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1 Zulassung Swissmedic
VYDURA wurde von Swissmedic per 18. Oktober 2023 mit folgender Indikation zugelassen:

LAkuttherapie von Migrdneanféllen mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.
Prophylaktische Behandlung der episodischen Migrdne bei Erwachsenen, sofern diese indiziert ist. “

2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkmechanismus'

Erenumab ist ein selektiver humaner monoklonaler antagonistischer Antikérper gegen den Calcitonin
Gene Related Peptide Rezeptor (CGRP-Rezeptor). CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozizeptive
Signallbertragung moduliert und ein Vasodilatator, der mit der Pathophysiologie der Migrane in
Verbindung gebracht worden ist. Erenumab hemmt die Funktion von CGRP am CGRP-Rezeptor.

Krankheitsbild?3

Die Migrane ist eine haufige, stark behindernde primare Kopfschmerzerkrankung. Zu den typischen
Symptomen einer Migrange gehdren: einseitige, pochende oder pulsierende massig bis starke
Kopfschmerzen, die bei Aktivitdt zunehmen. Diese sind normalerweise verbunden mit Ubelkeit
und/oder Licht- und Gerduschempfindlichkeit. Die fir Migrane charakteristische sensorische
Uberempfindlichkeit ist wahrscheinlich auf eine Fehlfunktion monoaminerger sensorischer
Kontrollsysteme im Hirnstamm und Hypothalamus zurlickzufiihren. Die Aktivierung von Zellen im
Trigeminuskern flhrt zur Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide, insbesondere des calcitonin gene—
related peptide (CGRP), an den Gefassendigungen des Trigeminusnervs sowie innerhalb des
Trigeminuskerns.

Es wird zwischen episodischer und chronischer Migrane unterschieden. Der Unterschied zwischen
diesen beiden Formen besteht im Wesentlichen in der Haufigkeit der Migréaneattacken pro Monat:
Episodische Migréne: Wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung, die sich in Attacken von 4 -72 Stun-
den Dauer an <15 Tagen/Monat manifestiert.

Chronische Migréane: Migranekopfschmerzen, die an = 15 Tage/Monat Uber = 3 Monate auftreten,
ohne dass ein Medikamentenlibergebrauch besteht.

" Fachinformation VYDURA
2 |HS Classification ICHD-3
3 AusPAR Erenumab, September 2019
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Standard of Care

Fir die prophylaktische Behandlung der Migrane werden folgende Wirkstoffklassen gemass Leitlinien
angewendet: Antidepressiva, Antikonvulsiva, Betablocker, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer,
CGRP-Antikérper (Erenumab), CGRP-Antagonisten und Toxinum botulinicum A. Einige Antidepres-
siva, Antikonvulsiva und blutdrucksenkende Wirkstoffe besitzen keine Zulassung fir die prophylakti-
sche Behandlung der Migrane und werden off-label eingesetzt. Siehe Tabelle unten. Die Gepante
werden gemass Leitlinien heterogen empfohlen; zum Teil in erster Linie oder auch in zweiter Linie,
wenn auf eine Therapie mit Antidepressiva, Antikonvulsiva, Betablocker, Kalziumantagonisten, ACE-
Hemmer unzureichend angesprochen wurde oder diese nicht vertragen wurden.

Tabelle 1: Migraneprophylaktika (Liste nicht abschliessend)

Wirkstoff Arzneimittelna Verabreichung Zulassung Vergiitung Kopfschmerzart

me Kopfschmerz

Antidepressiva

Amitryptilin Ja Ja Migraneprophylaxe

Duloxetin Nein Nein -

Venlafaxin Nein Nein -

Antikonvulsiva

Lamotrigin Nein Nein -

Topiramat Ja Ja Migraneprophylaxe,
Akuttherapie nicht
untersucht

Valproat Nein Nein -

Betablocker

Bisoprolol Nein Nein -

Lisinopril Nein Nein -

Metoprolol Ja Ja Migraneprophylaxe

Propranolol Ja Ja Migréneprophylaxe

Kalcium-Antagonisten

Amlodipin Nein Nein

Felodipin Nein Nein

Nifedipin Nein Nein

Verapamil Nein Nein

Diltiazem Nein Nein

CGRP-Antikorper

Erenumab* AIMOVIG s.c 1x/ Monat Ja Ja Migraneprophylaxe

Fremanezumab* AJOVY s.c 225 mg 1x /Monat | Ja Ja Migraneprophylaxe

oder
675 mg alle drei
Monate

Galcanezumab* EMGALITY s.c 1x/ Monat Ja Ja Migréneprophylaxe

Eptinezumab* VYEPTI i.v alle drei Monate Ja Ja Migraneprophylaxe

CGRP- Rezeptor- Antagonist «Gepante»

Rimegepant* VYDURA Oral, jeden zweiten Ja Ja Vergitung ist auf die

Tag fiir Prophylaxe Prophylaxe der
episodischen Migrane
beschrankt

Atogepant* AQUIPTA Oral, einmal taglich Ja ja Migréneprophylaxe

Weitere

Toxinum botulinicum Ja Nein Migraneprophylaxe

A (chronische Migrane)

*patentgeschitzt
Studienlage

Fur die Neuaufnahme von VYDURA wurde eine doppelblinde, 1:1-randomisierte, multizentrische
Phase I/ llI-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Rimegepant vs.
Placebo in der Migraneprophylaxe Gber 12 Wochen eingereicht.

Fir vorliegendes GAL wurden keine neuen Studienergebnisse eingereicht. Nachfolgend wird die Zu-
lassungsstudie der Indikation «Prophylaxe» aufgefiihrt (Studie 1).

Fir das NA-Gesuch nach Befristung hat die Zulassungsinhaberin die Resultate der 52-wdchigen Ver-
langerungsphase (OLE, NCT03732638) (Studie 2) der pivotalen Studie (Studie 1) vorgelegt, die eine

der festgelegten Auflagen war.

Sie hat ausserdem die Ergebnisse einer Phase-4-Studie vorgelegt, in der Rimegepant direkt mit Gal-

canezumab verglichen wurde (NCT05127486) (Studie 3),
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Studie 1 - Robert Croop. Oral rimegepant for preventive treatment of migraine: a phase 2/3, ran-
domised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2021 Jan 2;397(10268):51-60.

Design

Eine doppelblinde, 1:1-randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase I/ llI-Studie.

Die Studie war in 3 Phasen aufgebaut: Beobachtungsphase (4 Wochen, ohne Interventionsmedika-
tion), Doppelblinde Behandlungsphase (12 Wochen) und Open-Label-Extension-Phase (52 Wochen,
nicht in der 0.g. Publikation). Folgende Besuchstermine wurden durchgefuihrt: 4 Tage vor Baseline-
(Untersuchung von Laborparametern), zur Baseline sowie in Woche 2,4,8 und 12 nach Baseline. Es
wurde auf Uberlegenheit getestet.

747 Studienteilnehmer erhielten nach dem Zufallsprinzip entweder Rimegepant (n=373) oder Placebo
(n=374). 695 Teilnehmer wurden dabei in der Wirksamkeitsanalyse aus-gewertet (348 Rimegepant
und 347 Placebo). 741 Teilnehmer erhielten Studienmedikamente und waren in die Sicherheitsana-
lyse einbezogen.

Ein- und Ausschlusskriterien

Relevante Einschlusskriterien

- Erwachsene mit einer seit mind. einem Jahr bestehenden Migrane mit und ohne Aura oder chroni-
sche Migrane, Start der Migrane vor dem 50. Lebensjahr,

- 4 bis 18 Migraneattacken von moderater bis schwerer Intensitat pro Monat, innerhalb von 3
Monaten vor Screeningbesuch und mindesten 6 Migranetage wahrend der 4-wochigen Be-
obachtungsperiode.

- Patienten unter Migrane-Prophylaxe ausser CGRP-Antagonisten und monoklonalen CGRP-Anti-
kdrpern konnten eingeschlossen werden: stabile Dosis in den letzten 3 Monaten vor Beobach-
tungsphase und keine Dosisanpassungen wahrend den ersten zwei Studienphasen

Relevante Ausschlusskriterien

- Mehr als 18 Kopfschmerztage wahrend der Beobachtungsphase oder Nichtansprechen auf >2 Me-
dikamentenklassen fir eine Migraneprophylaxe

- Medizinische Erkrankungen, die einen Einfluss auf die Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse ha-
ben bzw. bei denen ein Risiko fur ein signifikantes unerwuinschtes Ereignis besteht

- Nachweis bzw. Behandlung eines Alkohol- oder Medikamentenmissbrauchs innerhalb der letzten
12 Monate

- Vorgeschichte von Medikamenten- oder anderen Allergien

- Elektrokardiogramm oder Laborergebnisse, die Zweifel an Sicherheit und Vertraglichkeit hervorge-
rufen haben

Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 41,2 Jahre. 613 (83 %) Teilnehmer

waren Frauen und 604 (82 %) waren weisser Abstammung. Das durchschnittliche Kérpergewicht be-
trug 72,9 kg und der mittlere Body-Mass-Index betrug 26,4 kg/m2. Die mittlere Anzahl von mittel-
schweren bis schweren Migraneanféllen pro Monat betrug 7.8. Der Migranetyp von 60% der Teil-
nehmer war ohne Aura und 23 % hatten eine chronische Migrane.

Intervention

Die Teilnehmerlnnen nahmen 75 mg Rimegepant oder Placebo alle 2 Tage uber einen Zeitraum von
12 Wochen ein und fihrten ein elektronisches und Papier- Migranetagebuch (Frauen zusatzlich einen
Zykluskalender).

Primérer Endpunkt

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung der durchschnittlichen Anzahl der Migrane-
tage pro Monat in den letzten 4 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase (Woche 9-12) im Ver-
gleich zur 4-wdchigen Beobachtungsphase.

Die Veranderung gegentuber dem Beobachtungszeitraum in der durchschnittlichen Anzahl der Migra-
netage pro Monat in den Wochen 9-12 betrug - 4,3 Tage mit Rimegepant und - 3,5 Tage mit Placebo
(p=0.0099).
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Sekundére Endpunkte

Es wurden 6 sekundare Endpunkte definiert, welche hierarchisch getestet wurden. Folgende sekun-

dare Endpunkte waren signifikant:

e >50% Reduktion der @ Anzahl der moderaten bis schweren Migranetage pro Monat in Woche 9-12:
49% [95% -KI: 44 bis 54] vs. 41% [95%-KI: 36 bis 47]; p=0.044.

¢ Reduktion der @ Anzahl aller Migranetage pro Monat in Wochen 1-12: —3-6 [95%-KI: -4-0 bis -3-2]
vs. =2-7 [95%-KI: -3-1 bis —2-3]; p=0.0017.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bei der eingenommenen Notfall-Medikation pro
Monat in Woche 9-12. Daher wurden die hierarchisch folgenden Endpunkte nicht mehr auf Signifikanz
untersucht.

Sicherheitsrelevante Aspekte

36 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen berichteten tber ein unerwinschtes Ereignis. Die
Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse war in beiden Behandlungsarmen niedrig (2% Rime-
gepant vs. 1% Placebo). Es gab kein schwerwiegendes Ereignis unter der Rimegepant-Behandlung.
Es starben keine Patienten. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Nasopharyngitis (4% Rimegepant
vs. 2% Placebo), Ubelkeit (3% Rimegepant vs. <1% Placebo) und Harnwegsinfektionen (2% Rimege-
pant vs. 2% Placebo).

Studie 2- Kudrow D, et al.. A 52-week open-label extension study to evaluate the safety and effi-
cacy of oral rimegepant for the preventive treatment of migraine. Headache. 2025 Jun 30. doi:
10.1111/head.15002. (NCT03732638)

Design

Multizentrische, Phase Il/lll, randomisierte, doppeltblinde, Placebo-kontrollierte Studie mit anschlies-
sender 52-wochiger Open-Label-Extension (OLE).

Dauer: 4 Wochen Beobachtungsphase, 12 Wochen doppelt-blinde Behandlungsphase, 52 Wochen
OLE, 8 Wochen Follow-up Sicherheitsphase. 1:1-Randomisierung (Rimegepant vs. Placebo), doppelt-
blind in der Hauptstudie, offen in der Verlangerung. Ziel: Untersuchung der Sicherheit, Vertraglichkeit
und Wirksamkeit der praventiven Migrane-Behandlung mit Rimegepant 75 mg (EOD) Uber einen Zeit-
raum von 52 Wochen im Rahmen einer offenen Verlangerungsstudie.

Intervention
doppelt-blinde-Phase: 75 mg Rimegepant oder Placebo alle 2 Tage tuber 12 Wochen.

OLE: Rimegepant 75 mg alle 2 Tage, bei Bedarf zusatzlich 1 Tablette pro Tag (maximal 1 Tab-
lette/Tag) Uber 52 Wochen.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienteilnehmer konnten an der Verlangerungsstudie teilnehmen, wenn sie am Ende der dop-
pelblinden Behandlungsphase nach wie vor die Einschlusskriterien erfillten (inklusive akzeptabler La-
bortest-Ergebnisse)

Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit wahrend der 12-wéchigen dop-
pelt-blinde-Behandlungsphase (siehe Studie 1).

Das Ziel der OLE-Phase war es, die Sicherheit und Vertraglichkeit von Rimegepant 75 mg (EOD) Uber
52 Wochen, gemessen anhand von Nebenwirkungen (AEs), Vitalzeichen, Laborwerten, EKGs, kdrper-
lichen Untersuchungen zu bewerten.

Resultate OLE-Phase:

e Von den 741 Teilnehmern, die mit DB Rimegepant oder Placebo behandelt wurden, erhielten 603
Rimegepant in der OLE-Studie.

e 428 (71.0 %) der 603 mit OLE Rimegepant behandelten Teilnehmer haben die OLE-Phase abge-
schlossen.
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¢ Die haufigsten Griinde fir das Nichtbeenden der OLE-Phase waren Rlckzug des Teilnehmers
(n=57), Verlust der Nachbeobachtung (n=32), Non-Compliance (n=29), unerwilinschte Ereignisse
(n=19) und Entscheidung des Arztes (n=18).

e 312 (51.7%) berichteten mindestens eine AE, meist mild.

e Schwere AEs: 14 (2.3%), schwerwiegende AEs (SAEs): 13 (2.2%),

e kein SAE bezogen auf Rimegepant, keine leberbezogenen SAEs.

e 17 (2.8%) brachen wegen AEs ab, davon 2 (0.3%) wegen erhohter Leberwerte.

¢ Keine klinisch relevanten Veranderungen bei Vitalzeichen, Laborwerten oder EKGs.

Sekundére Endpunkte

Haufigkeit folgender Ereignisse oder Befunde: Nebenwirkungen (AEs), schwerwiegende Nebenwir-
kungen (SAEs), Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Behandlung mit Rimegepant fihrten, klinisch
relevante Laborwertabweichungen (Grad 3—4), ALT/AST >3x ULN mit TBIL >2x ULN, leberbezogene
AEs, und leberbezogene AEs, die zum Abbruch der Behandlung fuihrten, Medikamentenmissbrauch,
kardiovaskulare AEs, Suizidalitat

Resultate:

e Leberbezogene AEs: 11 (1.8%), davon 2 (0.3%) mit Abbruch.

e Keine Falle von ALT/AST >3x ULN mit TBIL >2x ULN.

o Potenzieller Medikamentenmissbrauch: 24 (4.0%), meist mild.

e Kardiovaskulare AE: 1 Fall (0.2%), fuhrte zum Abbruch, nicht mit Rimegepant assoziiert.
e Suizidalitat: 1 Fall (0.2%), fuihrte zum Abbruch.

¢ Keine Hinweise auf Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz.

In der open-label Verlangerungsstudie, in der Patienten Rimegepant 75 mg jeden zweiten Tag erhiel-
ten sowie je nach Bedarf an nicht geplanten Behandlungstagen, wurde die Wirksamkeit fur bis zu

1 Jahr aufrechterhalten. Ein Teil der Teilnehmer, bestehend aus 203 Patienten, die Rimegepant zuge-
wiesen waren, beendete den insgesamt 16-monatigen Behandlungszeitraum. Bei diesen Patienten
betrug die durchschnittliche Gesamtabnahme der Anzahl der MMDs gegenliber dem Ausgangswert
Uber den 16-monatigen Behandlungszeitraum durchschnittlich 6.2 Tage.

Studie 3 — Schwedt, TJ et al. “Comparing the Efficacy and Safety of Galcanezumab Versus
Rimegepant for Prevention of Episodic Migraine: Results from a Randomized, Controlled Clini-
cal Trial. Neurol Ther, 2024 13(1):85-105.

Design
Es handelt sich um eine randomisierte, dreimonatige Doppelblind-, double-dummy- Studie der Phase
4 mit Galcanezumab und Rimegepant in parallelen Gruppen bei Teilnehmern mit episodischer Mig-

rane mit oder ohne Aura.

Das priméare Ziel der Studie war es, zu beurteilen, ob Galcanezumab Rimegepant bei der Pravention
episodischer Migrane Uberlegen ist (superiority-Studie). Die Wirksamkeitsanalysen wurden in der In-
tent-to-treat-Population (ITT) durchgefiihrt.

Intervention
Galcanezumab 120 mg (nach 240 mg Initialdosis) s.c. monatlich plus Placebo ODT EOD oder Rime-
gepant 75 mg ODT EOD plus Placebo s.c. monatlich (zwei Initialdosen).

Ein- und Ausschlusskriterien

Relevante Einschlusskriterien

e Erwachsene im Alter von 18 bis 75 Jahren mit einer mindestens einjahrigen Migréaneanamnese mit
oder ohne Aura gemass ICHD-3

e Migranebeginn vor dem 50. Lebensjahr

e Wahrend der Baseline-Phase: 4-14 Migrane-Tage pro Monat und mindestens 2 Migrane-Anfalle
pro Monat
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e Wahrend der Baseline-Phase: 80 % Compliance-Rate bei der Verwendung des elektronischen Ta-
gebuchs

e Frauen im gebarfahigen Alter erklarten sich bereit, wahrend der Studie und 5 Monate nach der letz-
ten Dosis Verhutungsmittel zu verwenden

Relevante Ausschlusskriterien

o Patienten mit einer Vorgeschichte von 215 Kopfschmerztagen pro Monat oder einer Diagnose
einer chronischen Migrane geméass ICHD-3

¢ Anwendung einer praventiven Migrane-Therapie innerhalb von 5 Tagen vor dem Baseline-Besuch
und wahrend der Studie

e Vorherige Exposition oder aktuelle Anwendung eines CGRP-Antagonisten (monoklonaler Antikor-
per oder Gepant) und Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Rimegepant oder
Galcanezumab

o Gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Hemmern, starken oder modera-
ten CYP3A-Induktoren oder Inhibitoren von P-gp und BRCP

e Akute kardiovaskulare Ereignisse und/oder ein schwerwiegendes kardiovaskulares Risiko basie-
rend auf dem EKG beim Screening oder eine Vorgeschichte von Myokardinfarkt, instabiler Angina
pectoris, perkutaner Koronarintervention, Koronararterien-Bypass-Transplantation oder Schlagan-
fall innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening

e Lebererkrankung (basierend auf Leberuntersuchungen)

Primérer Endpunkt

Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit einer mindestens 50-prozentigen Verringerung der monatli-
chen Migrane-Tage Uber den Verlauf der dreimonatigen doppelblinden Behandlungsphase gegeniber
Baseline (=50 % Ansprechrate)

Resultat primarer Endpunkt

250 % Ansprechrate mit Galcanezumab 62.0% und 61.0% mit Rimegepant - kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Odds Ratio 1.1; 95 %-Konfidenzintervall 0.8-1.4; P =
0.70)

Bemerkung der Autoren der Studie zu den erzielten Resultaten:

“The = 50% response rate for the galcanezumab group is consistent with prior phase 3 galcanezumab
studies (EVOLVE-1 and EVOLVE-2) in the prevention of episodic migraine; whereas the = 50% re-
sponse rate for the rimegepant group for monthly migraine headache days (61%) and moderate-to-
severe monthly migraine headache days (68%) is higher than the 49% response rate previously re-
ported for rimegepant in moderate-to-severe migraine days.

One key difference is that, in the present study, all participants received SC injections and ODT,
whereas in the prior rimegepant study, participants only received ODT. More invasive therapies, such
as injections, are reported to have a higher placebo response than oral medications.”

Sekundére Endpunkte
Angesichts des vorab festgelegten Mehrfach-Testverfahrens kdnnen wichtige sekundare Endpunkte
nicht als statistisch signifikant bewertet werden.

1. die mittlere Veranderung der Anzahl der monatlichen Migrane-Tage gegeniiber dem Ausgangs-
wert wahrend des dreimonatigen Doppelblindzeitraums

2. der Prozentsatz der Teilnehmer mit einer C 75 %igen-Ansprechrate (definiert als eine C 75 %i-
gen-Reduktion der monatlichen Migrane-Tage gegenuber dem Ausgangswert) wahrend des drei-
monatigen doppelblinden Behandlungszeitraums

3. die mittlere Veranderung der Anzahl der monatlichen Migrane-Tage gegentber dem Ausgangs-
wert im 3. Monat, 2. Monat und 1. Monat

4. die mittlere Veranderung der Anzahl der monatlichen Migréne-Tage, die eine Akutbehandlung
erforderten, gegentber dem Ausgangswert wahrend des dreimonatigen doppelblinden Behand-
lungszeitraums
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5. die mittlere Veranderung des Scores im Bereich ,Role FunctionRestrictive (RF-R)” des Migraine-

Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (MSQ) im Monat 3

6. der Prozentsatz der Teilnehmer mit einer 100 %igen Ansprechrate definiert als eine 100 %ige
Verringerung der monatlichen Migrane-Tage gegeniber dem Ausgangswert) wahrend der drei-
monatigen doppelblinden Behandlungsphase

Tab]c 2 Primar}' and kt}' sccandar}-‘ outcomes

Endpoint

Treatment®

N

% response rate (SE)/
LSMean c]'umgc from

Odds ratio/LSMean
change difference (95%

bascline (SE) cn®
Primary endpoint: > 50% response”  Galcanezumab 269 62.0 (2.0) 11 (08, 1.4)*
Rimcgepant 284 610 (2.0)
Key secondary endpoints®
Number of monthly migraine Galcanezumab 269 - 48 (0.17) - 04 (- 08, 0.1)
headache days" Rimegepant 284 - 4.4 (0.16)
= 75% responsc” Galcanezumab 269  37.0 (2.0) 1.2 (0.9, 1.6)

Rimegepant 284 33.0 (2.0)
Galcanczumab 249 - 5.1 (0.2)
Rimcgepant 259 - 49 (0.2)

Number of rncmt|1|}' migraine

- 02 (- 07, 0.4)

headache da}'s at month 3%

Number of monthly migraine Galcanezumab 256 - 48 (02) 04 (- 09, 02)
headache: days ar month 28 Rimcgepant 268 - 4.4 (0.2)
Number of monthly migraine Galcanezumab 266 - 4.3 (0.2) - 06 (- 1.1, 0)
headache days at month 1° Rimcgepant 275 - 3.8 (0.2)
Number of monthly migraine Galcanczumab 269 - 4.0 (0.1) - 05 (- 09, -0.1)
headache days 1_\'ith acute Rimegepant 284 - 3.5 (0.1)
medication usc’

MSQ-RF-R score at month 3% Galcanezumab 271 319 (1.2) 5.2 (1.9, 8.6)

Rimegepant 269 267 (1.2)
100% responsc® Galcanezumab 269 18.0 (2.0) 1.3 (0.9, 1.8)

Rimegepant 284 15.0 (2.0)

Abbildung 1: Resultate primarer Endpunkt und sekundére Endpunkte

Obwohl kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen wurde, sind alle Ergebnisse nume-
risch zugunsten von Galcanezumab.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Auszug Fachinformation VYDURA:

«Die Langzeitsicherheit von Rimegepant wurde in zwei einjdhrigen open-label Verldngerungsstudien
untersucht. 1662 Patienten erhielten Rimegepant flir mindestens 6 Monate und 740 Patienten erhiel-
ten Rimegepant fiir 12 Monate als Akuttherapie oder als Prévention.»

Die haufigste Nebenwirkung war Ubelkeit fiir die Akuttherapie (1.2%) und fiir die Migréanepravention
(1.4%). Die meisten Nebenwirkungen waren von leichtem oder mittlerem Schweregrad. Uberempfind-
lichkeit, einschliesslich Dyspnoe und schweren Ausschlags, traten bei weniger als 1% der behandel-
ten Patienten auf.

Wahrend der Langzeitprophylaxe von mehr als 52 Wochen gab es keine neuen Sicherheitshinweise
und es traten keine vermehrten unerwiinschten Ereignisse auf.
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Medizinische Leitlinien

Therapieempfehlungen fir primare Kopfschmerzen. Schweizerische Kopfwehgesellschaft 2023,

Auflage 11.1

Es werden Antidepressiva, Antikonvulsiva, Betablocker und blutdrucksenkende Medikamente, s.c.
CGRP-monoklonale Antikdrper (Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab), CGRP-Antagonisten
(Rimegepant, Atogepant), Kalziumantagonisten, sowie Substanzen wie Magnesium oder Botulinum-

Toxin Typ flr die chronische Migrane ohne Angabe von Prioritaten empfohlen.

Antidepressiva

Amitriptylin* 10-75mg/d
Duloxetin 30-60mg/d
Trimipramin 10-25mg/d
Venlafaxin 75-150mg/d
Antikonvulsiva
Lamotrigin (mit Aura) 25-200mg/d
Topiramat* 75-100mg/d
Valproat 500-1500mg/d

Cave: Topiramat und Valproat teratogen, sichere Antikon-
zeption zwingend erforderlich

Blutdrucksenkende Medikamente
Bisoprolol 5-10mg/d

Metoprolol* 50-200mag/d
Propranolol* 40-240mg/d
Candesartan 8-16mg/d
Lisinopril 20mg/d

Calcium-Antagonisten
Flunarizin** (5-)10mg/d, nicht > als 6

Monate

Es wird Folgendes festgehalten:
«Wann Langzeitprophylaxe?

Mehr als 3 Attacken im Monat (oder >5 Tage)
Sehr schwere oder lang andauernde Attacken

Protrahierte oder gehaufte Auren

Natiirliche Substanzen

Coenzym Q10 3x100mg/d
Magnesium 2x300mg/d
Melatonin 3mg/d
Pestwurz 2x75mg/d
Riboflavin (Vitamin B2) 2x200 mg/d

CGRP-Antikdrper

(nur durch die Neurclogin/den Neurologen verschreibbar)
Eptinezumab* 100mg/3Mt oder 300 mg/3Mt

70 oder 140 mg/Mt
225mg/Mt oder 675 mg/3Mt

Galcanezumab* 120mg/Mt
(Loading Dose 240mg)

Erenumab*
Fremanezumab*

Therapie der chronischen Migraine

Botulinum Toxin Typ A* 155E
CGRP/Rezeptor Antikorper* vgl. oben
Topiramat* 100-200mg/d

CGRP- Antagonisten
Rimegepant
Atogepant

75mg (jeden 2. Tag)
10-60 mg/d

Ungenlgende Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Akuttherapeutika

Medikamentenubergebrauch

Ausgepragte Beeintrachtigung der Lebensqualitat

Patientinnen-/Patientenwunsch»

«Langzeitprophylaxe mit Medikamenten, nitzliche Tipps
Bei gutem Nutzen (der sich nach spétestens 2-3 Monaten zeigen sollte)
Langzeitprophylaxe fiir mind. 6-12 Monate, je nach Ansprechen auch langer.»
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Die AWMF S1-Guideline «Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane»

(Registernummer 030/057, 1. Auflage September 2025) bildet folgendes Behandlungsschema zur

Prophylaxe der Migrane ab:

Medikamentdse Prophylaxe der Migrane

Bei: hoher Attackenfrequenz, Leidensdruck, Einschrdnkung der Lebensqualitdt, Unwirksamkeit oder schlechter Wirk-

samkeil der Akuttherapie, Ritibo eines Medikamentendbargebrawchs

Grundsitze der medikamentosen Prophylaxe: Kombination mit nicht medi-

® Wirksamkeit: Minderung der Kopfaschmerzen um ca. 50 %, bei chroni- kementdsen Malnahmen:
sehed Migrane um 30 % » regelmadiger Ausdauer-

» bei unsperitischer Medikation zeitlich verzogerer Wirkeintritt sport

® Mebsnwirkungen: detaillierte Aufklarong je nach Praparat, Neberwir- * Werhaltenstherspeutische

kungen oft frdh in der Eindasierundg MaBnahmen, . B.: Ent-
Unspezifische Medikamente langsarm einschisichen, _start low, go slow” spannungsverfahren, Bio-

feedback

Paychologische Schmerz-
Therapiewechsel/-abbrech: Falls innerhalb von 2-3 Monaten therapie, z. B. Schmerzhe-
nach Erreichen der Fisldosis keine befriedigende Besserung waltigung

Stressmanagement
» ggl. kognitive Verhaltens-
Auswahl/Abwigen der Prophylaxe nach: therapie
& Grad der wissenschaftlichen Evidenz

= Koplechmerzhaufigheit/ sidensdruck

# enwarteten Mebenwirkungen wnd Vorerkrankungen
& Lebansumatandan (2. B, Schichtdienst)

= ‘orlieben des Patienten

Medikamenbe mit
hoher Evidenz:

» Betablocker: Pro-

Monoklonale Anti-
kirper (hohe Evi-
dEmE):

Gepante (hohe Evi-

denz):
# Rimegepant

Medikamente mit
geringerer Evidenz-
lage:

pranadal, Meto- Monakionale Antikde- loral) ® Opipramal™
prolol per gegen CGRP oder & Atogepant [oral] & ‘enlataxin®®
N den CGRP-Rerepbor - |
» Flunarizin w (A55)
® Eplinezumab in-
» Topirarmat ® Magnesium
Er atedsis
& Amitriptylin - plus
& = Erenumal subku- h:hg“ﬂlum
« Onabotulinumto- Witamin B2 plus
tan _
xinA (bei chroni- Coenzym Q10
Nrn— * Fremanezumab o e .
srher Migrane R -Harmirme
{Liginapril)
* Galcanezumaly - c
tane"" (Can-
T — ® Sar (Can
desartan]
"Therapiedauer & Monate Zushtzlich oder alternativ zur nicht medikamentisen und medikamen-
""Off-label-Anwendung thsen Prophylacce:

= HNichtinvasive Neurostimulation
Abbildung 2: Medikamentése Prophylaxe der Migrane, AWMF

Es wird Folgendes festgehalten:

Wann und fiir wie lange soll eine Migréneprophylaxe begonnen werden?
Die Entscheidung zu einer medikamentésen Prophylaxe ergibt sich aus:
e starkem Leidensdruck

e Einschrdnkung der Lebensqualitét

e Risiko eines Medikamentenlibergebrauchs

Zuséatzliche mégliche Kriterien sind:

e 3 und mehr Migrdneattacken pro Monat, die die Lebensqualitét beeintréchtigen

e Migréneattacken, die regelméssig ldnger als 72 Stunden anhalten

o Migrdneattacken, die auf eine Akuttherapie entsprechend den Empfehlungen nicht ansprechen

o starke Nebenwirkungen der Akuttherapie

e Zunahme von Attackenfrequenz und zunehmende Einnahme von Schmerz- oder Migrénemitteln

e Migrdneattacken mit beeintrdchtigenden Auren (z. B. mit Léhmungen)
e Nach einem migrénésem Schlaganfall
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Die Dauer einer wirkungsvollen Migrdneprophylaxe hdngt von der Schwere der Migrdne, weiteren
Erkrankungen und vom Medikament ab. Eine Einnahme tber mindestens 9 Monate ist meist sinnvoll
(Ausnahme Flunarizin: 6 Monate). Die Notwendigkeit jeder Prophylaxe muss im Verlauf, spéatestens
nach 24 Monaten, (iberpriift werden.

,Bei fehlendem Ansprechen auf einen monoklonalen Antikérper kann ein Wechsel auf einen anderen
monoklonalen Antikérper erwogen werden.”

European Headache Federation (EHF) (2022)*

Rimegepant wird in der Leitlinie der European Headache Federation nicht erwahnt. Monoklonale Anti-
koérper, die auf den CGPR-Signalweg abzielen, werden fiir den Einsatz bei episodischer oder chroni-
scher Migrane empfohlen. Ein Wechsel von monoklonalen Antikérpern (mAk) auf Gepante oder umge-
kehrt wird nicht erwahnt.

Weiter wird empfohlen, bei erfolgreicher Migraneprophylaxe mit CGRP-Antikérpern nach 12-18 Mo-
naten kontinuierlicher Behandlung eine Therapiepause zu erwagen. Auf die Dauer der Therapie-
pause bei Gepanten wird nicht eingegangen.

American Headache Society, April 202456

Die American Headache Society (AHS) hat in ihrer aktualisierten Stellungnahme empfohlen, dass
Therapien, die auf das CGRP abzielen, als Erstlinienoption zur Migranepravention betrachtet werden
sollten ohne vorheriges Therapieversagen einer anderen praventiven Behandlung. Die AHS dussert
sich nicht zu einem Auslassversuch, sie beschreibt ausschliesslich, wie lange mit einem mAk behan-
delt werden soll, bevor ein erstes Ansprechen beurteilt wird.

Charles AC, Digre KB, Goadsby PJ, Robbins MS, Hershey A. Calcitonin gene-related peptide target-
ing therapies are a first-line option for the prevention of migraine: An American Headache Society po-
sition statement update. Headache. 2024;64:333-341. doi:10.1111/head.14692

»Results: The evidence for the efficacy, tolerability, and safety of CGRP-targeting migraine preventive
therapies (the monoclonal antibodies: erenumab, fremanezumab, galcanezumab, and eptinezumab,
and the gepants: rimegepant and atogepant) is substantial, and vastly exceeds that for any other pre-
ventive treatment approach. The evidence remains consistent across different individual CGRP-target-
ing treatments and is corroborated by extensive “real-world” clinical experience. The data indicates
that the efficacy and tolerability of CGRP-targeting therapies are equal to or greater than those of pre-
vious first-line therapies and that serious adverse events associated with CGRP-targeting therapies
are rare.”

NICE, Headaches in over 12years: diagnosis and management, Clinical guideline CG150, last up-
dated 03 June 2025

»~Rimegepant (an oral CGRP inhibitor placed on or under the tongue) is recommended as an option in
NICE technology appraisal guidance for preventing episodic migraine in adults who have at least 4
and fewer than 15 migraine attacks per month, only if at least 3 preventive medicines have not worked
or are not tolerated or are unsuitable because of safety concerns.”

NICE, Rimegepant for preventing migraine, Technology appraisal guidance (TA906), Published: 5 July
2023

The committee recognised the substantial burden that migraine has on quality of life and day to day
functioning. It acknowledged that this affects physical, social, psychological, and professional aspects
of life. The committee recalled that the most relevant comparators for episodic migraine after 3 previ-
ous preventative treatments were erenumab, fremanezumab and galcanezumab. Although there were
unresolvable uncertainties about the clinical evidence, and a lack of evidence for the decision problem
population, the committee considered that rimegepant is likely to be a clinically-effective treatment
compared with placebo. The committee concluded that rimegepant is likely to be similar to or

4 Sacco, S., et al., European Headache Federation guideline on the use of monoclonal antibodies targeting the calcitonin gene related peptide
pathway for migraine prevention - 2022 update. J Headache Pain, 2022. 23(1): p. 67

5 Andrew C. et al. Calcitonin gene-related peptide-targeting therapies are a first-line option for the prevention of migraine: An American Headache
Society position statement update (Headache: The journal of Head and Face Pain, Volume 64, Issue 4, April 2024, p. 331-468

6 Jessica Ailani et al., The American Headache Society Consensus Statement: Updateon integrating new migraine treatments into clinical prac-
tice. American Headache Society Volume 61, 2021, p.1021-1039
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less effective than erenumab, fremanezumab or galcanezumab. The committee noted that meas-
uring response over the 12-week assessment period was most appropriate. To account for benefits
while on treatment, the committee preferred to apply the NMA results in the first cycle using option 2,
an alternative regression to the original base case. The committee considered rimegepant's use in pri-
mary care and concluded that currently it would most likely be started by a specialist. The committee
recognised that some people may prefer an oral medicine, rather than the other options at this stage
of the pathway, which need to be injected. The cost-effectiveness estimates after including the
comparators' confidential commercial discounts showed that rimegepant is less expensive and
less effective than some of the standard treatments. Most of the cost-effectiveness estimates are
within what NICE normally considers to be an acceptable use of NHS resources. The committee de-
cided that, to reflect the clinical trials and current clinical practice, rimegepant should be stopped af-
ter 12 weeks of treatment if the frequency of migraine attacks does not reduce by at least 50%.
Also, it agreed that, after people with the condition and their clinicians have discussed the advantages
and disadvantages of the available treatments, taking into account the administration costs, dosage,
price per dose and commercial arrangements, if more than 1 treatment is suitable, it would be
appropriate to choose the least expensive option. So the committee recommended rimegepant for
preventing episodic migraine in adults who have at least 4 and fewer than 15 migraine attacks
per month, if at least 3 preventative treatments have not worked.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Die Daten aus der Phase 4 Parallelgruppenstudie (zusammengefasst unter Studie 3) zu Galcanezu-
mab und Rimegepant (Schwedt et al., 2023) zeigten, dass beide Behandlungen in der praventiven Be-
handlung der episodischen Migréane mit oder ohne Aura wirksam sind. Galcanezumab war hinsichtlich
des primaren Endpunkts Rimegepant nicht Gberlegen.

Haghdoost et. al (2023) schlussfolgerten in einer Metaanalyse mit den CGRP-monoklonalen Antikor-
per Erenumab, Eptinezumab, Fremanezumab and Galcanezumab, sowie mit den kleinen Molekilen
der CGRP-Antagonisten Ato- und Rimegepant, dass diese effektiver als Placebo sind. Die Unter-
schiede zwischen den Wirkstoffen sind gering.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Es konnte ein signifikanter Unterschied auf die Veranderung der durchschnittlichen Anzahl der Migra-
netage pro Monat in den letzten 4 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase (Woche 9-12) im
Vergleich zur 4-wéchigen Beobachtungsphase (ohne Intervention) gezeigt werden. Es liegen keine
neuen Wirksamkeitsdaten vor, die sich auf die Anpassung der Limitierung (GAL) beziehen.

Die Daten aus der Open-Label-Extension (OLE; (zusammengefasst unter Studie 2) zeigten eine gute
Vertraglichkeit sowie anhaltende und zunehmende Behandlungsvorteile mit Rimegepant Uber 52 Wo-
chen zur praventiven Behandlung der episodischen Migrane.

Bei der Langzeitprophylaxe von mehr als 52 Wochen gab es keine neuen Sicherheitshinweise und es
traten keine vermehrten unerwiinschten Ereignisse auf.

Die Daten aus der Phase 4 Parallelgruppenstudie (zusammengefasst unter Studie 3) zu Galcanezu-
mab und Rimegepant (Schwedt et al., 2023) zeigten, dass beide Behandlungen in der praventiven Be-
handlung der episodischen Migrane mit oder ohne Aura wirksam sind. Galcanezumab war hinsichtlich
des primaren Endpunkts Rimegepant nicht Gberlegen.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfiillt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

VYDURA 75 mg wird in den Packungsgréssen von 2, 8, und 16 Schmelztabletten angeboten. Die
empfohlene Dosis fir die Migraneprophylaxe betragt 75 mg Rimegepant jeden zweiten Tag. Die maxi-
male Tagesdosis betragt 75 mg Rimegepant. Die Packungsgrdssen von 16 Schmelztabletten reicht
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somit fur einen Monatsbedarf. Zu einem Verwurf sollte es bei adaquater Abgabe der Packungsgrésse
nicht kommen.

VYDURA wird oral eingenommen, wie AQUIPTA (Atogepant). Die anderen verguteten Vertreter der
CGRP-Inhibitoren werden parenteral verabreicht.

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden

Swissmedic, Verfugung Gutheissung

»Vydura wird angewendet zur

o Akuttherapie von Migréneanféllen mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.

e Prophylaktische Behandlung der episodischen Migrdne bei Erwachsenen, sofern diese indiziert ist.”

Swissmedic (Assessment Report CA)

“In the migraine prevention study 305 in patients with mainly episodic migraine over 12 weeks, a
statistically significant difference in reduction of migraine headache days of -0.8 days was shown (-4.3
under active vs. -3.5 under placebo) at the primary endpoint in the last 4 weeks of the 12 weeks of
treatment. In the open label extension of 305, further reductions of monthly migraine days were
observed, suggesting maintenance of effect over 1 year of treatment.

In the migraine prevention trial 305 and its open label extension, the frequency of on-treatment AEs
was low and comparable between the rimegepant and placebo group. Nausea 2.7%, nasopharyngitis
3.86%, urinary tract infection 2.4%, upper respiratory tract infection 2.2% were the most frequent AEs
under Rimegepant. No signs of cardiovascular or hepatic safety risks were observed under Rime-
gepant in acute and preventive migraine treatment.

Uncertainties included the small data base about possible cardiovascular effects, because patients
with unstable cardiovascular (CV) diseases were excluded from the pivotal trials, and vital signs were
not assessed at adequate timepoints in the pivotal phase-3-studies”

EMA, label
,VYDURA is indicated for the comprehensive management of migraine in adults, including prophylaxis
of migraine and acute treatment of migraine with or without aura.”

EMA CHMP Assessment Report — Benefit—Risk Assessment - 3.7.2. Balance of benefits and risks,
2026

Das allgemeine Nutzen-/Risiko-Profil ist positiv. Die Wirksamkeit wurde durch die EMA als moderat
eingestuft, jedoch ist der Netto-Nutzen aufgrund des vorteilhaften Sicherheitsprofils gegeben. Es gab
zudem keine Hinweise auf kardiovaskulare oder hepatotoxische Risiken:

The overall safety profile of rimegepant appears favourable. Statistically significant superiority over
placebo could be shown across primary endpoints, i.e. freedom of pain and MBS at 2-hours post-dose
in acute treatment and for the reduction of MMDs in migraine prevention. However, the magnitude of
effect achieved in both treatment settings is considered modest. The clinical relevance of the net treat-
ment effect over placebo may still be acknowledged in view of the favourable safety profile of rime-
gepant. The clinical database did not point to CV or hepatic safety risks associated with the use of
rimegepant in acute and preventive migraine treatment.»

FDA, label

,NURTEC ODT is indicated for the:

- acute treatment of migraine with or without aura in adults
- preventive treatment of episodic migraine in adults.”

Beurteilung auslandischer Institute

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Bu-
ches Sozialgesetzbuch (SGB V) Rimegepant (Migrane-Prophylaxe), 19. Dezember 2025

VYDURA wird angewendet zur

o Akuttherapie der Migrdne mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.
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e préventiven Behandlung von episodischer Migrédne bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migréneat-
tacken pro Monat haben.

Zweckmaéssige Vergleichstherapie

Erwachsene mit mindestens 4 Migréneattacken pro Monat mit Indikation fiir eine prédventive Behand-

lung von episodischer Migrdne, die auf keine der medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Amit-
riptylin, Flunarizin, Metoprolol, Propranolol) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder diese nicht
vertragen.

Zweckmaéssige Vergleichstherapie:
Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab

Galcanezumab

Ausmass und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Rimegepant gegeniiber der zweckméssigen
Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

NICE, Rimegepant for preventing migraine (TA906), Recommendations, 05 July 2023

»~Rimegepant is recommended as an option for preventing episodic migraine in adults:

e who have at least 4 and fewer than 15 migraine attacks per month

e only if at least 3 preventative medicines have not worked, or are not tolerated or are unsuitable be-
cause of safety concermns.

Stop rimegepant after 12 weeks of treatment if the frequency of migraine attacks does not reduce by
at least 50%.”

NCPE, The cost-effectiveness of rimegepant (Vydura®) for the treatment of acute migraine with

or without aura and the preventive treatment of episodic migraine in adults who have at

least four migraine attacks per month, May 2023

»The NCPE recommends that rimegepant (Vydura®) be considered for reimbursement if cost-effec-
tiveness can be improved relative to existing treatments and that a managed access programme is in-
troduced.”

HAS
Keine Beurteilung vorhanden.

TLV, Dezember 2023

sLaut TLV ist die Kosten-Nutzen-Relation von Vydura nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindes-
tens mittlerem Schweregrad (mindestens vier Migrénetage pro Monat) vertretbar. Um sicherzustellen,
dass die Einschrdnkungen eingehalten werden und die Behandlung denjenigen zugutekommt, die sie
am dringendsten benétigen, soll Vydura nur von Arztinnen und Arzten mit besonderer Erfahrung in der
Migrénebehandlung verschrieben werden.”

Australian Public Assessment Report for Nurtec ODT, Marz 2024

,Nurtec ODT is indicated for:

e acute treatment of migraine with or without aura in adults;

e prophylactic treatment of episodic migraine in adults who have at least 4 migraine attacks per month.

[...] Given the favourable safety profile in the general migraine population together with modest effi-
cacy, the risk-benefit remains positive. There is uncertainty about the safety of rimegepant in patients
with active cardiovascular disease and this question will be answered with acquisition of more data.”

CDA (Canada’s drug agency), Switching Calcitonin Gene—Related Peptide Inhibitors for Migraine
Prophylaxis, Health Technology Review, March 31 2025

There are several different formulations of drugs that target calcitonin gene-related peptide
(CGRP) available in Canada for preventing migraine. This Rapid Review examines the evidence
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regarding the effectiveness of different CGRP inhibitors after failure on a first or second CGRP
inhibitor due to lack of efficacy or tolerability.

The review includes 1 systematic review of 7 nonrandomized studies, 3 additional nonrandom-
ized studies, and 2 clinical guidelines, all published since 2020. The included studies all exam-
ined changes in monthly migraine days after switching to a new CGRP inhibitor. No economic
studies were identified.

The findings generally show that patients experience improvement with the second CGRP in-
hibitor based on reported migraine events. However, the quidelines found there was not
enough evidence to consider this practice evidence-based.

All the studies, including the clinical guidelines, were conducted in other countries, so it is not
clear how applicable they are to patients in Canada.

All studies had very significant methodological concerns and their results should not be con-
sidered conclusive. In particular, all the primary studies were uncontrolled, meaning that bias
from regression to the mean could not be ruled out.

Overall, the included studies do not offer clear guidance on the effectiveness of prophylactic
CGRP inhibitors in patients with migraine who have failed treatment on a different CGRP inhibi-

tor.

Expertengutachten
Es liegt kein Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Die CGRP-Inhibitoren (darunter auch VYDURA) werden als Zweitlinienbehandlung bei der Prophylaxe
von Migrane eingesetzt, wenn die Erstlinienbehandlung mit Betablockern, Kalziumantagonisten, An-
tikonvulsiva oder Amitriptylin nicht den gewilinschten Effekt gebracht haben.

Mit VYDURA (Rimegepant) wurde per 1. Mai 2024 der erste Vertreter der neuen Wirkstoffgruppe «Ge-
pante» in die SL aufgenommen. AQUIPTA (Atogepant) ist der zweite Vertreter dieser neuen Wirkstoff-
klasse und wurde per 01. Juni 2024 auf die SL aufgenommen. Im Gegensatz zu VYDURA ist
AQUIPTA ausschliesslich zur Prophylaxe und nicht zur Akuttherapie der Migrane von Swissmedic zu-
gelassen. Die Verglutung von VYDURA beschrankt sich auf die Prophylaxe der episodischen Migra-
ne. Im Gegensatz zu den ubrigen CGRP-Inhibitoren, welche parenteral verabreicht werden missen,
werden die «Gepante» oral eingenommen. Dies kann einen Vorteil fiir gewisse Patientengruppen be-
deuten. Zum Beispiel fur Patienten und Patientinnen, die eine Nadelphobie haben oder eine orale
Therapie bevorzugen.

Zudem haben die subkutanen CGRP-monoklonale Antikérper eine lange Halbwertszeit von einem Mo-
nat, was bei schnell notwendigen Dosisreduktionen oder Dosiseliminationen im Fall von unerwiinsch-
ten Ereignissen oder einer un-/geplanter Schwangerschaft problematisch sein kann.

Andererseits kann eine lange Halbwertszeit auch von Vorteil sein, da das Medikament nicht so oft an-
gewendet werden muss (bessere Compliance).

Zusammenfassung und Beurteilung der Zweckmassigkeit

VYDURA stellt — ebenso wie AQUIPTA — gemass den aktuellen Leitlinien und Limitierungen fur die
Behandlung der episodischen Migrane bei Erwachsenen eine orale Therapiealternative zu den mono-
klonalen Antikérpern dar, die ebenfalls iber den CGRP-Signalweg wirkt. Im Gegensatz zu diesen
anderen Behandlungen ist VYDURA jedoch nur fir Patienten und Patientinnen mit episodischer
Migrane indiziert.

Die erforderlichen Dosisstarken und Packungsgréssen werden angeboten. Der Platz der Therapie von
VYDURA ist definiert (Limitierung).
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4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kénnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Preisen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

zu Preisen von:

FAP PP
Schmelztabl., 75 mg, 2 Stk Fr. 41.48 Fr. 61.55
Schmelztabl., 75 mg, 8 Stk Fr. 165.92 Fr. 196.85
Schmelztabl., 75 mg, 16 Stk Fr. 331.84 Fr. 377.30

mit einer Limitierung:

Befristete Limitierung bis 31. Mai 2029

»,Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger
Konsultation des Vertrauensarztes. Die Erteilung der Kostengutsprache hat eine Dauer von 18 Mo-
naten abzudecken (zeitlich durchgehend, kann nicht fragmentiert werden).

Die Diagnosestellung, die Verordnung von VYDURA und die Verlaufskontrolle darf ausschliesslich
durch eine/n Fachérztin/Facharzt FMH der Neurologie erfolgen.

Es werden max. 16 Schmelztabletten pro Monat verglitet.

Kriterien der Erstverschreibung:

VYDURA wird nicht fiir die Behandlung einer chronischen Migrdne geméss ICHD-3 vergitet.
VYDURA wird zur Behandlung erwachsener Patienten und Patientinnen mit wéhrend mindes-
tens eines Jahres vorbestehender episodischer Migréne (Baseline: Mindestens 8 Migrénetage
Jedoch weniger als 15 Migrénetage pro Monat von unbehandelt mindestens 4h Dauer pro Tag
liickenlos dokumentiert (iber mindestens 3 Monate mit Aura oder mit starker Schmerzintensitét
kombiniert mit starker Ubelkeit/Erbrechen oder stark beeintréchtigender Photophobie oder Pho-
nophobie) verglitet.

Die Patienten und Patientinnen miissen auf mindestens zwei prophylaktische Therapien mit ei-
nem Betablocker, Kalziumantagonisten, Antikonvulsivum oder Amitriptylin, die je wéhrend min-
destens 3 Monaten eingesetzt wurden, unzureichend angesprochen haben. Ein unzureichendes
Ansprechen gilt als belegt, wenn nach 3-monatiger Behandlung mit einem Migrédneprophylakti-
kum keine Reduktion der Migrdnetage um mindestens 50% gegeniiber Therapiebeginn erzielt
wurde.

ODER

Bei den Patienten und Patientinnen sind alle oben aufgefiihrten Migréneprophylaktika (mit Aus-
nahme von Kalziumantagonisten) kontraindiziert

ODER

Die prophylaktischen Therapien (mit Ausnahme von Kalziumantagonisten) mussten aufgrund
von belegten, klinisch relevanten Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Auf Verlangen miissen dem Vertrauensarzt des Krankenversicherers folgende Dokumente einge-
reicht werden:

Dokumentation der Therapiedauer vor der Behandlung mit VYDURA und des unzureichenden
Ansprechens der Prophylaktika (z.B. anhand der Krankengeschichte oder Migrénetagebuch)
Vor Therapiebeginn: Migrénetagebuch mindestens ab 3 Monate vor Therapie mit VYDURA
Nach Therapiebeginn: Migrénetagebuch nach 3, 6 und 12 Monaten der VYDURA Therapie.

Kontrolltermine:

Kontrolle nach 3 Monaten

Die Behandlung mit VYDURA darf, basierend auf einer Kontrolle durch die/den Fachérz-
tin/Facharzt FMH der Neurologie, 3 Monate nach Therapiebeginn nur dann fortgesetzt werden,
wenn die durchschnittliche Anzahl Migrénetage pro Monat gegeniiber dem Durchschnittswert
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ftr die 3 Monate vor Therapiebeginn mit VYDURA reduziert wurde und diese Reduktion anhand
eines Migrénetagebuches belegt werden kann.

Kontrolle nach 6 Monaten

Die Behandlung mit VYDURA darf, basierend auf einer erneuten Kontrolle durch den Facharzt
FMH der Neurologie, 6 Monate nach Therapiebeginn nur dann fortgesetzt werden, wenn die
durchschnittliche Anzahl Migrénetage pro Monat gegentiber dem Durchschnittswert fiir die 3
Monate vor Therapiebeginn mit VYDURA um mindestens 50% reduziert wurde und diese Re-
duktion anhand eines Migrédnetagebuches belegt werden kann. Die Reduktion um mindestens
50% der Migrénetage ist dem Vertrauensarzt des Krankenversicherers schriftlich zu melden.

Therapiefortfiihrung nach 3 respektive 6 Monaten:

Falls eine Therapie mit VYDURA nach 3 oder 6 Monaten infolge unzureichender Wirksamkeit
abgebrochen werden muss, werden sémtliche weitere Behandlungsversuche mit VYDURA oder
anderen CGRP-Inhibitoren (unabhéngig vom Verabreichungsweg) nicht mehr erstattet.

Absetzen der Therapie:

Innerhalb 12-18 Monate nach Therapiebeginn muss die Therapie abgesetzt werden. Der Ab-
setzversuch muss vor Ablauf der Kostengutsprache durchgefiihrt werden.

Erleidet der/die Patient(in) innerhalb von 6 Monaten nach Absetzen der Therapie einen Riickfall
(mindestens 8 Migrénetage in 30 Tagen), kann eine Wiederaufnahme der bisherigen Therapie
erfolgen. Die dafiir bereits bestehende Kostengutsprache behélt bis zum Ablauf ihre Gilltigkeit.
Falls ein Therapiewechsel auf einen anderen CGRP-Rezeptor-Antagonisten oder auf eine an-
dere CGRP-Inhibitor Therapie (unabhédngig vom Verabreichungsweg) vorgesehen ist, muss
eine neue Kostengutsprache fiir 18 Monate beantragt werden.

Tritt der Riickfall nach 6 Monaten auf, muss der/die Patient(in) erneut die Kriterien wie bei der
ersten Verschreibung erfiillen.

Absetzen der Therapie im weiteren Verlauf und Erneuerung Kostengutsprache:

Im weiteren Verlauf muss eine Therapiepause wie oben angegeben eingehalten werden. Ein
Absetzversuch muss vor Ablauf der Kostengutsprache durchgefiihrt werden. Nach dem Absetz-
versuch kann der/die Patient(in) die Therapie mit Gepanten oder CGRP- Antikérper (unabhén-
gig vom Verabreichungsweg) wieder aufnehmen, wenn et/sie die Kriterien erneut effiillt. Dies
kann solange fortgesetzt werden, wie die Therapie noch notwendig und wirksam ist. Bei jeder
neuen Kostengutsprache muss der/die Fachérztin/Facharzt FMH der Neurologie den erfolgten
Absetzversuch an die Krankenversicherer bestétigen.”,

mit folgenden Auflagen:

Die Anderung der Limitierung bzw. die Neuaufnahme nach Befristung erfolgt befristet auf 3
Jahre. Die Zulassungsinhaberin reicht dem BAG rechtzeitig vor Ablauf der Befristung flr den 2.
EAK-Termin 2029 ein vollstdndiges Gesuch um Neuaufnahme nach Befristung fur die weitere
Listung von VYDURA ab dem 01. Juni 2029 ein. Ohne Einreichung des Gesuches um Neuauf-
nahme nach Befristung wird VYDURA aus der SL gestrichen. Im Rahmen dieses Gesuchs um
Neuaufnahme vor Ablauf der Befristung werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweck-
massigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut Gberprift.

Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren (Aufnahme in die SL bzw. Anderungen
der SL) kénnen vom BAG auf Verlangen ohne vorgangige Anhérung der Pfizer AG soweit erfor-
derlich Einsicht in die Berechnung der Wirtschaftlichkeit aus vorstehender Erwagung in Kapitel
2.3.5 der Verfligung sowie Angaben zum wirtschaftlichen Preis gewahrt werden. Das BAG infor-
miert die anfragende Partei, dass diesbezlgliche Informationen tber Arzneimittel anderer Zu-
lassungsinhaberinnen vertraulich zu behandeln sind. Fir Zuwiderhandlungen anderer Zulas-
sungsinhaberinnen Gbernimmt das BAG keinerlei Haftung.

Die Neuaufnahme nach Befristung bzw. Anderung der Limitierung ist befristet bis zum 31.
Mai 2029.
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