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Abkdurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat (Cyclic Adenosine
Monophosphate)

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CLR Calcitonin Receptor-Like Receptor

CSD Kortikale Streudepolarisation (Cortical Spreading Depression)

EEIG European Economic Interest Grouping

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EU Européische Union

GmbH Gesellschaft mit beschréankter Haftung

inkl. Inklusive

Ki Inhibitorische Konstante

mg Milligramm

MOH Medikamenten-Ubergebrauchs-Kopfschmerz (Medication-Overuse
Headache)

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

pM Picomolar

PKA Protein Kinase A

PZN Pharmazentralnummer

RAMP1 Receptor Activity-Modifying Protein 1

RCP Receptor Component Protein

z.B. Zum Beispiel
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2  Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Rimegepant
Handelsname: VYDURA®
ATC-Code: N02CD06
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie
(PZN)
19831330 EU/1/22/1645/003 75 mg 16 x 1 Lyophilisat zum

Einnehmen? in
perforierter Einzeldosis-
Blisterpackung

EU: Europdische Union; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer
a: Das Lyophilisat zum Einnehmen wird auf oder unter die Zunge gelegt. Es 16st sich im Mund auf und kann
ohne Flssigkeit eingenommen werden.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Migréne ist eine haufig auftretende, episodisch bis chronisch verlaufende, multifaktorielle
Erkrankung mit heterogener Krankheitsausprdgung. Es kommt, teils bedingt durch eine
erbliche Pradisposition in Kombination mit Verhaltens- und Umweltfaktoren, zu
Veranderungen in der sensorischen Reizverarbeitung (1-3). Diese verénderte Reizverarbeitung
fihrt dazu, dass bestimmte Reize von Migrénepatient:innen als stdrend oder schmerzhaft
wahrgenommen werden. Sie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen, die durch
wiederkehrende, haufig stark belastende Kopfschmerzen moderater bis starker Intensitat mit
Begleitsymptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie oder Phonophobie gekennzeichnet
ist (4, 5). Weltweit sind mehr als 1 Milliarde Menschen von Migréne betroffen, was einer
globalen Prévalenz von 14,1 % entspricht (6). Damit stellt sie die zweithdufigste Ursache von
Behinderung und Beeintrachtigung des taglichen Lebens dar (7). Neue Therapeutika zur
Akuttherapie und praventiven Behandlung der Migréane sind daher von groer Bedeutung, um
den Leidensdruck der Betroffenen zu verringern.

0.5H,S0,
1.5H,0
0
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Abbildung 2-1: Chemische Struktur des Wirkstoffs Rimegepant

Chemischer Name: (5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-difluorophenyl)-6,7,8,9 tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-9-yI
4-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-1-yl)-1- piperidine-1-carboxylat hemisulfat sesquihydrat.
Quelle: (8)
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Rimegepant (siehe Abbildung 2-1) ist als erstes Arzneimittel sowohl zur Akuttherapie der
Migréne mit oder ohne Aura als auch zur préventiven Behandlung episodischer Migréne bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migréneattacken pro Monat zugelassen und indiziert (9).

Rimegepant ist eine niedermolekulare Verbindung, die mit hoher Affinitdt und Spezifitat an
den humanen Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Rezeptor bindet und dessen
Funktionalitat antagonisiert. Dadurch wird der CGRP-Signalweg blockiert, welcher eine
grundlegende Rolle in der Migrane-Pathophysiologie spielt und im Folgenden beschrieben wird
(10-12).

CGRP in der Pathophysiologie der Migrane

Eine Migréaneattacke ist verbunden mit einer erhdhten neuronalen Aktivitat in Kernen des
Hirnstamms und Cortex (13). Im Zuge einer sich ausbreitenden kortikalen Streudepolarisierung
(Cortical Spreading Depression, CSD) (14) kommt es zu einer abnormalen Aktivierung des
trigeminovaskuldren Systems und einer damit verbundenen Ausschittung von vasoaktiven
Neuropeptiden wie CGRP und Substance P aus zentralen und peripheren Nervenendigungen
des Trigeminusnervs (15, 16). Es gilt als weitgehend akzeptiert, dass das trigeminovaskulére
System, welches unter anderem mit einem Netz nozizeptiver Nervenfasern die intrakraniellen
Gefale der Hirnhdute innerviert, eine wichtige Rolle in der Entstehung der
Migrane-assoziierten Kopfschmerzen und deren Begleitsymptomen spielt (17).

Serum-CGRP-Level sind bei Migranepatient:innen wéhrend einer Attacke erhoht (16, 18) und
CGRP-Rezeptoren werden im trigeminovaskuldaren System breit exprimiert, inklusive von
Mastzellen und glatten Muskelzellen der Hirnhautgefdle (11, 19). Die Aktivierung des
trigeminovaskuldren Systems fiihrt durch die Wirkung des ausgeschutteten CGRP auf
CGRP-Rezeptoren in vaskuldren Endothel- und glatten Muskelzellen und meningealen
Mastzellen in einen Prozess der neurogenen Entziindung. Dies flihrt zu einer Vasodilatation,
einer erhdhten kapilldren Permeabilitat und einer gleichzeitigen Sensibilisierung von Schmerz-
und Dehnungsrezeptoren in den GeféalRwanden (20). Dies fiihrt zu einer erhdhten Erregbarkeit
der Nervenzellen. Flr Migrénepatient:innen wird das Pulsieren des Blutes durch die GefaRe zu
einem schmerzhaften Reiz, der den Migranekopfschmerz auslost.

Die Rolle von CGRP und CGRP-Rezeptoren in der Pathophysiologie der Migrédne wird
untermauert durch Studien, die zeigen konnten, dass eine CGRP-Infusion bei
Migranepatient:innen eine Migraneattacke auslést (21-23). Damit Ubereinstimmend
normalisiert sich der erhthte CGRP-Spiegel nach einer akuten Behandlung mit Triptanen,
welche die Aktivitdt des Trigeminus durch eine Hemmung der Ausschiittung von
Neuropeptiden wie CGRP blockiert. Dabei besteht ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der
Normalisierung des CGRP-Spiegels und dem Nachlassen der Migrdnesymptome (24, 25).
Niedermolekulare CGRP-Rezeptorantagonisten (Gepante) wie Rimegepant haben sich in der
akuten Migranebehandlung als klinisch wirksam gezeigt (26, 27). Im Gegensatz zu Triptanen
binden Gepante direkt an den CGRP-Rezeptor und verhindern so die Weiterleitung des
CGRP-Signals. Ihr Einsatz zielt auf eine Verbesserung der Migranesymptomatik durch die
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folgenden moglichen Mechanismen: Blockierung neurogener Entziindungsreaktionen,
Verringerung der BlutgefalRweitung und Hemmung der Schmerzweiterleitung.

In der praventiven Behandlung der Migrane hat sich der CGRP-Signalweg ebenfalls als
effektiver Angriffspunkt gezeigt (28, 29). Hierbei werden bereits monoklonale Antikorper
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor eingesetzt (30-32). Da Gepante als bislang erste
Migraneakuttherapie nicht mit Medikamenten-Ubergebrauchs-Kopfschmerz (Medication-
Overuse Headache, MOH) in Verbindung gebracht werden (33, 34), kénnen sie auch als
praventive Behandlung eingesetzt werden.

Rimegepant ist ein selektiver und hochaffiner CGRP-Rezeptorantagonist

Rimegepant ist ein niedermolekularer (Small Molecule) CGRP-Rezeptorantagonist, welcher
mit hoher Affinitat (Inhibitorische Konstante [Ki] = 32,9 pM) und Selektivitat an den aus den
beiden Untereinheiten CLR (Calcitonin Receptor-Like Receptor) und RAMP1 (Receptor
Activity-Modifying Protein 1) bestehenden CGRP-Rezeptor bindet. Da CGRP an der Bindung
an den Rezeptor gehindert wird, wird dessen Funktion so antagonisiert (siehe Abbildung 2-2).
Die Effekte des vom Trigeminusnerv freigesetzten CGRP werden so blockiert: Es kommt zu
einer Reduktion der CGRP-induzierten neurogenen Entziindungsreaktion und Vasodilatation
sowie einer Hemmung der Schmerzweiterleitung an das trigeminale Ganglion und den
trigeminalen Nukleus (10, 35-37).
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Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Rimegepant als CGRP-Rezeptorantagonist

CcAMP: Zyklisches Adenosinmonophosphat (Cyclic Adenosine Monophosphate); CGRP: Calcitonin Gene-
Related Peptide; CLR: Calcitonin Receptor-Like Receptor; PKA: Protein Kinase A; RAMP1: Receptor Activity-
Modifying Protein 1; RCP: Receptor Component Protein.

Quelle: Modifiziert nach (31).

PKA

Eine einmalige Einnahme von Rimegepant im Akutfall einer Migraneattacke unterbricht die
Migraneattacke und lindert die Symptome (38). Wird der CGRP-Rezeptor uber einen langeren
Zeitraum blockiert, so werden auch die beschriebenen Mechanismen der Uberméfigen
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Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems vorgebeugt. Dies reduziert das Auftreten von
Migréneattacken.

Rimegepant zeigt sich als erster Wirkstoff mit dualer Indikation schnell und effektiv wirksam
und sicher — sowohl in der akuten als auch der praventiven Behandlung von Migréne (27, 38—
40). Patient:innen einer Sicherheitsstudie berichteten von einer Reduktion ihres Gebrauchs
anderer Schmerzmittel, wie z.B. nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), und einer
Verbesserung ihrer Lebensqualitat (41). Durch seine kurze Halbwertszeit von 11 Stunden (39)
kann Rimegepant, wenn notig, schnell abgesetzt werden. In einer Patientenbefragung gaben
uber 60 % der Befragten an, eine orale Behandlung in Form einer Tablette gegenuber
Injektionen zu bevorzugen, auch wenn diese deutlich seltener erfolgen (42, 43). Die orale
Formulierung von Rimegepant als Lyophilisat zum Einnehmen in Form einer Schmelztablette,
welche ohne Flussigkeit eingenommen werden kann, bietet daher einen Vorteil fir
Patient:innen, da andere CGRP-Signalweg-Antagonisten per Injektion oder Infusion
verabreicht werden.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

VYDURA® wird angewendet zur nein 25.04.2022 A
Akuttherapie der Migrane mit oder
ohne Aura bei Erwachsenen.

VYDURA® wird angewendet zur nein 25.04.2022 B
praventiven Behandlung von
episodischer Migréne bei
Erwachsenen, die mindestens 4
Migraneattacken pro Monat haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*
inkl.: Inklusive
Quelle: (9, 44)
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus dem Zulassungsbescheid der
Europdischen Kommission vom 25.04.2022, dem Public Assessment Report der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) sowie der aktuell gultigen
Fachinformation fiir VYDURA® (8, 9, 44, 45).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Darstellung der in den Abschnitten 2.1 und 2.2 geforderten Angaben wurden die
Produktinformation und der Public Assessment Report der EMA sowie die aktuell glltige
Fachinformation fir VYDURA® (8, 9, 44) herangezogen und eine orientierende
Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefihrt.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Deutschland beruhen auf der Produktinformation und
dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission sowie der aktuell gultigen
Fachinformation fiir VYDURA® (8, 9, 44, 45).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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