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Rimegepant (NurtecODT) vid migran; anfallskupering och
prevention

Tidig bedomningsrapport 2021-11-18

Likemedlet

Substans (lakemedel) Rimegepant (NurtecODT)

Nyhetsbeskrivning Forsta substans i ny lakemedelsgrupp. Potentiellt stor patientpopulation.
Forsta CGRP (kalcitonin-gen relaterad peptid) -receptorantagonist med
peroral beredningsform.

Klassificering ATC-kod: NO2CDO6 (OBS preliminar) [1].

Foretag Utvecklad av och marknadsfors av Biohaven Pharmaceuticals, Inc. i
samarbete med Bristol-Myers Squibb (BMS) [2].

Indikation, forvantad Akut och preventiv behandling vid migran [2].

Verkningsmekanism Rimegepant ar en selektiv CGRP-receptorantagonist. Den bakomliggande

mekanismen till rimegepants kliniska effekt vid migran ar inte helt

klarlagd [3]. Genom bindning till CGRP-receptorn pa tre olika

lokalisationer foreslas féljande verkningsmekanismer [4]:

- Hamning av CGRP-inducerad patologisk vidgning av intrakraniella karl.

- Hamning av CGRP-inducerad forstarkt perifer smartsignalering fran nv.
trigeminus till nucleus caudalis.

- Hamning av CGRP-inducerad inflammation genom hamning av CGRP-
receptorer pa meningeala mastceller.

Dosering, férvantad - 75 mg en gang per dygn vid akut migrananfall [3].

- 75 mg en gang per dygn varannan dag vid preventiv behandling [5].

Administreringssatt Peroral administrering av patient. Munsonderfallande tablett som lagges

pa eller under tungan [3]. Kan svéljas utan vatten.

Regulatorisk information | Tidpunkt fér ansokan EMA: 2021-03 [2]

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2022 Q1

Godként pa andra marknader: Nej L1 Ja Var?

Indikation:

- Anfallskupering: USA (2020-02), Israel (2021-03), Férenade
Arabemiraten (2021-03) [2].

- Preventiv behandling: USA (2021-05-27) [6].

Berord vardverksamhet Primart inom 6ppenvarden. Distriktslakare och neurologer men dven

andra forskrivare som moter patientgruppen.

Forsaljningssatt Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [
Lakemedelskostnad Pris i USA enligt flera Internetkallor:

110-134 USD styckpris for 1 tablett [7-9]; motsvarar 1000-1220 SEK [10].
Annan paverkan Andring av behandlingsrekommendationer. Okade krav pa forskrivare att

skaffa kinnedom om ldkemedlet.
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Férekomst Prevalens: Uppskattningsvis lider 13—15 procent av befolkningen i Sverige
av migran vilket motsvarar ca 1,3—1,5 miljoner individer. Bland vuxna
forekommer migran hos 15—18 procent av kvinnorna och 6-9 procent av
maéannen. Kvinnor ar sdledes upp till tre gdnger mer drabbade d4n méan [11-
13].

Majoriteten har episodisk migran med besvar <15 dagar per manad.
Cirka 3 procent har frekvent episodisk migran (8—14 dagar per manad)
eller kronisk migran med besvar 215 dagar per manad.

Sjukdomens Migran ar en kalla till betydande livskvalitetsforluster och

svarighetsgrad samhallskostnad i form av migranvard och minskad produktion sekundart
till reducerad arbetsformaga [11]. Bade hogfrekvent episodisk migran
och den kroniska typen ar associerade med allvarlig invalidisering,
funktionsnedséattning, minskad livskvalitet och 6kat sjukvardsvardbehov
[14]. Migran rankas globalt som den tredje mest prevalenta sjukdomen
och den tredje mest invalidiserade sjukdomen i aldern 25-40 ar. Ett
behov av mer effektiva lakemedel fér prevention och akut
symtomlindring foreligger [15].

Nuvarande behandling Behandlas barn [J och/eller vuxna

Nuvarande behandling syftar till att uppna snabb smértlindring, begrénsa
varighet och lindra associerade symptom som exempelvis illamaende.

Farmakologisk behandling av episodisk migran [16, 17]:

- Anfallskupering
Férsta hand: Paracetamol/NSAID/ASA + antiemetika vb.
Andra hand: Triptaner + antiemetika vb. Kombination av
preparaten ovan.

- Prevention (vid >3 anfall per manad)
Férsta hand: Betablockerare.
Andra hand: Amitriptylin, kandesartan, flunarizin, melatonin.
Tredje hand: Antiepileptika.

Farmakologisk behandling av terapiresistent kronisk migran (utfors av

specialist inom neurologi) [17]:

- Botulinumtoxin, intramuskular/subkutan injektion.

- Antikroppsbehandling mot CGRP och CGRP-receptorn (kraver
parenteral administrering). Férbehallet patienter som uppfyller
kriterierna for kronisk migran och som inte tolererat eller upplevt
otillrdcklig effekt av minst tva olika perorala profylaktiska behandlingar.




® REGIONERNAS

SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

Vetenskaplig dokumentation

Studienamn
Indikation

Typ av studie

Status
Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

BHV3000-303 (NCT03461757)
Anfallskupering [18, 19]

Fas Ill, multicenter dubbelblind,
placebokontrollerad RCT-studie.
Singeldos-studie.

Avslutad.

Antal deltagare: 1466
Kon: 85 % kvinnor.
Medelalder 40,2 ar.

- 21 ars anamnes pa migran * aura.

- Migréandebut <50 ars alder.

- 2-8 migranattacker/manad
(moderat/svar karaktar).

- <15 dagar med huvudvark per
manad.

- Eventuell preventionsbehandling
stabil sedan 3 manader.

BHV3000-302 (NCT03237845)
Anfallskupering [20, 21]

Fas Ill, multicenter dubbelblind,
placebokontrollerad RCT-studie.
Singeldos-studie.

Avslutad.

Antal deltagare: 1186

Kon: 88,7 % kvinnor.

Medelalder 40,6 ar.

- 21 ars anamnes pa migran * aura.

- Migréandebut <50 ars alder.

- 2-8 migranattacker/manad
(moderat/svar karaktar).

- <15 dagar med huvudvark per manad.

- Eventuell preventionsbehandling stabil
sedan 3 manader.

BHV3000-301 (NCT03235479)
Anfallskupering [22]

Fas Ill, multicenter dubbelblind,
placebokontrollerad RCT-studie.

Avslutad.

Antal deltagare: 1084

Kon: 85,5 % kvinnor.

Medelalder: 41,6 ar.

- 21 ars anamnes pa migran * aura.

- 2-8 migranattacker/manad
(moderat/svar karaktar).

- <15 dagar med huvudvark per
manad.

- Eventuell preventionsbehandling
stabil sedan 3 manader.

BHV3000-305 (NCT03732638)
Forebyggande behandling [23]

Fas 11/111, multicenter dubbelblind,
placebokontrollerad RCT-studie.

Avslutad.

Antal deltagare: 741

Koén: 83 % kvinnor.

Medelalder 41,2 ar.

>1 ars anamnes pa migran + aura.
Migrandebut <50 ars alder.

4-18 migrananfall/manad (moderat/svar
karaktar).

> 6 dagar med migranhuvudvark per manad.
Eventuell preventionsbehandling stabil
sedan 3 manader.

Exklusion, urval

Interventions-

behandling

Jamforelsearm

/-ar

- Missbruk.

- Symptomatisk kardiovaskular
sjukdom.

- Okontrollerad hypertoni/diabetes
mellitus.

- Cancerinom 5 ar.

Rimegepant 75 mg
munsoénderfallande tablett en géng
vid ett isolerat migrananfall av
moderat/svar karaktar inom 45
dagar efter randomisering.

Placebo

- Missbruk.

- Symptomatisk kardiovaskular sjukdom.

- Okontrollerad hypertoni/diabetes
mellitus.
- Cancer inom 5 ar.

Rimegepant 75 mg tablett peroralt en
gang vid ett isolerat migrananfall av
moderat/svar karaktdr inom 45 dagar
efter randomisering.

Placebo

- Missbruk.

- Symptomatisk kardiovaskular
sjukdom.

- Okontrollerad hypertoni/diabetes
mellitus.

- HIV

Rimegepant 75 mg tablett peroralt
en gang vid ett isolerat migrananfall
av moderat/svar karaktar inom 45
dagar efter randomisering.

Placebo

> 19 anfall per ménad

Ej svarat pa forebyggande behandling fran 2
olika lakemedelsklasser.

Missbruk.

Symptomatisk kardiovaskular sjukdom.
Okontrollerad hypertoni/diabetes mellitus.
- Cancer inom 5 ar.

Rimegepant 75 mg tablett en gang dagligen
varannan dag i 12 veckor.

Placebo
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

Rimegepant (n=669) vs. Placebo
(n=682)

- Smartfrihet 2 timmar efter
dosintag:

21,2 % (142) vs. 10,9 % (74)

Riskskillnad 10,4 %; Kl 6,5-14,2; p

<0,0001.

- Frihet fran mest besvarliga
migransymptom 2 timmar efter
dosintag:

35,1 % (235) vs. 26,8 % (183)

Riskskillnad 8,3 %; Kl 3,4-13,2;

p <0,001.

Rimegepant (n=537) vs. Placebo (n=535)

Rimegepant (n= 543) vs. Placebo (n=

Rimegepant (n=348) vs. Placebo (n=347)

- Smartfrihet 2 timmar efter dosintag:
19,6 % (105) vs. 12 % (64)
Riskskillnad 7,6 %; KI 3,3-11,9; p <0,001.

- Frihet fran mest besvarliga
migransymptom 2 timmar efter
dosintag:

37,6 % (202) vs. 25,2 % (135)

Riskskillnad 12,4 %; KI 6,9-17,9;

p <0,001.

541)

- Smartfrihet 2 timmar efter
dosintag:

19,2 % vs. 14,2 %

Riskskillnad 4,9 %; KI 0,5-9,3; p =

0,0298.

- Frihet fran mest besvérliga
migransymptom 2 timmar efter
dosintag:

36,6 % vs. 27,7 %

Riskskillnad 8,9 %; Kl 3,4-14,4;

p <0,0016.

Forandring i antal dagar (medel) med migran
(vecka 9-12) jamfort med 4 veckors
observationsperiod vid baslinjen:

-4,3 (-4,8 till -3,9) vs. =3,5 (—4,0 till -3,0)
Skillnad -0,8 (KI: —1,5 till -0,2. p=0,0099)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

- Smartlindring 2 timmar efter
dosintag:

59,3 % (397) vs. 43,3 % (295)

Riskskillnad 16,1; KI 10,8-21,3.

- Normal funktionsgrad:
38,1 % (255) vs. 25,8 % (176)
Riskskillnad 12,3; KI 7,4-17,2.

- Smartlindring 2—24 timmar efter
dosintag:

47,8 % (320) vs. 27,7 % (189)

Riskskillnad 20,1; KI 15,1-25,2.

- Frihet fran mest besvarliga
migransymptom 2-24 timmar
efter dosintag:

27,1 % (181) vs. 17,7 % (121)

Riskskillnad 9,3; KI 4,9-13,7.

- Ingen "rescue medication” inom
24 timmar efter dosintag:

- Smartlindring 2 timmar efter dosintag:

58,1 % (312) vs. 42,8 % (229)
Riskskillnad 15,3; KI 9,4-21,2.
p <0,001.

- Frihet fran fotofobi 2 timmar efter
dosintag:

37,4 % vs. 22,3 %

Riskskillnad 15,1; KI 9,4-20,8.

p <0,001.

- Frihet fran fonofobi 2 timmar efter
dosintag:

36,7 % vs. 26,8 %

Riskskillnad 9,9; KI 3,2-16,6.

p =0,004.

- Smartlindring 2 timmar efter
dosintag:

56,0 % vs. 45,7 %

Riskskillnad 10,3; Kl 4,4-16,2.

p <0,006.

- Frihet fran fotofobi 2 timmar efter
dosintag:

34,9 % vs. 24,8 %

Riskskillnad 10,2; KI 4,4-15,9.

p <0,0005.

- Frihet fran fonofobi 2 timmar efter
dosintag:

38,6 % vs. 30,9 %

Riskskillnad 7,7; KI 0,8-14,6.

p =0,0299.

Andel deltagare med 250 % minskning i antal
dagar (medel) med migran (vecka 9-12):
49% (44 - 54) vs. 41% (36 - 47);

Skillnad 8 % (KI: 0-15. p=0,044)

Forandring i totalt antal dagar (medel) med
migran (vecka 1-12):

-3,6 (-4,0 till -3,2) vs. 2,7 (-3,1 till -2,3);
Skillnad -0,8 (KI: —1,3 till -0,3. p=0,0017)
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Sakerhet

85,8 % (574) vs. 70,8 % (483)
Riskskillnad 15,0; KI 10,7-19,3.

Rimegepant (n=682) vs. Placebo
(n=693)

Biverkningar:
13 % (90) vs. 11 % (73)

Allvarliga biverkningar: 0

Vanligaste biverkningar:
- lllamaende:
2% (11) vs. <1 % (3)
- Urinvagsinfektion
1% (10) vs. 1 % (4)
- Yrsel
1% (6)vs.1%(7)

Inga bortfall pa grund av
biverkningar. Ingen
lakemedelsrelaterad hepatotoxicitet.

Rimegepant (n=543) vs. Placebo (n=543) - Allvarliga biverkningar:
2 (akut lungsvikt, lungemoli) vs. 1
Biverkningar: (kolit) deltagare. Framgar inte om
17,1 % (93) vs. 14,2 % (77) lakemedelsrelaterade.

- Allvarliga biverkningar: Vanligaste biverkningar ej angivna.

1 (ryggvark) vs. 2 (brostsmarta,
urinvagsinfektion) deltagare. Inga bortfall pa grund av biverkningar
uppsges.
Vanligaste biverkningar:
- lllamaende:
1,8 % (10) vs. 1,1 % (6)
- Urinvagsinfektion:
1,5% (8) vs. 1,1 % (6)

Inga bortfall pa grund av biverkningar.
Ingen lakemedelsrelaterad
hepatotoxicitet. Allvarliga biverkningar
bedémda som ej behandslingsrelaterade.

Rimegepant (n=370) vs. Placebo (n=371)

Biverkningar:
36 % (133) vs. 36 % (133)

Allvarliga biverkningar:
1% (3)vs.1% (4)
Endast en i placebogruppen bedémdes som
behandlingsrelaterad biverkning.

Vanligaste biverkningar:
- Nasofaryngit:
4% (13) vs. 2% (9)
- lllamaende:
3% (10) vs. 1 % (3)
- Urinvagsinfektion
2% (9) vs. 2% (8)

Bortfall pa grund av biverkningar:
2% (7) vs. 1 % (4). Framkommer inte vilka.

Leverenzymer:
1% (4) vs. 1 % (2) uppvisade ASAT/ALAT >3x
over normalt referensvdarde men bedéomdes
inte vara nagon ldkemedelsorsakad
hepatotoxicitet.
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Kommentar till den Indikation akut behandling:
vetenskapliga - Den kliniska effektvinsten utéver placebo i de tre ovan studierna
dokumentationen forefaller vara blygsam for de bada priméra effektmatten. Effektvinsten

ger NNT pa 10, 13 respektive 20 for smartfrihet tva timmar efter intag.

- Studiedeltagarna i alla fas llI-studierna hade BMI motsvarande fetma.
Detta kan rendera dem icke representativa for den svenska
malgruppen. Stor skillnad i vikt kan paverka bade effekt och
biverkningsprofil av samma dos.

- Deltagare med kardiovaskular sjukdom, okontrollerad hypertoni eller
diabetes exkluderades. Saledes har varken effekt eller sakerhet
studerats pa dessa patientgrupper.

- | studieprotokollet framgar att sdkerhetsdata utvarderades inom 7-9
dagar efter lakemedelsintag. Retrospektiv registrering av biverkningar
innebar risk att vissa missas/underskattas. Halveringstid anges vara 11
timmar, darmed ar rimegepant efter tre dygn helt eliminerat.
Sakerhetsuppfoljning (lab, EKG etc.) flera dagar efter detta medfor risk
att eventuella avvikande varden missas.

Indikation preventiv behandling:

- Den kliniska effektvinsten utéver placebo forefaller blygsam.

- Biverkningsbedémning och faststéllande av eventuell korrelation med
studiebehandling gjordes inte av en oberoende kommittee vilket 6kar
risk for bias.

Andra lakemedel med Anfallskupering
indikationen - Lasmiditan. Flera fas Ill-studier (NCT04218162, NCT02439320,
NCT02565186).
- Zavegepant, intranasal administration. Flera fas Il/Ill-studier. Fas IlI-
studie (NCT04571060).
- Rizatriptan. Flera fas lll-studier (NCT00894556 med flera). Fas Ill-studier
som kombinationsbehandling AXS-07 (MoSEIC meloxicam och
rizatriptan, NCT03896009, NCT04163185).

Preventiv behandling:

- Atogepant. Fas Ill-studie (NCT03700320).

- Zavegepant, oral kapsel. Fas llI-studie (NCT04804033).

- Tricaprilin. Fas lI-studie (NCT04437199).

- Eptinezumab. Flera fas Ill-studier pa indikationerna: prevention vid
kronisk migran (NCT02974153), frekvent episodisk migran
(NCT02559895) och migrdan med ldkemedelsorsakad huvudvark
(NCT04772742). Ansdkan behandlas av EMA.

Andra indikationer for - Trigeminusneuralgi: fas ll-studie (NCT03941834) [2].
lakemedlet - Plackpsoriasis: fas IlI-studie (NCT04629950) [24].
- Akut posttraumatisk skallskada: fas ll-studie planeras senare i ar [2].
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CN170-003 (NCT01430442) [25]: | en blindad singeldos, fas II-RCT jamfordes effekten vid ett
migrdananfall av sex olika doser (10—600 mg) av rimegepant kapsel med sumatriptan och placebo. For
primara och sekundara utfallen visade rimegepant statistisk signifikant battre effekt an placebo men
samre an sumatriptan. Studien visade ingen tydlig dos-effektrelation. Sakerhetsprofilen
Overensstammer med andra studier. lllamaende forefoll vara dosberoende.

BHV3000-201 (NCT03266588) [26-29]: | en 6ppen sdkerhetsstudie fick patienter med episodisk
migran 75 mg rimegepant/dygn vid anfall under 52 veckors tid eller fast varannan dags-dosering + vid
behov under 12 veckor. Ingen kontrollgrupp. Sakerhetsprofilen 6verensstammer med andra studier.
Lakemedelsutlést huvudvark vid upprepade doseringar sags inte. Analys av preventiv effekt i
explorativt syfte fann indikationer pa farre migrandagar vid upprepad dosering och férbattrad
invaliditet matt enligt Migraine Disability Assessment (MIDAS).

Rimegepant ar ett CYP-substrat med interaktionsrisk. Starka CYP3A4-hamande eller CYP3A4-
inducerande lakemedel har inte tillatits i studierna for vare sig akut eller preventiv behandling.

Forfattare

Pernilla Svanberg, ST-ldkare Klinisk Farmakologi Lund, Region Skane.
Arne Reimers, PhD, 6verlakare Klinisk Farmakologi Lund, Region Skane.

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pé
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.





