. Se indico a los pacientes que tomaran el tratamiento asignado una vez
cada dos dias durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Se permitio a los pacientes utilizar
otros tratamientos agudos para la migrana (p. ¢j., triptanes, AINEs, paracetamol, antieméticos) segun
fuera necesario. Aproximadamente el 22 % de los pacientes tomaba medicamentos preventivos para la
migrafia al inicio del estudio. Se permitio6 a los pacientes continuar en un estudio de extension abierto
durante 12 meses mas.

La variable primaria de eficacia del estudio 4 fue el cambio respecto al inicio en el numero medio de
dias de migrafia al mes (DMM) durante las semanas 9 a 12 de la fase de tratamiento doble ciego. Las
variables secundarias incluyeron la consecucion de una reduccion >50 % respecto al inicio en los dias
de migrana moderada o grave al mes.

Rimegepant 75 mg administrado cada dos dias demostr6é mejorias estadisticamente significativas para
las variables de eficacia principales en comparacion con el placebo, como se resume en la Tabla 3 y se

muestra graficamente en la Figura 3.

Tabla 3. Variables de eficacia principales del Estudio 4

Rimegepant Placebo
75 mg cada dos dias | cada dos dias

Dias de migrafia al mes (DMM) de la semana 9 a 12 N =348 N =347
Cambio respecto al inicio 43 -3,5
Cambio en comparacion con el placebo —0,8
Valor p 0,010°
Reduccion >50 % en los DMM de moderada a grave N =348 N =347
en las semanas 9 a 12
% de respondedores 49,1 41,5
Diferencia en comparacion con el placebo 7,6
Valor p 0,044°

4 Valor p significativo en las pruebas jerarquicas
p sig p jerarq



Figura 3. Cambio respecto al inicio en los dias de migraiia al mes en el Estudio 4
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Rimegepant 75 mg 348 348 332 314

Eficacia a largo plazo

Se permitid que los pacientes que participaron en el estudio 4 continuaran en un estudio de extension
abierto durante 12 meses mas. La eficacia se mantuvo hasta 1 afio en un estudio de extension abierto
en el que los pacientes recibieron rimegepant 75 mg cada dos dias, y ademas, segun fuera necesario los
dias de administracion no programada (Figura 4). Una parte compuesta por 203 pacientes asignados a
rimegepant completo el periodo global de tratamiento de 16 meses. En estos pacientes, la reduccion
media global respecto al inicio en el nimero de DMM promediado a lo largo del periodo de
tratamiento de 16 meses fue de 6,2 dias.

Figura 4. Grifico longitudinal del cambio en el nimero medio de dias de migrafia al mes (DMM)
a lo largo del tiempo desde el periodo de observacion (PO), durante el tratamiento doble ciego
(TDC) (meses 1 a 3) y durante el tratamiento abierto con rimegepant (meses 4 a 16)
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con VYDURA en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento profilactico de la migrafia (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
la poblacion pediatrica).
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La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con VYDURA en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento agudo de la migrafia (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, rimegepant se absorbe y alcanza una concentracion maxima a las
1,5 horas. Tras una dosis supraterapéutica de 300 mg, la biodisponibilidad oral absoluta de rimegepant
fue de aproximadamente el 64 %.

Efectos de los alimentos

Tras la administracion de rimegepant en condiciones posprandiales con una comida rica en grasas o
baja en grasas, la Tmax se retraso entre 1 y 1,5 horas. Una comida rica en grasas redujo la Ciax entre un
42 yun 53 % y el AUC entre un 32 y un 38 %. Una comida baja en grasas redujo la Csx enun 36 %y
el AUC en un 28 %. Rimegepant, en los estudios clinicos de seguridad y eficacia, se administro sin
tener en cuenta los alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucién de rimegepant en estado estacionario es de 120 1. La unién a proteinas
plasmaticas de rimegepant es aproximadamente del 96 %.

Biotransformacion

Rimegepant se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y, en menor medida, por el CYP2C9.
Rimegepant es la forma principal (~77 %) sin que se detecten metabolitos principales (es decir,
>10 %) en el plasma.

Segun los estudios in vitro, rimegepant no es un inhibidor del CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o
UGT1AT1 a concentraciones clinicamente relevantes. Sin embargo, rimegepant es un inhibidor débil
del CYP3A4 con una inhibicion dependiente del tiempo. Rimegepant no es un inductor del CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Eliminacion

La semivida de eliminacion de rimegepant es de aproximadamente 11 horas en sujetos sanos. Tras la
administracion oral de [**C]-rimegepant a hombres sanos, el 78 % de la radiactividad total se recupero
en las heces y el 24 % en la orina. Rimegepant inalterado es el principal componente individual en las
heces excretadas (42 %) y en la orina (51 %).

Transportadores

In vitro, rimegepant es un sustrato de los transportadores de eflujo P-gp y BCRP. Los inhibidores de
los transportadores de eflujo P-gp y BCRP pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
rimegepant (ver seccion 4.5).

Rimegepant no es un sustrato de OATP1B1 ni de OATP1B3. Teniendo en cuenta su bajo aclaramiento
renal, rimegepant no fue evaluado como sustrato de OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 o MATE2-K.

Rimegepant no es un inhibidor de P-gp, BCRP, OAT1 o MATE2-K a concentraciones clinicamente
relevantes. Es un inhibidor débil de OATP1B1 y OATS3.

Rimegepant es un inhibidor de OATP1B3, OCT2 y MATEI. La administracion concomitante de
rimegepant con metformina, un sustrato del transportador de MATE]1, no tuvo un impacto
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clinicamente significativo ni en la farmacocinética de metformina ni en la utilizacion de la glucosa. No
se esperan interacciones farmacologicas clinicas de rimegepant con OATP1B3 u OCT2 a
concentraciones clinicamente relevantes.

Linealidad/No linealidad

Rimegepant presenta un aumento de la exposicion mayor que el proporcional a la dosis tras la
administracion oral unica, lo que parece estar relacionado con un aumento de la biodisponibilidad
dependiente de la dosis.

Edad, sexo, peso. raza, etnia

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de rimegepant en
funcidon de la edad, el sexo, la raza/etnia, el peso corporal, el estado de migrafia o el genotipo del
CYP2C9.

Insuficiencia renal

En un estudio clinico especifico en el que se compard la farmacocinética de rimegepant en sujetos con
insuficiencia renal leve (aclaramiento estimado de creatinina [CLcr] 60-89 ml/min), moderada (CLcr
30-59 ml/min) y grave (CLcr 15-29 ml/min) con la de sujetos con funcion renal normal (controles
sanos agrupados), se observo un aumento inferior al 50 % en la exposicion total de rimegepant tras
una dosis unica de 75 mg. El AUC libre de rimegepant fue 2,57 veces mayor en los sujetos con
insuficiencia renal grave. VYDURA no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal
(CLcr <15 ml/min).

Insuficiencia hepatica

En un estudio clinico especifico en el que se comparo la farmacocinética de rimegepant en sujetos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave con la de sujetos con funcioén hepatica normal (controles
sanos emparejados), la exposicion de rimegepant (AUC libre) tras una dosis unica de 75 mg fue

3,89 veces mayor en sujetos con insuficiencia grave (Child-Pugh clase C). No hubo diferencias
clinicamente significativas en la exposicion de rimegepant en sujetos con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A) y moderada (Child-Pugh clase B) en comparacion con los sujetos con funcion
hepatica normal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para rimegepant en los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, fototoxicidad, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo o potencial carcinogénico.

Los efectos relacionados con rimegepant a dosis mas altas en los estudios de dosis repetidas
incluyeron lipidosis hepatica en ratones y ratas, hemolisis intravascular en ratas y monos, y emesis en
monos. Unicamente se observaron estos hallazgos a exposiciones consideradas superiores a la
exposicion maxima humana (>12 veces [ratones] y >49 veces [ratas] para la lipidosis hepatica,

>95 veces [ratas] y >9 veces [monos] para la hemolisis intravascular, y >37 veces para la emesis
[monos]), lo que indica poca relevancia para el uso clinico.

En un estudio de fertilidad en ratas, inicamente se observaron efectos relacionados con rimegepant a
la dosis alta de 150 mg/kg/dia (disminucion de la fertilidad y aumento de la pérdida previa a la
implantacion) que produjo toxicidad materna y exposiciones sistémicas >95 veces la exposicion
maxima humana. La administracion oral de rimegepant durante la organogénesis produjo efectos
fetales en ratas pero no en conejos. En ratas, inicamente se observo una disminucion del peso corporal
del feto y un aumento de la incidencia de alteraciones fetales a la dosis mas alta de 300 mg/kg/dia que
produjo toxicidad materna a exposiciones aproximadamente 200 veces superiores a la exposicion
maxima humana. Ademas, rimegepant no tuvo efectos sobre el desarrollo prenatal ni posnatal en ratas

12



a dosis de hasta 60 mg/kg/dia (>24 veces la exposicion maxima humana) ni sobre el crecimiento,
desarrollo o rendimiento reproductivo de las ratas jovenes a dosis de hasta 45 mg/kg/dia (=14 veces la
exposicion maxima humana).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Gelatina

Manitol (E421)

Aroma de menta

Sucralosa

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de dosis unitaria de policloruro de vinilo (PVC), poliamida orientada (OPA) y lamina de
aluminio sellados con una lamina de aluminio desprendible.

Tamaiios de envases:

2 dosis unitarias de liofilizado oral.

8 dosis unitarias de liofilizados orales.

16 dosis unitarias de liofilizados orales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1645/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 abril 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidon de los lotes

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
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

W12 HX57

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D.  CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA /75 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vydura 75 mg liofilizado oral
rimegepant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada liofilizado oral contiene rimegepant sulfato, equivalente a 75 mg de rimegepant.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2 liofilizados orales
8 liofilizados orales
16 liofilizados orales

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Con las manos secas, retirar la lJamina que cubre un blister y extraer con cuidado el liofilizado oral. No
empujar el liofilizado oral a través de la lamina. Ponerlo inmediatamente debajo o encima de la
lengua, donde se disolvera en segundos. No es necesario beber agua u otro liquido.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1645/001 (envase de 2)
EU/1/22/1645/002 (envase de 8)
EU/1/22/1645/003 (envase de 16)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

VYDURA 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES / 75 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vydura 75 mg liofilizado oral
rimegepant

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Abrir aqui
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B. PROSPECTO

23



Prospecto: informacion para el paciente

VYDURA 75 mg liofilizado oral
rimegepant

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es VYDURA vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VYDURA
3. Como tomar VYDURA

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de VYDURA

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es VYDURA y para qué se utiliza

VYDURA contiene el principio activo rimegepant, que frena la actividad de una sustancia del
organismo llamada péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Las personas con
migrafia pueden tener niveles elevados de CGRP. Rimegepant se une al receptor del CGRP,
reduciendo la capacidad del CGRP para unirse también al receptor. Esto hace que se reduzca la
actividad del CGRP y produce dos efectos:

1) puede frenar una crisis de migraiia activa, y

2) puede disminuir el numero de crisis de migrafia que se producen cuando se toma de forma

preventiva.

VYDURA se utiliza para tratar y prevenir las crisis de migrafia en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VYDURA

No tome VYDURA
- si es alérgico a rimegepant o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar VYDURA si le aplica alguno de los
siguientes puntos:

- si tiene problemas graves de higado;

- si tiene una funcion renal reducida o esta en dialisis renal.
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Durante el tratamiento con VYDURA, deje de tomar este medicamento e informe a su médico

inmediatamente:

- si presenta alglin sintoma de reaccion alérgica, p. ¢j., dificultad para respirar o erupcion cutanea
intensa. Estos sintomas pueden aparecer varios dias después de la administracion.

Nifos y adolescentes
VYDURA no se debe administrar a nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que aiin no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y VYDURA

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden afectar al
funcionamiento de VYDURA o VYDURA puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos.

A continuacion, se presenta una lista de ejemplos de medicamentos que se deben evitar cuando se
toma VYDURA:

- itraconazol y claritromicina (medicamentos utilizados para tratar las infecciones fungicas o
bacterianas);

ritonavir y efavirenz (medicamentos para tratar las infecciones por VIH);

bosentan (medicamento utilizado para tratar la tension arterial alta);

hierba de san Juan (remedio a base de plantas utilizado para tratar la depresion);

fenobarbital (medicamento utilizado para tratar la epilepsia);

rifampicina (medicamento utilizado para tratar la tuberculosis);

modafinilo (medicamento utilizado para tratar la narcolepsia).

No tome VYDURA mas de una vez cada 48 horas con:

- fluconazol y eritromicina (medicamentos utilizados para tratar las infecciones fungicas o
bacterianas);

- diltiazem, quinidina y verapamilo (medicamentos utilizados para tratar un ritmo cardiaco andémalo,
dolor de pecho [angina] o tension arterial alta);

- ciclosporina (medicamento utilizado para prevenir el rechazo de 6rganos después de un
trasplante).

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Es preferible evitar el uso de
VYDURA durante el embarazo, ya que se desconocen los efectos de este medicamento en mujeres
embarazadas.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de dar el pecho, consulte a su médico o farmacéutico
antes de utilizar este medicamento. Usted y su médico deben decidir si utilizara VYDURA durante la
lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que VYDURA afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. Como tomar VYDURA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto tomar

Para la prevencion de la migrafia, la dosis recomendada es de un liofilizado oral (75 mg de
rimegepant) cada dos dias.
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Para el tratamiento de una crisis de migrafia una vez iniciada, la dosis recomendada es de un
liofilizado oral (75 mg de rimegepant) segiin sea necesario, no mas de una vez al dia.

La dosis maxima diaria es de un liofilizado oral (75 mg de rimegepant) al dia.
Cémo tomar este medicamento
VYDURA se administra por via oral.

El liofilizado oral se puede tomar con o sin alimentos o agua.

Instrucciones:

Abrir con las manos secas. Retirar la lamina que cubre un blister y extraer con
cuidado el liofilizado oral. No empujar el liofilizado oral a través de la lamina.

Tan pronto como se abra el blister, retirar el liofilizado oral y ponerlo encima o
debajo de la lengua, donde se disolvera. No es necesario beber agua u otro
liquido.

No conservar el liofilizado oral fuera del blister para su uso en un futuro.

Si toma mas VYDURA del que debe
Consulte a su médico o farmacéutico o acuda inmediatamente a un hospital. Lleve con usted el envase
del medicamento y este prospecto.

Si olvidé tomar VYDURA
Si toma VYDURA para la prevencion de la migrafia y se olvida de tomar una dosis, simplemente tome
la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de usar VYDURA y péngase en contacto con su médico inmediatamente si tiene signos de
una reaccion alérgica como erupcion cutanea grave o dificultad para respirar. Las reacciones
alérgicas con VYDURA son poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas).

Un efecto adverso frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas) son las nauseas.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de VYDURA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de VYDURA

- El principio activo es rimegepant. Cada liofilizado oral contiene 75 mg de rimegepant (como
sulfato).

- Los demas componentes son: gelatina, manitol, aroma de menta y sucralosa.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los liofilizados orales de VYDURA 75 mg son de color blanco a blanquecino, circulares y con el
simbolo ©.

Tamafios de envases:

e 2 dosis unitarias de liofilizado oral en blister perforado.
e S liofilizados orales en blister unidosis perforados.

e 16 liofilizados orales en blister unidosis perforados.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion
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
Little Connell
Newbridge
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Co. Kildare
W12 HX57
Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

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



sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA.: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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