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NURTEC®ODT
hemissulfato de rimegepanto sesqui-hidratado

| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial: Nurtec® ODT
Nome genérico: hemissulfato de rimegepanto sesqui-hidratado

APRESENTACOES
Nurtec® ODT 75 mg em embalagens contendo 2 ou 8 liofilizados orodispersiveis.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada liofilizado orodispersivel de Nurtec® ODT contém 85,7 mg de hemissulfato de rimegepanto sesqui-hidratado
equivalente a 75 mg de rimegepanto base livre.

Excipientes: gelatina, manitol, sucralose micronizada, aroma de menta (maltodextrina de milho, eucaliptol,
limoneno, mentona, acetato de mentila, mentol, &lcool benzilico e vanilina).
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Nurtec® ODT ¢ indicado em adultos para:
e tratamento agudo da enxaqueca com ou sem aura;
e tratamento preventivo da enxaqueca episédica em pacientes adultos com pelo menos 4 ataques de
enxaqueca por més.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica: tratamento agudo

A eficécia de Nurtec® ODT para o tratamento agudo de enxaqueca com e sem aura em adultos foi demonstrada
em trés estudos clinicos randomizados, duplos-cegos, controlados por placebo (Estudos BHV3000-301,
BHV3000-302 e BHV3000-303). Os pacientes foram instruidos a tratar uma enxaqueca de intensidade de dor de
cabeca moderada a intensa. A medicacdo de resgate (ou seja, AINEs, paracetamol e/ou antiemético) foi permitida
2 horas apds o tratamento inicial. Outras formas de medicacao de resgate, como triptanos, ndo foram permitidas
dentro de 48 horas apds o tratamento inicial. Aproximadamente 14% dos pacientes estavam tomando
medicamentos preventivos para enxaqueca no inicio do estudo. Nenhum dos pacientes do Estudo BHV3000-301
fazia uso concomitante de medicagdo preventiva que atuava na via peptidica relacionada ao gene da calcitonina.

As analises primarias de eficacia foram realizadas em pacientes que trataram uma enxaqueca com dor moderada a
intensa. Nurtec® ODT 75 mg demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa na auséncia de dor e na
auséncia de sintomas mais incoémodos (SMI) duas horas ap6s a administracdo, em comparagdo com o placebo. A
auséncia da dor foi definida como uma reducéo da dor de cabega moderada ou intensa para nenhuma dor de cabeca,
e aauséncia de SMI foi definida como a auséncia de SMI autoidentificada (ou seja, fotofobia, fonofobia ou nausea).
Entre os pacientes que selecionaram um SMI, o sintoma mais comumente selecionado foi fotofobia (54%), seguido
de nausea (28%) e fonofobia (15%).

No Estudo BHV3000-303, a porcentagem de pacientes que atingiram auséncia de dor por cefaleia e auséncia de
SMI ao fim de 2 horas apds uma dose Unica foi estatisticamente significativamente maior nos pacientes que
receberam Nurtec® ODT em comparacio com o0s que receberam placebo (Tabela 1). Além disso, efeitos
estatisticamente significativos de Nurtec® ODT em comparagdo ao placebo foram demonstrados para os desfechos
adicionais de eficacia de alivio da dor em 2 horas e auséncia de dor sustentada de 2 a 48 horas. O alivio da dor foi
definido como a reducéo da dor da enxaqueca de moderada ou severa para leve ou nenhuma. Os estudos pivotais
de ataque Unico, duplos-cegos, controlados por placebo, BHV3000-302 e BHV3000-301, foram conduzidos em
pacientes com enxaqueca que receberam uma forma farmacéutica oral bioequivalente de 75 mg de rimegepanto.
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Tabela 1: Parametros de avaliacdo da eficicia na enxaqueca para Estudos de Tratamento Agudo
BHV3000-303 BHV3000-302 BHV3000-301
Nurtec® Placebo Nurtec® Placebo Nurtec® Placebo
oDT oDT oDT
75 mg 75 mg 75 mg

Auséncia de
dor em 2 horas
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% de 21,2 10,9 19,6 12,0 19,2 14,2
respondentes
Diferenca em 10,3 7,6 4,9
comparagao
com o placebo
(%)

Valor-p <0,00012 0,0006° 0,02982
Auséncia de
SMlem2
horas

n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
% de 35,1 26,8 37,6 25,2 36,6 27,7
respondentes
Diferenca em 8,3 12,4 8,9
comparagédo
com o placebo
(%)

Valor-p 0,0009° <0,0001? 0,00162
Auséncia de
dor em 2 horas
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
% de 59,3 43,3 58,1 42,8 56,0 45,7
respondentes
Diferenca em 16,1 15,3 10,3
comparagéo
com o placebo
(%)

Valor-p <0,00012 <0,0001? 0,00062
Auséncia de
dor sustentada
de 2 a 48 horas
n/N* 90/669 37/682 53/537 32/535 63/543 39/541
% de 13,5 54 9,9 6,0 11,6 72
respondentes
Diferenca em 8,0 3,9 4,4
comparagao
com o placebo
(%)

Valor-p <0,0001? 0,0181° 0,0130°
*n=ndmero de respondentes/N=nlmero de pacientes naquele grupo de tratamento

@ Valor-p significativo nos testes hierarquicos

® Valor-p nominal nos testes hierarquicos

SMI: sintomas mais incbmodos

A Figura 1 apresenta a percentagem de pacientes que atingiram auséncia de dor por enxaqueca no periodo de
2 horas apd6s o tratamento no Estudo BHV3000-303.
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Figura 1: Percentagem de pacientes que atingiram auséncia de dor no periodo de 2 horas no
Estudo BHV3000-303
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A Figura 2 apresenta a porcentagem de pacientes que atingiram auséncia de SMI no periodo de 2 horas no

Estudo BHV3000-303.

LLD_Bra_CDSv5.0_22Aug2025_USPI_26Mar2025_SmPC_11Apr2025_vi_NURCOO_04_VPS
01/Jun/2026



@ Pﬁzer

Figura 2: Porcentagem de pacientes que atingiram auséncia de SMI no periodo de 2 horas no
Estudo BHV3000-303
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Tempo em horas desde a administragdo da dose
No Estudo BHV3000-303, foram demonstrados efeitos estatisticamente significativos de Nurtec® ODT em
comparacdo com placebo para os desfechos adicionais de eficacia de uso de medicacdo de resgate em 24 horas e
a porcentagem de pacientes relatando funcdo normal duas horas ap6s a administracdo (Tabela 2).

Tabela 2: Parametros de avaliacao da eficacia adicionais na enxaqueca para o Estudo BHV3000-303

Estudo BHV3000-303
Nurtec® ODT Placebo
75 mg

Uso de medicacéo de resgate em 24
horas**
n/N* 95/669 199/682
% de respondentes 14,2 29,2
Diferenca em comparacdo com o -15,0
placebo
Valor-p <0,001
Porcentagem de pacientes que
relatam funcéo normal em 2 horas
n/N* 255/669 176/682
% de respondentes 38,1 25,8
Diferenca em comparacdo com o 12,3
placebo
Valor-p <0,001

*n=n0mero de respondentes/N=nlmero de pacientes naquele grupo de tratamento
** Essa analise inclui apenas o uso de AINESs, paracetamol ou antieméticos, nas 24 horas p6s-dose; 0 uso de
triptanos ou outros medicamentos para enxaqueca aguda ndo era permitido
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A incidéncia de fotofobia e fonofobia foi reduzida em 2 horas apds a administracdo de Nurtec® ODT 75 mg em
comparagdo com o placebo.

Eficacia clinica: profilaxia
A eficacia de rimegepanto foi avaliada como tratamento profilatico da enxaqueca num estudo randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo (Estudo BHV3000-305).

O Estudo BHV3000-305 incluiu adultos do sexo masculino e feminino com pelo menos, 1 ano de histérico de
enxaqueca (com ou sem aura). Os pacientes tinham um histérico de 4 a 18 crises de enxaqueca com uma
intensidade de dor moderada a intensa, num periodo de 4 semanas, nas 12 semanas antes da visita de triagem. Os
pacientes experimentaram uma média de 10,9 dias de dor de cabega durante o periodo observacional de 28 dias,
que incluiu uma média de 10,2 dias de enxaqueca, antes da randomizagdo para o estudo. O estudo randomizou
pacientes para receberem rimegepanto 75 mg (N=373) ou placebo (N=374) durante 12 semanas. Os pacientes
foram instruidos a fazer o tratamento randomizado em dias alternados (DA) durante o periodo de tratamento de
12 semanas. Foi permitido aos pacientes utilizar outros tratamentos agudos para a enxaqueca (p. ex., triptanos,
AINEs, paracetamol, antieméticos) conforme necessario. Aproximadamente 22% dos pacientes estavam tomando
medicamentos preventivos para a enxaqueca no inicio do estudo. Foi permitido aos pacientes continuar em um
estudo de extensdo, aberto, durante 12 meses adicionais.

O parametro de avaliagdo primario de eficicia para o Estudo BHV3000-305 foi a alteracdo no nimero médio de
dias de enxaqueca por més (MMDs) durante as semanas 9 a 12 da fase de tratamento duplo-cego em relacdo ao
inicio do estudo. Os pardmetros de avaliagdo secundérios incluiram a obtengéo de uma reducdo de > 50% nos dias
de enxaqueca mensal moderada ou severa em relagdo ao inicio do estudo. O rimegepanto 75 mg administrado em
dias alternados demonstrou melhorias estatisticamente significativas em relacdo aos parametros de avaliagdo chave
da eficacia em comparacdo com o placebo, conforme resumido na Tabela 3 e mostrado graficamente na Figura 3.

Tabela 3: Pardmetros de avaliacdo chave da eficécia para o Estudo BHV3000-305

rimegepanto Placebo
75 mg DA DA
Dias de enxagueca mensal (MMD), semana 9 a 12 N=348 N=347
Alteracdo em relagdo ao inicio do estudo -4,3 -3,5
Alteracdo em comparacdo com o placebo -0,8
Valor-p 0,0102
Reducio > 50% nos MMD, moderada ou severa, semana 9 N=348 N=347
al2
% de respondentes 49,1 415
Diferenca em comparacdo com o placebo 7,6
Valor-p 0,044
2 Valor-p significativo nos testes hierarquicos
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Figura 3: Alteracdo nos dias de enxagueca mensal em relagéo ao inicio do estudo no Estudo BHV3000-305
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Eficécia a longo prazo

Foi permitido aos pacientes que participaram no Estudo BHV3000-305 continuar em um estudo de extensdo aberto
durante 12 meses adicionais. A eficacia foi mantida até um ano em um estudo de extensdo aberto, no qual os
pacientes receberam rimegepanto 75mg em dias alternados e ainda, conforme necessario, em dias de
administracdo da dose ndo programados (Figura 4). Uma por¢do composta por 203 pacientes alocados para o
rimegepanto completou o periodo global de 16 meses de tratamento. A reducdo média global no nimero de MMD
nestes pacientes, ao longo do periodo de tratamento de 16 meses, em relagéo ao inicio do estudo foi, em média, de
6,2 dias.
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Figura 4: Diagrama longitudinal da alteragdo do nimero médio de dias de enxaqueca mensal (MMD) desde
o0 periodo de observagéo ao longo do tempo durante o tratamento duplo-cego (TDC) (meses 1 a 3) e durante
0 tratamento com rimegepanto aberto (TA) (meses 4 a 16)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdo
O rimegepanto liga-se seletivamente com alta afinidade ao receptor humano do peptideo relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP) e antagoniza a funcdo do recetor do CGRP.

A relacdo entre a atividade farmacodindmica e o(s) mecanismo(s) pelo qual o rimegepanto exerce seus efeitos
clinicos é desconhecida.

Efeitos Farmacodinadmicos

Né&o foram observadas diferengas clinicamente relevantes na presséo arterial em repouso quando rimegepanto foi
administrado concomitantemente com sumatriptano (12 mg subcutaneo, administrado em duas doses de 6 mg
separadas por uma hora) em comparagdo com sumatriptano sozinho a voluntarios saudaveis.

Eletrofisiologia cardiaca
Em dose Unica 4 vezes a dose recomendada, o rimegepanto ndo prolonga o intervalo QT em qualquer extensao
clinicamente relevante.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Apos a administracdo oral de Nurtec® ODT, o rimegepanto é absorvido com uma concentragdo maxima em
1,5 horas. Apds uma dose supra terapéutica de 300 mg, a biodisponibilidade oral absoluta do rimegepanto € de
aproximadamente 64%.

Efeitos da comida
Ap6s a administracdo de Nurtec® ODT em condigOes pds-prandiais, com uma refeicdo com alto ou baixo teor de
gordura, 0 Tmax foi retardado em 1 a 1,5 horas. Uma refeicdo rica em gordura reduziu a Cmax em 41 a 53% e a AUC
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em 32 a 38%. Uma refeicdo com baixo teor de gordura reduziu a Crmax em 36% e a AUC em 28%. Nurtec® ODT
foi administrado independentemente de alimentos em estudos clinicos de seguranga e eficacia.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo no estado de equilibrio do rimegepanto é de 120 L. A ligacdo as proteinas plasmaticas
do rimegepanto é de aproximadamente 96%.

Eliminacao

Metabolismo

O rimegepanto é primariamente metabolizado pela CYP3A4 e, numa extensdo menor, pela CYP2C9. O
rimegepanto ¢ a forma primaria (~77%) sem metabdlitos principais (isto é, que representaram > 10% do material
relacionado ao medicamento) detectados no plasma humano.

Excrecéo

A meia-vida de eliminacdo do rimegepanto é de aproximadamente 11 horas em individuos saudaveis. Apés a
administracédo oral de [**C]-rimegepanto a individuos saudaveis do sexo masculino, 78% da radioatividade total é
recuperada nas fezes e 24% na urina. O rimegepanto inalterado é o principal componente isolado excretado nas
fezes (42%) e na urina (51%).

Linearidade/néo linearidade
O rimegepanto exibe aumentos da exposi¢ao superiores aos aumentos proporcionais a dose ap6s a administracdo
oral Unica, o que parece estar relaciondo com um aumento da biodisponibilidade dependente da dose.

Interacdo medicamentosa
Estudos in vitro

* Enzimas

O rimegepanto é um substrato de CYP3A4 e CYP2C9 (vide Estudos In vivo). O rimegepanto ndo é um inibidor
de CYP1AZ2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou UGT1A1 em concentracfes clinicamente relevantes. No entanto, o
rimegepanto é um inibidor fraco da CYP3A4 com inibi¢do dependente do tempo. O rimegepanto ndo € um indutor
de CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 em concentragBes clinicamente relevantes.

« Transportadores
In vitro, o rimegepanto é um substrato dos transportadores de efluxo P-gp e BCRP.

O rimegepanto nao é um substrato do OATP1B1 ou do OATP1B3. Considerando a sua baixa depuracéo renal, 0
rimegepanto ndo foi avaliado como um substrato do OAT1, OAT3, OCT2, MATEL ou MATE2-K.

O rimegepanto ndo é um inibidor da P-gp, BCRP, OAT1 ou MATE2-K em concentragdes clinicamente relevantes.
E um inibidor fraco do OATP1B1 e OAT3.

O rimegepanto é um inibidor do OATP1B3, OCT2 e MATEL. N&o séo esperadas interagdes medicamentosas
clinicas de Nurtec® ODT com estes transportadores, em concentrac@es clinicamente relevantes.

Estudos in vivo

Inibidores CYP3A4

Em um estudo especifico de interagdo medicamentosa, a administragdo concomitante de 75 mg de rimegepanto
(dose Unica) com itraconazol, um forte inibidor da CYP3A4, no estado de equilibrio resultou em exposi¢es
aumentadas de rimegepanto (AUC em 4 vezes e Cmax em ~1,5 vezes). Nenhum estudo especifico de interacdo
medicamentosa foi realizado para avaliar o efeito da administragdo concomitante de um inibidor fraco da CYP3A4
na farmacocinética do rimegepanto. A administragdo concomitante de rimegepanto com um inibidor moderado do
CYP3A4 pode aumentar a exposicdo ao rimegepanto (AUC) em menos de 2 vezes. Nao se espera que a
administracdo concomitante de rimegepanto com um inibidor fraco da CYP3A4 tenha um impacto clinicamente
significativo nas exposi¢des ao rimegepanto. Consulte também o item 6. Interacbes Medicamentosas.
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Indutores da CYP3A

Em um estudo especifico de interagdo medicamentosa, a administragdo concomitante de 75 mg de rimegepanto
(dose Unica) com rifampicina, um forte indutor da CYP3A4, no estado de equilibrio resultou em exposicdes
diminuidas de rimegepanto (AUC em 80% e Cmax em 64%), 0 que pode levar a perda de eficacia. Nenhum estudo
especifico de interacdo medicamentosa foi realizado para avaliar o efeito da administracdo concomitante de um
indutor moderado ou fraco da CYP3A4 na farmacocinética do rimegepanto. Como o rimegepanto é um substrato
moderadamente sensivel para a CYP3A4, os farmacos que sdo indutores moderados da CYP3A4 também podem
causar reducdo significativa na exposicdo ao rimegepanto, resultando em perda de eficicia. Ndo é esperada
interacdo clinicamente significativa com a administracdo concomitante de indutores fracos de CYP3A4 e
rimegepanto. Consulte também o item 6. InteragBes Medicamentosas.

Inibidores da CYP2C9

Em um estudo especifico de interagdo medicamentosa, a administragdo concomitante de 75 mg de rimegepanto
(dose Unica) com fluconazol, um inibidor moderado combinado de CYP3A4 e CYP2C9, resultou em exposicbes
aumentadas de rimegepanto (AUC em 1,8 vezes) sem efeito relevante na Cna. O rimegepanto é metabolizado
principalmente pela CYP3A4 e, em menor extensdo, pela CYP2C9. O aumento na exposi¢do de rimegepanto pode
contribuicdo menor de CYP2C9. Portanto, ndo se espera que a inibicdo da CYP2C9 isoladamente afete
significativamente as exposic¢fes ao rimegepanto. Consulte também o item 6. Interagdes Medicamentosas.

Inibidores de BCRP e P-gp

Em um estudo especifico de interacdo medicamentosa, a administracdo concomitante de Nurtec® ODT com
ciclosporina (um potente inibidor dos P-gp e BCRP) e com quinidina (um potente inibidor do P-gp), resultou em
um aumento de magnitude semelhante na exposicdo ao rimegepanto (AUC e Cmax em 1,6 e 1,4 vezes com
ciclosporina e em 1,6 e 1,7 vezes com quinidina, respectivamente) [vide item 6. Interacdes Medicamentosas].
Portanto, ndo se espera que a administragdo concomitante de Nurtec® ODT com inibidores de BCRP tenha um
impacto clinicamente significativo nas exposi¢6es ao rimegepanto.

Substratos MATE1L

Em um estudo especifico de interagdo medicamentosa, a administracdo concomitante de Nurtec® ODT com
metformina, um substrato do transportador MATEL, ndo resultou em impacto clinicamente significativo na
farmacocinética da metformina ou na utilizacéo de glicose.

Outros medicamentos

Em estudos especificos de interacdo medicamentosa, ndo foram observadas interacdes farmacocinéticas
significativas quando rimegepanto foi administrado concomitantemente com contraceptivos orais
(norelgestromina, etinilestradiol), midazolam (um substrato sensivel do CY3A4) ou sumatriptano (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas/Efeitos Farmacodinamicos).

Populac6es especificas

Insuficiéncia renal

N&o ha diferenca clinicamente significativa na exposi¢do de rimegepanto em individuos com insuficiéncia renal
em comparagdo com individuos com funcdo renal normal. Em um estudo clinico dedicado, que comparou a
farmacocinética de uma dose Unica de 75 mg de rimegepanto em individuos com insuficiéncia renal leve
(depuragdo da creatinina estimada [CLcr] de 60-89 mL/min), moderada (CLcr de 30-59 mL/min) e severa (CLcr
de 15-29 mL/min) com a de individuos normais (controle saudavel correspondente), foi observado um aumento
de menos de 50% da exposicéo total do rimegepanto. Nurtec® ODT néo foi estudado em pacientes com doenca
renal em estdgio terminal (CLcr < 15 mL/min). Consulte o item 8. Posologia e Modo de Usar.

Insuficiéncia hepatica

Né&o houve diferencas clinicamente significativas na exposi¢do de rimegepanto em individuos com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh classe A) e moderada (Child-Pugh classe B) em comparagdo com individuos com fungéo
hepatica normal. Em um estudo clinico dedicado que comparou a farmacocinética do rimegepanto em individuos
com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave com a de individuos normais (controle saudavel
correspondente), a exposi¢ao do rimegepanto (Cmax € AUC) ap6s uma dose Unica de 75 mg foi aproximadamente
2 vezes maior nos individuos com insuficiéncia hepética grave (classe C de Child-Pugh). Consulte o item 8.
Posologia e Modo de Usar.
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Outras populagdes especificas

N&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do rimegepanto com base na
idade (vide o item 8. Posologia e Modo de Usar), sexo, raga/etnia, peso corporal ou genétipo da CYP2C9 (vide
subitem Farmacogendmica).

Farmacogendmica

A atividade da CYP2C9 é reduzida em individuos com variantes genéticas, como os alelos CYP2C9*2 e
CYP2C9*3. A Cmax € AUCo.ins do rimegepanto foram semelhantes em metabolizadores intermediarios da CYP2C9
(isto é, *1/*2, *2/*2, *1/*3, n=43) em comparacdo com metabolizadores normais (isto é, *1/*1, n=72). Néo estdo
disponiveis dados farmacocinéticos adequados de metabolizadores fracos da CYP2C9 (ou seja, *2/*3). Uma vez
gue a contribuicdo da CYP2C9 para o metabolismo do rimegepanto é considerada menor, ndo se espera que 0
polimorfismo da CYP2C9 afete significativamente sua exposic¢éo.

Toxicologia néo clinica

Carcinogénese

A administracdo oral de rimegepanto a camundongos Tg.rasH2 sensiveis a carcindgenos humanos genotdxicos e
ndo genotdxicos por 26 semanas, e a ratos por 91-100 semanas, ndo resultou em evidéncia de tumores induzidos
por drogas em nenhuma das espécies. Nestes estudos com animais, a exposicdo plasmatica (AUC) a dose mais
elevada testada foi aproximadamente 30 vezes (ratos) a MRHD de 75 mg/dia.

Mutagénese
O rimegepanto foi negativo em ensaios in vitro (mutacéo reversa bacteriana, aberragdo cromossémica em células
de ovario de hamster chinés) e in vivo (micronucleo de rato).

Comprometimento da fertilidade

A administracdo oral de rimegepanto a ratos machos e fémeas antes e durante o acasalamento, e continuando em
fémeas até o 7° dia de gestacdo, resultou em reducéo da fertilidade na dose mais alta (150 mg/kg/dia) testada. Em
um segundo estudo de fertilidade testando doses mais baixas (0, 5, 15 ou 25 mg/Kg/dia) ndo foram observados
efeitos adversos na fertilidade, histopatologia uterina ou desenvolvimento embrionario inicial. A dose sem efeito
para comprometimento da fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial em ratos de 60 mg/kg/dia foi
associada a exposicoes plasmaticas ao farmaco (AUC) aproximadamente 30 vezes a MRHD de 75 mg/dia.

4. CONTRAINDICACOES

Nurtec® ODT ¢é contraindicado em pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade ao rimegepanto ou a
qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ocorreram reagdes de hipersensibilidade, incluindo dispneia e erupc¢do cutanea, em menos de 1% dos pacientes
tratados com Nurtec® ODT em estudos clinicos. As reagGes de hipersensibilidade, incluindo hipersensibilidade
grave, como reacdes anafilaticas, foram relatadas em contextos clinicos e p6s-comercializacdo (vide item 9.
Reacdes Adversas). Algumas reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer dias ap6s a administracdo. Se ocorrer
uma reacéo de hipersensibilidade, descontinuar Nurtec® ODT imediatamente e iniciar uma terapia apropriada (vide
item 4. Contraindicac0es).

Nurtec® ODT ndo é recomendado:

- Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa (vide item 8. Posologia e Modo de Usar);

- Em pacientes com doenga renal terminal (CLcr < 15 mL/min) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar);

- Para a coadministracdo com inibidores fortes da CYP3A4 (vide item 6. Interacdes Medicamentosas);

- Para a coadministracdo com indutores fortes ou moderados da CYP3A4 (vide item 6. InteracBes
Medicamentosas).

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez
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N&o existem dados humanos adequados sobre o risco de desenvolvimento associado ao uso de rimegepanto durante
a gravidez. Os estudos em animais demonstram que o rimegepanto ndo resulta em morte embriofetal ou
malformacdes fetais em exposi¢des clinicamente relevantes. Nao houve efeitos de desenvolvimento em ratos com
doses de até 60 mg/kg/dia (exposicdes 46 vezes a AUC humana na dose humana méxima recomendada [MRHD]
de 75 mg/dia) ou em coelhos até a dose mais alta testada de 50 mg/kg/dia (exposicdes 10 vezes a MRHD de 75
mg/dia). Em rato, a toxicidade embrionaria-fetal (diminuicdo do peso corporal fetal e aumento das variagdes
esqueléticas) sé foi observada em exposicGes maiores do que as usadas clinicamente (aproximadamente 200 vezes
a MRHD de 75 mg/dia) e que foram associadas a toxicidade materna apés a administracdo de rimegepanto durante
a gravidez. Como medida de precaucdo, ¢é preferivel evitar o uso de Nurtec® ODT durante a gravidez.

Lactacdo

Um estudo de lactacéo foi realizado em 12 mulheres lactantes adultas saudaveis que estavam entre 2 semanas e 6
meses apds o parto e receberam uma dose oral Unica de rimegepanto 75 mg. Os resultados estabeleceram uma
proporcdo média de leite para plasma de 0,20 e uma dose infantil relativa de menos de 1% da dose ajustada ao
peso materno. Esses dados suportam que a transferéncia de rimegepanto para o leite materno ¢ baixa. Ndo ha dados
sobre os efeitos de rimegepanto em lactentes amamentados ou na producgéo de leite.

Os beneficios da amamentacdo para o desenvolvimento e para a salide devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica de rimegepanto da mée e quaisquer efeitos adversos potenciais sobre o lactente devido ao
rimegepanto ou & condi¢do materna subjacente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

Fertilidade
Os estudos em animais ndo apresentaram impacto clinicamente relevante na fertilidade feminina e masculina (vide
item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas/Propriedades Farmacocinéticas).

Nurtec® ODT é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Contém sucralose (edulcorante).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Com base nas reagdes adversas relatadas, Nurtec® ODT ndo deve ter influéncia identificada na capacidade de
dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O médico deve ser consultado ao usar outros medicamentos além do rimegepanto.

Rimegepanto é um substrato dos transportadores de efluxo do CYP3A4, glicoproteina P (P-gp) e da proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP) (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas/Propriedades
Farmacocinéticas).

Administracdo concomitante com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4

Evitar a administracdo concomitante de Nurtec® ODT com inibidores fortes de CYP3A4 (por exemplo:
claritromicina, itraconazol, ritonavir), pois 0 uso concomitante resulta em um aumento significativo na exposicéo
ao rimegepanto (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas/Propriedades Farmacocinéticas).

Evitar outra dose de Nurtec® ODT dentro de 48 horas quando for administrado concomitantemente com inibidores
moderados da CYP3A4 (por exemplo: diltiazem, eritromicina, fluconazol), pois 0 uso concomitante pode resultar
em aumento da exposicdo de rimegepanto (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas/Propriedades
Farmacocinéticas).

Administracdo concomitante com indutores fortes ou moderados da CYP3A4
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Evitar a administracdo concomitante de Nurtec® ODT com indutores fortes (por exemplo: fenobarbital,
rifampicina, erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum)) ou moderados (por exemplo: bosentano, efavirenz,
modafinil) da CYP3A. O uso concomitante pode resultar em reducéo significativa na exposicdo ao rimegepanto,
0 que pode levar a perda de eficacia de Nurtec® ODT (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas/Propriedades
Farmacocinéticas).

Administracdo concomitante com inibidores fortes da P-gp

Evite outra dose de Nurtec® ODT dentro de 48 horas quando for administrado concomitantemente com inibidores
fortes de P-gp (por exemplo: ciclosporina, verapamil, quinidina), pois o uso concomitante pode resultar em
aumento da exposicdo de rimegepanto (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas/Propriedades
Farmacocinéticas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nurtec® ODT deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 48 meses
a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Liofilizado branco a esbranquigado, circular, gravado com um simbolo

S
exclusivo: &) .

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Tratamento agudo da enxaqueca: a dose recomendada de Nurtec® ODT é de 75 mg, via oral, conforme
necessario.

Profilaxia da enxaqueca: a dose recomendada de Nurtec® ODT € de 75 mg, via oral, em dias alternados.
A dose maxima por dia é de 75 mg de rimegepanto.

Modo de administracéo
Nurtec® ODT pode ser tomado com ou sem refeigdes. Colocar o liofilizado orodispersivel na lingua ou debaixo
da lingua. O liofilizado orodispersivel ira se desintegrar na boca e pode ser tomado sem liquidos.

Para instrucBes sobre manuseio do medicamento antes da administragdo, consulte o subitem Instrucdes de
Uso/Manuseio.

Instrugdes de Uso/Manuseio

As instrucBes para manusear o medicamento antes da administracdo séo:

* Use as maos secas ao abrir o blister.

* Destaque a cobertura de aluminio de um blister e remova cuidadosamente o liofilizado orodispersivel. Ndo
empurre o liofilizado orodispersivel através da pelicula.

» Tome o liofilizado orodispersivel imediatamente apds a abertura do blister. Ndo guarde o liofilizado
orodispersivel fora do blister para uso futuro.

Administracdo concomitante com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4

Evite a administragdo concomitante de Nurtec® ODT com inibidores fortes do CYP3A4. Evite outra dose de
Nurtec® ODT dentro de 48 horas quando for administrado concomitantemente com inibidores moderados do
CYP3A4 (vide item 6. InteracBes medicamentosas).

Administracdo concomitante com indutores fortes ou moderados do CYP3A4
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Evite a administracdo concomitante de Nurtec® ODT com indutores fortes ou moderados do CYP3A, o que pode
levar a perda de eficacia de Nurtec® ODT (vide item 6. InteragGes medicamentosas).

Administracdo concomitante com inibidores fortes da P-gp
Evite outra dose de Nurtec® ODT dentro de 48 horas quando for administrado concomitantemente com inibidores
fortes da P-gp (vide item 6. Interacdes medicamentosas).

Populacdes especiais

Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia de Nurtec® ODT em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico
A experiéncia com Nurtec® ODT é limitada em pacientes com 65 anos ou mais. N&o é necessario ajuste da dose,
uma vez que a farmacocinética de Nurtec® ODT ndo é afetada pela idade.

Insuficiéncia hepatica

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ou
moderada (Child-Pugh B). As concentragdes plasmaticas do rimegepanto foram significativamente mais elevadas
em individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas/Propriedades Farmacocinéticas). Evitar a utilizacdo de Nurtec® ODT em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia renal

Nao é necessario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave. Nurtec® ODT
ndo foi estudado em pacientes com doenca renal em estagio terminal e em pacientes em diélise. Deve evitar-se a
utilizagdo de Nurtec® ODT em pacientes com doenga renal em estagio terminal (CLcr < 15 mL/min) (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas/Propriedades Farmacocinéticas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Mais de 2.100 pacientes com enxaqueca foram tratados com Nurtec® ODT ou uma forma farmacéutica oral
bioequivalente em estudos de registro controlados por placebo. No programa de desenvolvimento geral, mais de
670 pacientes foram expostos por pelo menos 12 meses.

A reagdo adversa mais comum foi ndusea para tratamento agudo (1,2% vs 0,8% em pacientes que receberam
placebo) e para profilaxia de enxaqueca (1,4% vs 0,8%). A maioria das reacgdes foi de gravidade leve ou moderada.
Hipersensibilidade, incluindo dispneia e erupcéo cutinea grave, ocorreu em menos de 1% dos pacientes tratados.

Lista tabulada de reacGes adversas

As reacOes adversas sdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA na Tabela 4. A categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo medicamentosa é baseada na seguinte convencdo (CIOMS II1): muito comum
(=21/10); comum (=>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros
(<1/10.000).

Tabela 4: Reagbes Adversas a Medicamentos (RAMs) por Classe de Sistema de Orgéos e Categoria de
Frequéncia do Conselho de OrganizagGes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS), listadas em ordem
decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe de
Sistema de Orgaos (SOC).
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Tabela 4 A: ReacGes Adversas a Medicamentos por SOC e Categoria de Frequéncia CIOMS, listadas em
ordem decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e
SOC (tratamento agudo).
Classe de Muito | Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
sistema de comum | >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a raro desconhecida
orgéos >1/10 | a<1/10 < 1/100 < 1/1.000 <1/10.000 | (n&o pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distarbios do Reacao
sistema anafilatica*
imunoldgico Hipersensibilidade®
Distirbios Nausea
gastrointestinais

Reacdo adversa ao medicamento (RAM) identificado p6s-comercializagéo.
@ Hipersensibilidade inclui dispneia e erupcdo cutanea severa (vide item 9. ReacGes Adversas / subitem Descricéo
de reacOes adversas selecionadas).

Tabela 4 B: Reagdes Adversas a Medicamentos por SOC e Categoria de Frequéncia CIOMS, listadas em
ordem decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e
SOC (tratamento profilatico).
Classe de Muito | Comum Incomum Raro Muito raro Frequéncia
sistema de comum | >1/100a | >1/1.000a | >1/10.000a | <1/10.000 | desconhecida (ndo
orgdos >1/10 <1/10 < 1/100 < 1/1.000 pode ser estimada
a partir dos dados
disponiveis)
Distarbios do Reacdo anafilatica*
sistema Hipersensibilidade*
imunoldégico
Distirbios Nausea
gastrointestinais

* Reacdo adversa ao medicamento (RAM) identificado pds-comercializagéo.

Seguranca a longo prazo

A seguranga a longo prazo do rimegepanto foi avaliada em dois estudos de extensdes abertas de um ano; 1662
pacientes receberam rimegepanto por pelo menos 6 meses e 740 receberam rimegepant por 12 meses para
tratamento agudo ou profilatico.

Descricao de reacBes adversas selecionadas

Reacoes de hipersensibilidade

Hipersensibilidade, incluindo dispneia e erupcao cutanea severa, ocorreu em menos de 1% dos pacientes tratados
nos estudos clinicos. As reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer dias ap6s a administracéo, e houve ocorréncia
de hipersensibilidade retardada grave.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Ha experiéncia clinica limitada com a superdose de Nurtec® ODT. N&o esta disponivel um antidoto especifico

para o tratamento da superdose de rimegepanto. O tratamento de uma superdosagem de rimegepanto deve consistir
em medidas de suporte gerais, incluindo a monitorizacdo dos sinais vitais e a observacdo do estado clinico do
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paciente. E pouco provavel que o rimegepanto seja removido de forma significativa por diélise, devido & elevada
ligacdo as proteinas séricas (vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas/Propriedades Farmacocinéticas).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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