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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Nurtec ODT Liofilizado oral 75 mg
(Rimegepant)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Nurtec ODT Liofilizado oral 75 mg
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada liofilizado oral contiene como hemisulfato sesquihidrato, equivalente a 75 mg de rimegepant.
3. FORMA FARMACEUTICA
Liofilizado oral.
Unidad blanca a blanquecina, unidades liofilizadas grabadas bajo relieve™.
4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Nurtec ODT esta indicado para el:
tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura en adultos;
tratamiento preventivo de la migraia episodica en adultos que presentan al menos 4 crisis de
migrafia al mes.
4.2 Posologia y modo 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.
No se ha establecido la seguridad de usar mas de 18 dosis en un periodo de 30 dias.
Nurtec ODT se puede tomar con o sin alimentos.

Medicamentos concomitantes
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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 P-gp (ver

seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mas)
La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios 0 mayores 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 seccion 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 hepatica 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 Nurtec ODT en pacientes pediatricos (<18 afios). No

se dispone de datos.

Modo de administraciéon

Nurtec ODT 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

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidas disnea y erupcion cutdnea, en menos del
1% de los pacientes tratados con rimegepant en los estudios clinicos (ver seccion 4.8). Las reacciones
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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 Nurtec ODT:
— en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.2);
— en pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min) (ver seccion 4.2);
— en uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver seccion 4.5);
— en uso 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
o se sospecha esta situacion, se debe acudir al médico e interrumpir el tratamiento. Se debe sospechar
el diagnodstico de cefalea por uso excesivo de medicacion en pacientes que presentan cefaleas
frecuentes o diarias a pesar (o a causa) del uso habitual de medicamentos para la cefalea aguda.

4.5 Interacciones 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, por sus siglas en inglés) (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.
ej., claritromicina, itraconazol, ritonavir) (ver seccion 4.4). La administracién concomitante de
rimegepant con itraconazol produjo un aumento significativo de la exposicion de rimegepant (4 veces
el AUC y 1,5 veces la Cmax).

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 Cnax. 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. ej., 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 Nurtec ODT con inductores potentes del CYP3A4 (p.
ej., 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 o moderado del
CYP3A4. La administracion concomitante de rimegepant con rifampicina dio lugar a una
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disminucion significativa (el AUC se redujo en un 80% y la Cmax en un 64%) de la exposicion de
rimegepant, lo que puede conllevar a la pérdida de eficacia.

Inhibidores solo de la P-gp vy 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 Nurtec ODT en las siguientes 48
horas cuando se administre de forma concomitante con inhibidores potentes de la P-gp (p. ej.,
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 (disminucion 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 Nurtec ODT durante el
embarazo.

Lactancia

En un estudio realizado en un solo centro con 12 mujeres en periodo de lactancia tratadas con una
dosis tnica 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 Nurtec ODT y cualquier posible reaccion adversa en el lactante debido a rimegepant
o0 a la enfermedad materna subyacente.

Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la habilidad para conducir o manejar maquinaria pesada

La influencia de Nurtec ODT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con el sistema de clasificacion de organos 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 organos \ Reaccion adversa | Frecuencia

Tratamiento agudo

Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad, incluidas disneay | Poco
erupcion cutdnea grave frecuentes

Trastornos gastrointestinales Ndéuseas Frecuentes

Profilaxis

Trastornos gastrointestinales | Néauseas | Frecuentes

Seguridad a largo plazo

Se evalu¢ 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.

Notificacidén 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.

4.9 Sobredosis
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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), cddigo ATC: N02CDO6.

Mecanismo de accidn

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 farmacodindmica y el mecanismo por el que rimegepant
ejerce sus efectos clinicos.

Eficacia clinica: tratamiento agudo

Se estudio la eficacia de Nurtec ODT 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 migrana con dolor de moderado a severo. Se permitié el uso
de medicamentos de rescate (es decir, AINEs, paracetamol y/o un antiemético) 2 horas después del
tratamiento inicial. No se permitid el uso de otros medicamentos de rescate, como los triptanos, en
las 48 horas siguientes al tratamiento inicial. Aproximadamente el 14% de los pacientes tomaban
medicamentos preventivos para la migrafia 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 anélisis primarios de eficacia se llevaron a cabo en los pacientes que se trataron una migrafia con
dolor de moderado a severo. La ausencia de dolor se definié como una reduccion del dolor moderado
o severo de la cefalea a ningun dolor, y la ausencia del sintoma mas molesto (SMM) se defini6 como
ausencia de los SMM autoidentificados (es decir, fotofobia, fonofobia o nduseas). Entre los pacientes
que seleccionaron un SMM, el sintoma mas frecuentemente seleccionado fue la fotofobia (54%),
seguido de las nduseas (28%) y la fonofobia (15%).

En el Estudio 1, el porcentaje de pacientes que lograron ausencia de cefalea y del SMM a las 2 horas
después de una dosis tnica fue estadistica y significativamente mayor en los pacientes que recibieron
Nurtec ODT que en aquellos que recibieron placebo (Tabla 2). Ademads, se demostraron efectos
estadisticamente significativos de Nurtec ODT en comparacion con el placebo para las demads
variables de eficacia de alivio del dolor a las 2 horas, ausencia sostenida del dolor de 2 a 48 horas,
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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 severa 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 de la migrafia

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
Nurtec ODT Rimegepant Rimegepant
Liofilizado oral | Placebo Placebo Placebo
75 mg 75 mg 75 mg

Sin dolor a las 2 horas
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% de 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
respondedores
Diferencia en 10,3 7,6 49
comparacion con
el placebo (%)
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 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
respondedores
Diferencia en 8,3 12,4 8,9
comparacion con
el placebo (%)
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 59,3 43,3 58,1 42,8 56,0 45,7
respondedores
Diferencia en 16,1 15,3 10,3
comparacion con
el placebo (%)
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 13,5 5,4 9,9 6,0 11,6 7,2
respondedores
Diferencia en 8,0 39 4.4
comparacion con
el placebo (%)
Valor p <0,0001? <0,0181° 0,0130°

*n = namero de respondedores/N = numero de pacientes en ese grupo de tratamiento
? Valor p significativo en las pruebas jerarquicas
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® 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 administraciéon de Nurtec ODT
en comparacion con el placebo en los 3 estudios.

Eficacia clinica: profilaxis

La eficacia de rimegepant se evaludé como tratamiento profilactico de la migrafia 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 migrafia de intensidad moderada
a severa 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 cefalea durante el periodo de observacion de 28 dias,
que incluy6 una media de 10,2 dias de migrana, 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
por 12 semanas. Se indic6 a los pacientes que tomaran el tratamiento asignado una vez cada dos dias
durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Se permitid a los pacientes utilizar otros
tratamientos agudos para la migrafia (p. ej., triptanos, AINEs, paracetamol, antieméticos) segun fuera
necesario. Aproximadamente el 22% de los pacientes tomaba medicamentos preventivos para la
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migrafia al inicio del estudio. Se permitid a los pacientes continuar en un estudio de extension abierto
durante 12 meses mas.

La variable principal de eficacia del Estudio 4 fue el cambio respecto al inicio en el nimero medio
de dias de migrana 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 migrafia moderada o grave al mes.

Rimegepant 75 mg administrado cada dos dias demostrd 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 migraia al mes (DMM) de la semana 9 a 12 N =348 N =347
Cambio respecto al inicio 4.3 -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
% respondedores 49,1 41,5
Diferencia en comparacion con el placebo 7,6
Valor p 0,044

# Valor p significativo en las pruebas jerarquicas

Figura 3. Cambio respecto al inicio en los dias de migraiia al mes en el Estudio 4

-~~~ Placebo (N = 347)
——Rimegepant 75 mg (N = 348)

Cambio respecto al inicio en los dias de migrafia al mes

Inicio Mas 1 Mes 2 Mes 3
N con datos
Placebo 47 346 329 33

Rimegepant 75 mg 348 348 332 34
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Eficacia a largo plazo

Se permitio 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 ademads, seglin fuera necesario
los dias de administracion no programada (Figura 4). Una parte compuesta por 203 pacientes
asignados a rimegepant completd 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. Grafico 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)

w A TDC, meses 1a 3 Rimegepant abierto, meses 4 a 16

= \

© 1 A\

L - \

o \

k=2

E 2 \

g \

bt Y

s 3 -

8 L

@ .

o i N

= 4 - ONLT

@ \

L

g 5 TN

s b1

g I

7 “{ I 1 T ] .

fis] I - - —

= | L -

2 - 1 1 l ——

- 1

O $
T T T 1 T T T T T T T T T T T T T
Inicio 1 2 3 4 5 i 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16

Mes

N con datos
Rimegepant 75 mg 348 48 332 34 276 276 265 252 253 248 239 236 225 218 213 209 203

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, rimegepant se absorbe y alcanza una concentracion méaxima 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 retras6 entre 1 y 1,5 horas. Una comida rica en grasas redujo la Cmax entre
un 42 y un 53% y el AUC entre un 32 y un 38%. Una comida baja en grasas redujo la Cmax en un 36%
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y el AUC en un 28%. Rimegepant, en los estudios clinicos de seguridad y eficacia, se administr6 sin
tener en cuenta los alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion de rimegepant en estado estacionario es de 120 L. La union a proteinas
plasmaticas de rimegepant es aproximadamente del 96%.

Biotransformacion

Rimegepant se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y, en menor medida, por el CYP2CO9.
Rimegepant es la forma primaria (~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
UGT1A1 a concentraciones clinicamente relevantes. Sin embargo, rimegepant es un inhibidor débil
del CYP3A4 con una inhibicién dependiente del tiempo. Rimegepant no es un inductor del CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Eliminacidén

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 recuperd
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, MATEI1 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 OATPIB1 y OATS3.

Rimegepant es un inhibidor de OATP1B3, OCT2 y MATEI1. La administracion concomitante de
rimegepant con metformina, un sustrato del transportador de MATEIL, no tuvo un impacto
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
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Rimegepant presenta un aumento de la exposicidon 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
funcion de la edad, el sexo, la raza/etnia, el peso corporal, el estado de migrafia o el genotipo del
CYP2Co.

Insuficiencia renal

En un estudio clinico especifico en el que se compar6 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 funcioén renal normal
(controles sanos agrupados), se observd un aumento inferior al 50% en la exposicion total de
rimegepant tras una dosis unica de 75 mg. EI AUC libre de rimegepant fue 2,57 veces mayor en los
sujetos con insuficiencia renal grave. Nurtec ODT no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
renal terminal (CLcr <15 mL/min).

Insuficiencia hepética

En un estudio clinico especifico en el que se comparé la farmacocinética de rimegepant en sujetos
con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave con la de sujetos con funcion 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 funcidn hepatica normal.

5.3 Datos de seguridad preclinica

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

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Gelatina, manitol, sucralosa, maltodextrina de maiz, eucaliptol, limoneno, mentona, acetato de
mentilo, mentol, alcohol bencilico y vainillina.

6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3 Periodo de eficacia

24 meses.

6.4 Precauciones de almacenamiento

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

Estuche de carton, impreso, sellado, que contiene folleto de informacion al paciente y blister PVC-
OPA-ALU-OPA-PVC/ALU-PET, impreso.

Documento de referencia utilizado para la actualizacién: EMA 02Jun2023
Para mas informacion, se puede contactar con:
Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.
Telefono: 800392348
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