KISA URUN BILGISI
Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NURTEC PFIZER® 75 mg agizda dagilabilir tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her agizda dagilabilir tablet, 75 mg rimegepanta esdeger miktarda rimegepant siilfat igerir.
Yardimer madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Agizda dagilabilir tablet.

Beyaz ile kirli beyaz arasi renkte, yuvarlak, 14 mm ¢apinda ve iizerinde ® sembolii bulunan
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
NURTEC PFIZER;

e Yetiskinlerde aurali veya aurasiz migrenin akut tedavisinde,
e Ayda en az 4 migren atag: geciren yetiskinlerde epizodik migrenin dnleyici tedavisinde

endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Migrenin akut tedavisi
Onerilen doz, ihtiya¢ duyuldugunda giinde bir kez 75 mg rimegepanttir.

Migrenin profilaksisi
Onerilen doz, iki giinde bir 75 mg rimegepanttir.

Maksimum giinliik doz, 75 mg rimegepanttir.

NURTEC PFIZER, yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir.



Diger tibbi iiriinlerle es zamanli kullanimi
Orta derecede CYP3A4 inhibitorleriyle veya giicli P-gp inhibitorleriyle es zamanlh
uygulandiginda 48 saat icinde bagka bir rimegepant dozundan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Uygulama sekli:
NURTEC PFIZER, oral (ag1z yoluyla) kullanim i¢indir.

Agizda dagilabilir tablet, dil listiine veya dil altina yerlestirilmelidir. Agizda dagilir ve sivi
olmaksizin alinabilir.

Hastalara, blisteri acarken ellerinin kuru olmasi tavsiye edilmeli ve tiim talimatlar i¢in hastalar
kullanma talimatina yonlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli bobrek yetmezligi, serbest fraksiyonun egri altindaki alan (EAA) degerinde 2 kattan
fazla artisa ancak total EAA degerinde %50’°den az artisa yol agmistir (bkz. bolim 5.2). Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda sik kullanim sirasinda dikkatli olunmalidir. Rimegepant, son
evre bobrek hastaligi olan hastalarda ve diyalize giren hastalarda calisilmamistir. Son evre
bobrek hastaligi [kreatinin klirensi (CLcr) <15 ml/dk.] olan hastalarda rimegepant
kullanimindan kaginilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) veya orta diizey (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasia gerek yoktur. Siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan deneklerde
rimegepantin plazma konsantrasyonlari (serbest fraksiyonun EAA degeri ) 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek olmustur (bkz. boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda rimegepant
kullanimindan kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
NURTEC PFIZER’in pediyatrik hastalarda (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas veya lizeri hastalarda rimegepant ile ilgili deneyim sinirhidir. Rimegepantin
farmakokinetigi yastan etkilenmediginden doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

NURTEC PFIZER, etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6zellikleri

Klinik ¢aligmalarda rimegepant ile tedavi goren hastalarin %1’inden azinda dispne ve dokiintii
dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). Ciddi asir1 duyarhilik
dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari, uygulamadan giinler sonra goriilebilir. Asirt
duyarlhlik reaksiyonu goriiliirse rimegepant kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.



NURTEC PFIZER asagidaki hastalarda ve durumlarda dnerilmemektedir:
- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz. b6liim 4.2);
- Son evre bobrek hastaligr (kreatinin klirensi<15 ml/dk.) olan hastalarda (bkz.
boliim 4.2);
- Gigli CYP3A4 inhibitorleriyle es zamanl kullanim i¢in (bkz. boliim 4.5);
- Gicli veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanl kullanim i¢in (bkz.
bdliim 4.5).

Ilag asir1 kullanim bas agris1 (IAKB)

Bas agrilaria yonelik herhangi bir tibbi {iriin tiiriiniin asir1 kullanimi, bu agrilar1 daha kotii hale
getirebilir. Bu durum yaganirsa veya bu durumdan siiphelenilirse tibbi tavsiye alinmali ve tedavi
kesilmelidir. Akut bas agrisina yonelik tibbi iiriinlerin diizenli kullanimina ragmen (veya
kullanimi nedeniyle) sik veya giinliik bas agrilar1 yasayan hastalarda IAKB tanisindan
stiphelenilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rimegepant CYP3A4, P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP) efluks
tagiyicilarinin bir substratidir (bkz. bélim 5.2).

CYP3A4 inhibitorleri

CYP3A4 inhibitorleri, rimegepant plazma konsantrasyonlarini artirir. Rimegepantin giiclii
CYP3A4 inhibitorleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol, ritonavir) ile es zamanli uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4). Rimegepantin itrakonazol ile es zamanli uygulanmasi,
rimegepant maruziyetinde 6nemli bir artisa (EAA degerinde 4 kat ve Cmaks degerinde 1,5 kat)
sebep olmustur.

Rimegepantin CYP3A4’ii orta derecede inhibe eden tibbi iiriinler (6rn. diltiazem, eritromisin,
flukonazol) ile es zamanli uygulanmasi, rimegepant maruziyetini artirabilir. Rimegepantin
flukonazol ile es zamanli uygulanmasi, Cmaxs degerinde ilgili bir etkisi olmaksizin rimegepant
maruziyetlerinde artisa (EAA degerinde 1,8 kat) sebep olmustur. Orta derecede CYP3A4
inhibitorleri (6rn. flukonazol) ile es zamanli uygulandiginda 48 saat icinde bagka bir rimegepant
dozundan kag¢inmalidir (bkz. boliim 4.2).

CYP3A4 indiiklevicileri

CYP3A4 indiikleyicileri, rimegepant plazma konsantrasyonlarini azaltir. NURTEC PFIZER’in
giicli CYP3A4 indiikleyicileri [0rn. fenobarbital, rifampisin, St John’s wort (Hypericum
perforatum)] veya orta derecede CYP3 A4 indiikleyicileri (6rn. bosentan, efavirenz, modafinil)
ile es zamanl uygulanmasi1 Onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4). CYP3A4 indiiksiyonunun
etkisi, giiclii veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicisi kesildikten sonra 2 haftaya kadar
stirebilir. Rimegepantin rifampisin ile es zamanli uygulanmasi, rimegepant maruziyetinde
onemli bir azalmaya (EAA degerinde %80 ve Cmaks degerinde %64 diisiis) sebep olmustur ve
bu da etkililik kaybina yol agabilir.



Yalnizca P-gp ve BCRP inhibitorleri

P-gp ve BCRP efluks tastyicilarinin inhibitdrleri, rimegepant plazma konsantrasyonlarini
artirabilir. Gliglii P-gp inhibitorleri (6rn. siklosporin, verapamil, kinidin) ile es zamanlh
uygulandiginda 48 saat icinde baska bir NURTEC PFIZER dozundan kagmilmahdir (bkz.
boliim 4.2). Rimegepantin siklosporin (giiglii bir P-gp ve BCRP inhibitorii) veya kinidin (segici
bir P-gp inhibitdrii) ile es zamanli uygulanmasi, rimegepant maruziyetinde benzer biiyiikliikte
onemli bir artisa (EAA ve Cmaks degerlerinde >%50 ancak iki kattan az) sebep olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NURTEC PFIZER’in gebe kadinlarda kullannmma iliskin yeterli veri mevcut degildir.
NURTEC PFIZER, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda hamilelik planlamasi ve dogum kontrolii konusu goz oniine
alimmalidir.

Gebelik donemi

Rimegepantin hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili veriler smirlidir. Hayvan c¢alismalari,
rimegepantin embriyosidal olmadigini ve klinik agidan 6nemli maruziyetlerde higbir teratojenik
potansiyel gézlenmedigini ortaya koymaktadir. Embriyo-fetal gelisim iizerindeki advers etkiler
(sicanlarda fetal viicut agirhiginda azalma ve iskelet varyasyonlarinda artis), yalnizca gebelik
esnasinda rimegepant uygulamasini takiben maternal toksisiteyle iliskili maruziyet
diizeylerinde (klinik maruziyetlerden yaklasik 200 kat fazla) gézlenmistir (bkz. boliim 5.3).
Tedbir amagl, gebelik sirasinda NURTEC PFiZER kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.

Laktasyon donemi

Tek doz rimegepant 75 mg ile tedavi edilen emziren 12 kadin iizerinde gergeklestirilen tek
merkezli bir ¢alismada, anne siitiinde minimal konsantrasyonlarda rimegepant goézlenmistir.
Bebege ulastigi tahmin edilen maternal dozun bagil yiizdesi %1’den azdir. Siit {iretimi
tizerindeki etkileriyle ilgili veriler mevcut degildir. Emzirmenin gelisimsel ve saglik agisindan
faydalari, annenin NURTEC PFIZER ilacina iliskin klinik ihtiyac1 ve emzirilen bebekte
rimegepanttan veya annenin altta yatan hastaliindan dolayr goriilebilecek olasi advers
reaksiyonlar ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalari, kadin ve erkek fertilitesi ilizerinde klinik olarak anlamli bir etki
gostermemistir (bkz. bolim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkileri

NURTEC PFIZER’in arag siirme veya makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etkisi yoktur
veya ihmal edilebilir diizeydedir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Mide bulantisi, akut tedavi (%1,2) ve migren profilaksisi (%1,4) esnasinda en yaygin advers
reaksiyon olmustur. Reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette gerceklesmistir. Tedavi géren
hastalarin %1’inden azinda dispne ve siddetli dokiintii dahil asir1 duyarlilik meydana gelmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Advers reaksiyonlar, Tablo 1’de MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir
ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorileri asagida verilen smiflandirmaya gore
belirlenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Advers reaksiyonlarin listesi
Sistem Organ Simifi | Advers reaksiyon \ Sikhik
Akut Tedavi
Bagisiklik sistemi | Dispne ve siddetli dokiintii dahil asir1 duyarlilik | Yaygin
hastaliklar Olmayan
Gastrointestinal Mide bulantisi Yaygin
hastaliklar
Profilaksi
Gastrointestinal Mide bulantis1 Yaygin
hastaliklar

Uzun dénem giivenlilik

Rimegepantin uzun déonem giivenliligi, iki adet bir yillik, acik etiketli uzatma calismasinda
degerlendirilmistir; 1662 hasta en az 6 ay boyunca, 740 hasta ise 12 ay boyunca akut veya
profilaktik tedavi olarak rimegepant almistir.

Secilen van etkilerin tanimi

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

Klinik ¢alismalarda tedavi géren hastalarin %1’inden azinda dispne ve siddetli dokiintii dahil
asirt duyarlilik meydana gelmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, uygulamadan birka¢ giin
sonra goriilebilir ve gecikmis ciddi asir1 duyarlilik meydana gelmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



4.9 Doz asim ve tedavisi

Rimegepant doz agimu ile ilgili klinik deneyim siirlidir. Doz agimi belirtileri bildirilmemistir.
Rimegepant doz asimi tedavisi, yasamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun
gozlenmesi de dahil olmak tizere genel destekleyici tedbirlerden olugmalidir. Rimegepant doz
astmi tedavisi i¢in spesifik bir antidot mevcut degildir. Serum proteinlerine yiiksek oranda
baglanmasi nedeniyle rimegepantin diyaliz ile dnemli 6l¢iide uzaklastirilmasi pek olas1 degildir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Analjezikler, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) antagonistleri,
ATC kodu: N02CD06

Etki mekanizmasi:

Rimegepant, insan kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) reseptoriine yiiksek afiniteyle secici
sekilde baglanir ve CGRP reseptorii islevini antagonize eder.

Farmakodinamik  aktivite ile rimegepantin  klinik etkilerini ortaya koydugu
mekanizma/mekanizmalar arasindaki iligki bilinmemektedir.

Klinik etkililik: akut tedavi

Yetiskinlerde aural1 veya aurasiz migrenin akut tedavisi igin NURTEC PFIZER ’in etkililigi, ii¢
adet randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii arastirmada (Calisma 1-3) incelenmistir.
Hastalardan orta ila siddetli agr1 yogunlugunda bir bas agris1 seklindeki migren i¢in tedavi
gormeleri istenmistir. Ik tedaviden 2 saat sonra kurtarma ilaclarinin kullanimma (&rn.
NSAII’ler, parasetamol ve/veya bir antiemetik) izin verilmistir. Ik tedaviden sonraki 48 saat
icinde triptanlar gibi diger kurtarma ilaglarina izin verilmemistir. Hastalarin yaklagik %14’
baslangicta migren i¢in Onleyici tedaviler kullanmistir. Calisma 1’deki hastalarin higbiri,
kalsitonin gen iligkili peptid yolagina etki eden es zamanli 6nleyici ilaglar kullanmamustir.

Orta ila siddetli agr1 yogunluguna sahip migren tedavisi goren hastalar lizerinde primer etkililik
analizleri yiiriitiilmistiir. Agridan kurtulma durumu, bas agrisi siddetinin orta veya siddetli iken
agr1 yok seklinde azalmasi olarak tanimlanmistir ve en rahatsiz edici belirtiden (MBS) kurtulma
durumu ise kisinin kendisi tarafindan tanimlanan herhangi bir MBS (6rn. fotofobi, fonofobi
veya mide bulantis1) olmamasi olarak tanimlanmistir. Bir MBS secen hastalar arasinda en
yaygin sekilde secilen belirti, fotofobi (%54) olup bunu mide bulantisi (%28) ve fonofobi (%15)
takip etmistir.

Calisma 1°de, tek bir dozdan 2 saat sonra bas agrisindan ve MBS’den kurtulmay1 basaran
hastalarin yiizdesi, plasebo alanlara kiyasla NURTEC PFIiZER alan hastalarda istatistiksel
olarak anlaml1 61¢iide daha yiiksek olmustur (Tablo 2). Ayrica, 2 saat i¢inde agrinin giderilmesi,
2 ila 48 saat sonra uzun stireli sekilde agridan kurtulma, 24 saat i¢cinde kurtarma ilaci kullanimi
ve doz uygulamasindan 2 saat sonra normal diizeyde islev gosterebilme becerisi seklindeki ek
etkililik sonlanim noktalar1 agisindan plaseboya kiyasla NURTEC PFIZER’in istatistiksel
olarak anlaml etkileri de ortaya konmustur. Agrinin giderilmesi, migren agrist siddetinin orta
ila siddetli iken hafif ila yok kademesine diismesi olarak tanimlanmistir. Pivotal tek krizli, cift
kor, plasebo kontrollii galigma 2 ve 3, bir adet 75 mg rimegepant biyoesdeger dozaj formu alan
migren hastalar1 lizerinde yiiriitiilmuistiir.



Tablo 2: Akut Tedavi Calismalar icin Migren Etkililik Sonlanim Noktalarn

Calisma 1

Calisma 2

Calisma 3

NURTEC
PFiZER
75 mg

Plasebo

Rimegepant
75 mg

Plasebo

Rimegepant
75 mg

Plasebo

2 saatte
Agridan
Kurtulma

n/N*

142/669

74/682

105/537

64/535

104/543

77/541

Yanit veren
%’s1

21,2

10,9

19,6

12,0

19,2

14,2

Plaseboya
kiyasla fark
(%)

10,3

7,6

4,9

p degeri

<0,0001°

0,0006°

0,0298*

2 saatte
MBS’den
Kurtulma

n/N*

235/669

183/682

202/537

135/535

199/543

150/541

Yanit veren
%’si

35,1

26,8

37,6

25,2

36,6

27,7

Plaseboya
kiyasla fark
(%)

8,3

12,4

8,9

p degeri

0,0009*

<0,0001?*

0,0016*

2 saatte
Agrinin
Giderilmesi

n/N*

397/669

295/682

312/537

229/535

304/543

247/541

Yanit veren
%’s1

59,3

43,3

58,1

42,8

56,0

45,7

Plaseboya
kiyasla fark

16,1

15,3

10,3

p degeri

<0,0001°

<0,0001?*

0,0006*

2 ila 48 saatte
Uzun Siireli
Sekilde
Agridan
Kurtulma

n/N*

90/669

37/682

53/537

32/535

63/543

39/541

Yanit veren
%’si

13,5

5,4

9,9

6,0

11,6

7,2

Plaseboya
kiyasla fark
(%)

8,0

3,9

4.4

p degeri

<0,0001?

0,0181°

0,0130°

*n=yanit verenlerin sayisi/N=tedavi grubundaki hastalarin say1s1
 Hiyerarsik test etme islemlerinde anlamli p degeri
® Hiyerarsik test etme islemlerinde nominal p degeri
MBS: en rahatsiz edici belirti




Sekil 1’de, Calisma 1’deki tedaviyi takip eden 2 saat icinde migren agrisindan kurtulmay1
basaran hastalarin ylizdesi sunulmaktadir.

Sekil 1: Calisma 1°de 2 Saat icinde Agridan Kurtulmay: Basaran Hastalarn Yiizdesi
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Sekil 2°de, Calisma 1°deki 2 saat icinde MBS’den kurtulmay1 basaran hastalarin yiizdesi
sunulmaktadir.



Sekil 2: Calisma 1°de 2 Saat icinde MBS’den Kurtulmay1 Basaran Hastalarin Yiizdesi
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Fotofobi ve fonofobi insidansi, 3 ¢alismanin tiimiinde plaseboya kiyasla NURTEC PFiZER
75 mg uygulamasindan 2 saat sonra azalmaistir.

Klinik etkililik: profilaksi

Rimegepantin etkililigi, randomize, cift kor, plasebo kontrollii calismada (Calisma 4)
profilaktik bir migren tedavisi olarak degerlendirilmistir.

Caligsma 4°te, en az 1 yillik migren 6ykiisii (aurali veya aurasiz) olan erkek ve kadin yetiskinler
yer almistir. Hastalarda tarama ziyaretinden onceki 12 hafta i¢inde 4 haftalik donemde orta ila
siddetli agr1 yogunlugunda 4 ila 18 migren atagi Oykiisii mevcuttur. Hastalar, ¢alismaya
randomizasyondan 6nce ortalama 10,2 migren giiniinii i¢eren 28 giinliik gézlem siiresi boyunca
ortalama 10,9 giin bas agris1 yasamistir. Caligmada hastalar 12 haftaya kadar rimegepant 75 mg
(N=373) veya plasebo (N=374) almak iizere randomize edilmislerdir. Hastalardan 12 haftalik
tedavi donemi boyunca iki giinde bir (EOD) olacak sekilde bir kez randomize tedavi almalari
istenmistir. Hastalarin gerektiginde migren igin diger akut tedavileri (6rn. triptanlar, NSAII’ler,
parasetamol, antiemetikler) kullanmalarma izin verilmistir. Hastalarin yaklagik %722’si
baslangicta migren i¢in 6nleyici tibbi tirtinler kullanmistir. Hastalarin, ek 12 ay boyunca agik
etiketli bir uzatma ¢alismasina devam etmelerine izin verilmistir.

Calisma 4 i¢in primer etkililik sonlanim noktas, ¢ift kor tedavi fazinin 9 ila 12. haftas1 boyunca
aylik ortalama migren giinii sayisinda (MMD) baslangica gore degisiklik olmustur. Sekonder
sonlanim noktalari, aylik orta ila siddetli migren giinii sayisinda baglangica gére >%50 oraninda
bir azalma elde edilmesini igermistir.



EOD seklinde uygulanan rimegepant 75 mg dozu, Tablo 3’te 6zetlendigi ve Sekil 3’te grafiksel
olarak gosterildigi lizere plaseboya kiyasla onemli etkililik sonlanim noktalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ortaya koymustur.

Tablo 3: Calisma 4 icin Onemli Etkililik Sonlanim Noktalar1

Rimegepant Plasebo
75 mg EOD EOD
9 ila 12. Haftada Aylhik Migren Giinii Sayis1 (MMD) N=348 N=347
Baslangica gore degisiklik -4,3 -3,5
Plaseboya kiyasla degisiklik -0,8
p degeri 0,010?
9 ila 12. Haftada Ayhk Orta veya Siddetli Migren N=348 N=347
Giinii Sayisinda (MMD) >%50 Azalma
Yanit veren %’si 49,1 41,5
Plaseboya kiyasla fark 7,6
p degeri 0,044°

 Hiyerarsik test etme islemlerinde anlamli p degeri

Sekil 3: Caliyma 4’te Ayhik Migren Giinii Sayisinda Baslangica Gore Degisiklik

o4 N -- 4 -- Plasebo (N=347)
- —a— Rimegepant 75 mg (N=348)

Aylik Migren Guinli Sayisinda Baslangica Goére
Degisiklik
N
(4]

T
Baslangig Dizeyi 1. ay 2. ay 3. ay

Veri bulunan
g6nullu sayisi (N)
Plasebo 347 346 329 313
Rimegepant 75mg 348 348 332 314

Uzun donem etkililik

Calisma 4’e katilan hastalarin, ek 12 ay boyunca agik etiketli bir uzatma calismasina devam
etmelerine izin verilmistir. Etkililik, hastalarmn iki giinde bir arti planlanmamis dozlama
giinlerinde ihtiya¢ duyuldugunda rimegepant 75 mg aldiklar1 acgik etiketli bir calisma
uzatmasinda 1 yila kadar siirmiistiir (Sekil 4). Rimegepanta atanan 203 hastadan olusan bir
grup, genel 16 aylik tedavi donemini tamamlamistir. Bu hastalarda, 16 aylik tedavi donemi
boyunca ortalamasi alinan aylik migren giinii sayisinda (MMD) baslangica gore genel ortalama
azalma 6,2 giin olmustur.
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Sekil 4: Cift Kor Tedavi sirasinda (1 ila 3. ay) ve Acik Etiketli Rimegepant ile Tedavi
sirasinda (4 ila 16. ay) Zaman Icinde Gozlem Donemine Gore Ayhk Ortalama Migren
Giinii Sayisinda (MMD) Degisiklige Iliskin Boylamsal Grafik

DBT 1ila 3. Ay : OL Rimegepant 75 mg 4 ila 16. Ay

Aylik Migren Guinii Sayisinda Baslangica Gore
Degisiklik
S

RS

T T T T T T T
Baslangic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Diizeyi Ay

Veri bulunan
gondilld: ) ) )
Rimegepant 75 mg 348 348 332 314 276 276 265 252 253 248 239 236 225 218 213 209 203

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, migren bas agrilarmin profilaktik tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim
alt gruplarnda NURTEC PFIZER ile gerceklestirilen calismalarmn sonuglarini sunma
yiikiimliiliiglinden vazgegmistir (pediatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

Avrupa Ilag Ajansi, migrenin akut tedavisinde pediatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
grubunda NURTEC PFIZER ile gerceklestirilen calismalarm sonuclarmin  sunma
yiikiimliiliiglinii ertelemistir (pediatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral (ag1z yoluyla) uygulamay1 takiben, rimegepant 1,5 saatte maksimum konsantrasyonla
emilir. 300 mg’lik supraterapotik bir dozdan sonra rimegepantin mutlak oral (agiz yoluyla)
biyoyararlanimi yaklasik %64 olmustur.

Guda etkileri

Rimegepantin yiiksek veya diistik yagl bir 6giin ile birlikte tokluk kosullarinda uygulanmasinin
ardindan Tmaks, 1 1la 1,5 saat gecikmistir. Yiiksek yagl bir 6gilin, Cmaks degerini %42 ila 53 ve
EAA degerini %32 ila 38 azaltmistir. Diistik yagh bir 6giin, Cmaks degerini %36 ve EAA
degerini %28 azaltmistir. Rimegepant, klinik giivenlilik ve etkililik ¢aligmalarinda gidaya
bakilmaksizin uygulanmistir.

Dagilim:

Rimegepantin kararli durumdaki dagilim hacmi 120 L’dir. Rimegepantin plazma proteinlerine
baglanma orani yaklasik %96 dir.
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Biyotransformasyon:

Rimegepant, primer olarak CYP3A4 ve daha az olgiide CYP2C9 ile metabolize edilir.
Rimegepant, plazmada majér metabolitleri (6. >%10) tespit edilmeyen primer formdur
(yaklasik %77).

In vitro ¢aligmalara dayali olarak rimegepant, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda bir
CYPI1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 veya UGT1A1 inhibitori degildir. Ancak rimegepant, zamana
bagli inhibisyon ile CYP3A4’iin zayif bir inhibitoriidiir. Rimegepant, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda bir CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4 indiikleyicisi degildir.

Eliminasyon:

Rimegepantin eliminasyon yarilanma omrii, saglikli goniilliilerde yaklasik 11 saattir. Saglikli
erkek goniilliilere oral ['*C]-rimegepant uygulamasindan sonra toplam radyoaktivitenin %78’i
diskida ve %24’ idrarda geri kazanilmistir. Degismemis rimegepant, viicuttan atilan diskidaki
(%42) ve idrardaki (%51) major tek bilesendir.

Tasyicilar

In vitro kosullarda, rimegepant, P-gp ve BCRP efluks tasiyicilariin bir substratidir. P-gp ve
BCRP efluks tastyicilarinin inhibitorleri, rimegepant plazma konsantrasyonlarini artirabilir
(bkz. boliim 4.5).

Rimegepant, OATPIBI’in veya OATP1B3’{lin bir substrati degildir. Diisiik bobrek klirensi
dikkate alindiginda rimegepant, OATI1, OAT3, OCT2, MATEl veya MATE2-K’nin bir
substrat1 olarak degerlendirilmemistir.

Rimegepant, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda bir P-gp, BCRP, OAT1 veya MATE2-K
inhibitorii degildir. OATP1B1 ve OAT3’lin zayif bir inhibitdriidiir.

Rimegepant, OATP1B3, OCT2 ve MATE!’in bir inhibitoriidiir. Rimegepantin bir MATEI
tasiyici substrati olan metformin ile es zamanli uygulanmasi, metformin farmakokinetigi veya
glukoz kullanimi tizerinde klinik olarak anlamli bir etki yaratmamistir. Klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda, rimegepant icin OATPIB3 veya OCT2 ile herhangi bir klinik ilag
etkilesimi beklenmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Rimegepant, tek bir oral uygulamay: takiben maruziyette dozla orantili artiglardan daha
fazlasii sergiler ve bu da biyoyararlanimda doza bagli bir artis ile iliskili gibi goriintir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet, vicut agirligi, irk, etnik koken:

Yas, cinsiyet, 1rk/etnik koken, viicut agirligi, migren durumu veya CYP2C9 genotipine gore
rimegepant farmakokinetiginde klinik olarak anlamli farklar g6zlenmemistir.
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Bobrek yetmezligi:

Hafif [tahmini kreatinin klirensi (CLcr) 60-89 ml/dk.], orta (CLcr 30-59 ml/dk.) ve siddetli
(CLer 15-29 ml/dk.) bobrek yetmezligi olan goniillillerdeki rimegepant farmakokinetiginin
normal goniilliilerdekiyle (sagliklt havuz kontrolii) karsilastirildigi 6zel bir klinik ¢aligsmada,
tek bir 75 mg dozun ardindan toplam rimegepant maruziyetinde %50’den az bir artig
gozlenmistir. Rimegepantin serbest fraksiyon EAA degeri, siddetli bobrek yetmezligi olan
goniilliillerde 2,57 kat daha yiiksek olmustur. NURTEC PFIiZER, son evre bdbrek hastalig
(CLcr<15 ml/dk.) olan hastalarda arastirilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezIligi olan goniilliilerdeki rimegepant farmakokinetiginin
normal gonitlliilerdekiyle (saglikli eslestirilmis kontrol) karsilastirildigi 6zel bir klinik
caligmada, tek bir 75 mg dozun ardindan rimegepant maruziyeti (serbest fraksiyonun EAA
degeri) siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif C) olan goniilliilerde 3,89 kat daha
yiiksek olmustur. Karaciger fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla hafif (Child-Pugh sinif
A) ve orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif B) olan goniilliilerde rimegepant
maruziyetinde klinik olarak anlamli farklar gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite, lireme veya
gelisme ya da karsinojenik potansiyel geleneksel ¢alismalarina dayanarak klinik dis1 veriler,
insanlarda rimegepant igin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarlanan doz ¢aligmalarinda daha yiiksek dozlardaki rimegepant ile iligkili etkiler arasinda
fareler ve sicanlarda hepatik lipidoz, sigan ve maymunlarda intravaskiiler hemoliz ve
maymunlarda emez yer almistir. Bu bulgular, yalnizca en yiiksek insan maruziyetini yeterince
astig1 diisliniilen maruziyetlerde gozlenmis olup bu maruziyetlerin klinik kullanim ile ¢ok az
ilgili oldugunu gdstermektedir [hepatik lipidoz i¢in >12 kat (fareler) ve >49 kat (siganlar),
intravaskiiler hemoliz i¢in >95 kat (siganlar) ve >9 kat (maymunlar) ve emez i¢in >37 kat

(maymunlar)].

Sicanlar lizerinde gergeklestirilen bir fertilite c¢alismasinda, rimegepant ile iliskili etkiler
yalnizca, maternal toksisiteye ve en yiiksek insan maruziyetinin >95 kat1 sistemik maruziyetlere
yol acan 150 mg/kg/giin seklindeki yiiksek dozda (fertilitede azalma ve implantasyon dncesi
kayipta artis) kaydedilmistir. Organogenez sirasinda oral (agiz yoluyla) rimegepant
uygulamasi, tavsanlar iizerinde degil ancak sicanlar {izerinde fetal etkilere yol a¢mustir.
Sicanlarda fetal viicut agirliginda azalma ve fetal varyasyon insidansinda artis yalnizca, en
yiiksek insan maruziyetinin yaklasik 200 kat1 olan maruziyetlerde maternal toksisiteye yol agan
300 mg/kg/giin seklindeki en yiliksek dozda kaydedilmistir. Ayrica, rimegepant siganlarda
60 mg/kg/gilin’e kadar olan dozlarda (maksimum insan maruziyetinin >24 kat1) dogum 6ncesi
ve sonras1 gelisim lizerinde veya genc sicanlarda 45 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda
(maksimum insan maruziyetinin >14 kati) iireme, gelisim veya iiremeye iliskin performans
tizerinde herhangi bir etki yaratmamastir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Jelatin (Balik jelatini)

Mannitol (E421)

Nane aromasi

Sukraloz

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Soyulabilir aliminyum folyo ile kapatilmisg, polivinil kloriir (PVC), yonlendirilmis poliamid
(OPA) ve altiminyum folyodan olusan birim doz blister. Paket biiytlikliikleri; 2, 8 ve 16 agizda
dagilabilir tabletler halinde. Tiim paket biiyiikliikleri satisa sunulmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyilikdere Cad.

Levent 199 Blok No:199 I¢c Kap1 No:106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025/147

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 28.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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