
•

•

•

•

Folia Pharmacotherapeutica april 2023

Rimegepant: een nieuwe behandelingsoptie voor migraine

Rimegepant behoort tot de klasse van de calcitonin gene-related peptide (CGRP)
receptorantagonisten, een nieuwe klasse van geneesmiddelen voor migraine, “gepants” genaamd.
 
Zowel bij toediening tijdens een migraineaanval als bij profylactische toediening is het effect van
rimegepant eerder bescheiden. Met rimegepant zijn 5 à 16% méér patiënten twee uur na inname
pijnvrij, vergeleken met placebo. Profylactische toediening van rimegepant (om de twee dagen)
geeft in de derde maand na opstart minder dan één migrainedag winst ten opzichte van placebo.
 
Rechtstreeks vergelijkend onderzoek tussen rimegepant en andere  medicatie voor de behandeling
of profylaxe van migraine is nodig.
 
Rimegepant zou een interessant alternatief kunnen zijn voor patiënten die onvoldoende respons
vertonen op triptanen of met contra-indicaties voor triptanen, maar net over die groep ontbreken
nog gegevens.
 
Ook over het nut van een aanvalsbehandeling met rimegepant bij patiënten die al profylactisch
rimegepant nemen, of die een andere profylactische behandeling krijgen, ontbreekt
gerandomiseerd onderzoek.

Verder onderzoek is nodig om de werkzaamheid en veiligheid van rimegepant op lange termijn te
bepalen.

CGRP-receptorantagonisten: een nieuwe klasse van antimigrainemiddelen

Rimegepant is het eerste Europees geregistreerd antimigrainemiddel uit een nieuwe  klasse van
antimigrainemiddelen: de laagmoleculaire (non-peptide) calcitonin gene-related peptide (CGRP)-
receptorantagonisten, ook wel de gepants genoemd. CGRP is een neuropeptide dat een rol speelt bij
de pathofysiologie van migraine .
Rimegepant wordt toegediend als oraal lyofilisaat (op of onder de tong) in een sterkte van 75 mg per
lyofilisaat. De dosering bedraagt 75 mg bij de acute aanval (maximaal 1x per dag) en 75 mg om de
twee dagen voor profylaxe (max. 75 mg per dag). Volgens de SKP is rimegepant zowel geïndiceerd
voor de behandeling van migraineaanvallen met of zonder aura bij volwassenen, als voor de
preventieve behandeling van episodische migraine bij volwassenen die ten minste 4
migraineaanvallen per maand hebben. Rimegepant wordt niet terugbetaald in België (situatie op
01/02/2023, voor de actuele prijs zie het Repertorium).
Een andere klasse van antimigrainemiddelen die inwerken op CGRP of op zijn receptor, zijn de anti-
CGRP monoklonale antilichamen (enkel voor profylactische behandeling), waarvan er momenteel drie
op de markt zijn in België [zie Folia augustus 2021]. Daarnaast verwacht men nog de 5HT
receptoragonisten voor aanvalsbehandeling, ook wel de ditans genoemd  (Europees vergund maar
nog niet op de markt in België).
In de Verenigde Staten zijn naast rimegepant nog twee andere gepants vergund (situatie op
01/02/2023): atogepant voor migraine profylaxe en ubrogepant voor acute migraine.

Werkzaamheid van rimegepant bij acute migraine

Volgens gerandomiseerde studies is tussen 19 en 31% van de patiënten twee uur na inname van
rimegepant pijnvrij, dat is 5 à 16% méér dan met placebo. De studies includeerden overwegend
vrouwen en de gemiddelde leeftijd van de deelnemers was 40 tot 42 jaar. De patiënten hadden
gemiddeld 4 tot 4,6 migraineaanvallen per maand bij de start van de studie. Patiënten met ernstige
cardiovasculaire aandoeningen of psychiatrische stoornissen werden uitgesloten.
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Of rimegepant ook werkzaam blijft bij herhaaldelijk gebruik voor terugkerende migraineaanvallen
dient verder onderzocht.
Ook de plaats van rimegepant binnen het arsenaal van aanvalsbehandelingen is voorlopig
onduidelijk.

Rimegepant als aanvalsbehandeling versus placebo

Volgens gerandomiseerde studies bij in totaal 4 700 patiënten (tussen 2 en 8 migraineaanvallen per
maand, maximaal 15 hoofdpijndagen per maand) was, vergeleken met placebo, 5 tot 16 procent méér
patiënten pijnvrij twee uur na inname van rimegepant 75 mg (tussen 19 en 31% pijnvrij). Het meest
hinderlijke symptoom (fotofobie, fonofobie, nausea of braken) was na 2 uur bij ongeveer 1 op 3
patiënten verdwenen, versus bij ongeveer 1 op 4 patiënten met placebo.
(zie + meer info "Rimegepant als aanvalsbehandeling versus andere medicatie")
De studiedeelnemers waren overwegend vrouwen (85 à 89%) en hun gemiddelde leeftijd bedroeg 40
tot 42 jaar. Een stabiele behandeling voor migraine profylaxe was toegestaan, op voorwaarde dat die
minstens 3 maanden voordien opgestart werd. Hoeveel patiënten effectief profylactisch behandeld
werden en zo ja, met welke medicatie, was niet vermeld.
Patiënten met een niet-gecontroleerde, onstabiele of recent gediagnosticeerde cardiovasculaire
aandoening werden niet opgenomen in de studies vanwege het theoretisch risico op een
vasoconstrictorisch effect met CGRP-remmers. Dit exclusiecriterium overlapt met de contra-indicaties
voor triptanen, en verklaart waarom zo weinig deelnemers aan de studies met rimegepant contra-
indicaties hadden voor triptanen (0,4 tot 1,2%) . Ook patiënten met bestaand leverlijden en patiënten
met een diagnose van majeure depressie of andere psychiatrische stoornissen waren uitgesloten.
We vonden geen gerandomiseerd onderzoek over het effect van rimegepant als aanvalsbehandeling
specifiek bij patiënten die al profylactisch rimegepant of andere antimigrainemedicatie nemen. Case
reports suggereren dat rimegepant de migraine-aanvallen kan verlichten bij patiënten die
profylactisch monoklonale antilichamen gebruiken , maar dat moet verder onderzocht worden.

Rimegepant als aanvalsbehandeling versus andere medicatie

Onderzoek over de werkzaamheid van rimegepant versus andere aanvalsbehandelingen voor migraine
is schaars:

De enige rechtstreeks vergelijkende RCT was een ‘dose finding’ studie met eenmalige toediening
van rimegepant (in diverse doseringen), sumatriptan 100 mg, of placebo . In vergelijking met
placebo leek de respons iets beter met sumatriptan 100 mg (35% van de patiënten pijnvrij na 2
uur) dan met rimegepant 75 mg (31,4% pijnvrij), maar er was geen statistische toets voor de
vergelijking rimegepant versus sumatriptan. Rimegepant en sumatriptan waren allebei werkzamer
dan placebo (15,3% pijnvrij na 2 uur) (zie + meer info).
Een netwerkmeta-analyse van dubbelblinde RCT’s concludeerde dat rimegepant minder werkzaam
was dan de meeste triptanen, maar die bevinding was uitsluitend gebaseerd op indirecte
vergelijkingen en volgens de auteurs van de meta-analyse was er sprake van publicatiebias .
Bovendien zijn de populaties niet volledig vergelijkbaar. (zie + meer info)
Publicaties van studies over de werkzaamheid en veiligheid van rimegepant bij patiënten voor wie

andere aanvalsbehandelingen niet werken of gecontra-indiceerd zijn, ontbreken. Rimegepant zou een
alternatief kunnen bieden voor patiënten met falen van triptanen. Onlangs werd wel een studie
opgestart over de werkzaamheid en veiligheid van rimegepant bij migrainepatiënten voor wie
triptanen geen optie zijn [Clinicaltrials.gov].
Van de triptanen en analgetica is geweten dat ze na verloop van tijd medicatiegerelateerde hoofdpijn
kunnen geven . Over rimegepant zijn er voorlopig onvoldoende gegevens om zo’n risico uit te
sluiten.

Langetermijneffecten van rimegepant als aanvalsbehandeling

Alle gerandomiseerde studies over het effect van rimegepant als aanvalsbehandeling onderzochten
eenmalige toediening. De vraag is of het effect ook behouden blijft wanneer rimegepant herhaaldelijk
gebruikt wordt bij terugkerende migraineaanvallen .
Volgens een post-hoc analyse van gegevens uit een open-label veiligheidsstudie is rimegepant na één
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jaar nog steeds werkzaam bij gebruik ‘indien nodig’ . Er was echter veel studieuitval (ca. 4 op 10
patiënten, reden niet vermeld), wat interpretatie van de bevindingen bemoeilijkt. Bijkomend
onderzoek is nodig.

Werkzaamheid van rimegepant bij migraine profylaxe

Patiënten met gemiddeld 10 migrainedagen per maand, hebben in de derde maand na opstart van
profylactische inname van rimegepant om de twee dagen, gemiddeld 0,8 migrainedagen
minder, vergeleken met placebo.
Bijna de helft van de patiënten rapporteert minstens een halvering van het aantal dagen met
matige tot ernstige migraine per maand voor rimegepant, vergeleken met 41% voor placebo. Het is
momenteel niet geweten of de winst behouden blijft bij een behandeling langer dan 3 maanden.
Rechtstreeks vergelijkend onderzoek met andere profylactische antimigrainemiddelen moet meer
duidelijkheid verschaffen over de plaats van rimegepant in het therapeutisch arsenaal. Ook het nut
van preventief gebruik bij patiënten met falen van andere behandelingen voor migraine profylaxe
moet onderzocht worden.

Profylactische behandeling met rimegepant versus placebo

In een gerandomiseerde studie  gaf profylactische inname van rimegepant 75 mg (om de twee
dagen) bij patiënten met migraine (83% vrouwen, gemiddelde leeftijd 41 jaar, gemiddeld 10
migrainedagen per maand bij aanvang) in de derde maand na opstart gemiddeld 0,8 minder
migrainedagen, vergeleken met placebo. Met rimegepant was het aantal migrainedagen gedaald met
gemiddeld 4,3, versus een daling van gemiddeld 3,5 migrainedagen met placebo. Bij 49% van de
patiënten verminderde het aantal dagen met matige tot ernstige migraine per maand met minstens
de helft, versus bij 41% van de patiënten met placebo.
Er waren te weinig patiënten met chronische migraine opgenomen in de studie om uitspraak te doen
over het effect van rimegepant in die subgroep.  Daarom is de indicatie in de SKP beperkt tot
episodische migraine.
Er zijn geen gegevens over de werkzaamheid van acute behandeling met rimegepant bij patiënten die
het product al profylactisch nemen. In de studie over profylaxe was aanvalsbehandeling met
rimegepant niet toegelaten.
Recent is een RCT opgestart bij patiënten met falen van andere perorale middelen voor
migraineprofylaxe.

Rimegepant versus andere medicatie voor migraineprofylaxe

Het effect van rimegepant lijkt van dezelfde grootteorde als dat van andere behandelingen voor
migraineprofylaxe, maar de populaties zijn niet noodzakelijk vergelijkbaar (bv. voor het aantal
migraineaanvallen per maand). Rechtstreeks vergelijkend gerandomiseerd onderzoek is nodig om de
plaats van rimegepant binnen het therapeutische arsenaal voor migraine profylaxe te bepalen. Een
mogelijk voordeel ten opzichte van de monoklonale antilichamen is de orale toedieningsvorm, maar
ook daarover ontbreekt vergelijkend gerandomiseerd onderzoek. Een vergelijkende studie met
galcenezumab is lopende (CHALLENGE-MIG) .

Langetermijneffecten van profylactische behandeling met rimegepant

Drie maanden is heel kort om definitieve uitspraken te doen over het nut van rimegepant voor
migraine profylaxe. We vonden geen gepubliceerd onderzoek over een langere opvolgingsperiode.

Veiligheid van rimegepant

Rimegepant lijkt goed verdragen in gerandomiseerd onderzoek. Ernstige overgevoeligheidsreacties
kunnen optreden bij acuut gebruik. Post-marketing onderzoek zal meer duidelijkheid moeten
verschaffen over de veiligheid bij langdurig gebruik (langer dan 3 maanden), in het bijzonder bij
patiënten met cardiovasculaire risico’s, vanwege het theoretisch risico op een vasoconstrictorisch
effect met CGRP-remmers. Ook de veiligheid bij gecombineerd gebruik van rimegepant met andere
CGRP-remmers of met triptanen is nog onduidelijk.
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In de gerandomiseerde studies over aanvalsbehandeling werd rimegepant goed verdragen: 10,8% van
de patiënten had ongewenste effecten bij eenmalige inname van rimegepant versus 8,6% met
placebo . Misselijkheid (1,2% vs 0,8% met placebo) en urineweginfecties (0,8% vs 0,3% met placebo)
werden het vaakst gerapporteerd.
Over de veiligheid van profylactische behandeling is voorlopig nog weinig gekend. De enige
gerandomiseerde studie  duurde slechts 3 maanden en toonde geen verschil aan tussen rimegepant
en placebo voor het optreden van ongewenste effecten (36% van de patiënten in beide groepen).
Er is onvoldoende evidentie uit gerandomiseerd onderzoek om uitspraken te doen over het risico van
ernstige ongewenste effecten met rimegepant als aanvalsbehandeling . In de studie over
profylactische behandeling  kwamen ernstige ongewenste effecten even vaak voor met rimegepant
als met placebo (1%). Grootschaliger onderzoek is nodig om dit te bevestigen.
Wat er gebeurt na het stopzetten van de behandeling en of rebound (toename van het aantal
migraine-aanvallen) optreedt bij abrupte stop is niet onderzocht. In de beschikbare studies was er
geen evidentie voor een risico van rebound. Evenmin zijn er signalen van overmatig of verkeerd
gebruik bij langdurige toediening van rimegepant . Deze zaken moeten verder opgevolgd worden in
postmarketingonderzoek.
Overgevoeligheidsreacties, zoals dyspneu en ernstige rash, kunnen dagen na toediening optreden. In
de klinische studies kwamen ze voor bij minder dan 1% van de patiënten .
In tegenstelling tot de triptanen is rimegepant niet gecontra-indiceerd bij cardiovasculaire
aandoeningen . Patiënten met een niet-gecontroleerde, instabiele of recent gediagnosticeerde of
ernstige cardiovasculaire aandoening werden echter uitgesloten uit de studies, zodat de veiligheid in
die populatie nog onduidelijk is .
Over de veiligheid van gecombineerd gebruik van rimegepant met triptanen is geen uitspraak
mogelijk bij gebrek aan gegevens. In de studies over aanvalsbehandeling waren triptanen niet
toegelaten in de eerste 48u na inname van rimegepant. In de studie over profylactische behandeling
waren triptanen wel toegelaten, maar de auteurs vermeldden niet hoe vaak dit gebeurde (voor alle
“rescue” medicatie samen was dit in de laatste maand van de studie gem. 3,7 dagen met rimegepant
vs. 4 dagen met placebo, verschil niet statistisch significant).
Over gelijktijdig gebruik van rimegepant met monoklonale antilichamen voor migraineprofylaxe zijn
de beschikbare gegevens geruststellend, maar de evidentie is te beperkt en van te korte duur om
definitieve uitspraken te doen over de veiligheid ervan . Voorzichtigheid is geboden omdat CGRP
betrokken is bij verschillende fysiologische processen en het combineren van CGRP-remmers in
theorie kan leiden tot hypertensie of ischemische events. Langetermijnstudies in grotere
onderzoekspopulaties zijn nodig om na te gaan bij welke subgroepen combinatietherapie mogelijk
baat heeft dan wel extra risico’s inhoudt .
Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van rimegepant tijdens de zwangerschap. Dit wordt uit
voorzorg afgeraden.
Interacties: rimegepant is een substraat van CYP3A4 en van P-gp. De gelijktijdige toediening met
krachtige CYP3A4-inhibitoren of met (matig) krachtige CYP3A4-inductoren wordt niet aangeraden. In
geval van gelijktijdig gebruik van matig krachtige CYP3A4-inhibitoren of van krachtige P-gp-
inhibitoren moet de inname van een tweede dosis rimegepant binnen de 48 uur vermeden worden
(zie Tabel Ic en Tabel Id in Inleiding 6.3.) .
Bijzondere voorzorgen: rimegepant moet worden vermeden bij patiënten met ernstige
leverinsufficiëntie .
 

Commentaar van het BCFI

Onze boodschappen over rimegepant komen grotendeels overeen met die over de monoklonale
antilichamen bij migraine [zie Folia augustus 2021]. Een deel van de patiënten heeft allicht baat bij
deze nieuwe medicatie, maar het is niet duidelijk waarin 'responders' verschillen van 'non-
responders'. Dat dient verder uitgeklaard in toekomstig onderzoek.
Bij patiënten met een migraineaanval is 19 tot 31% van de patiënten pijnvrij twee uur na inname van
rimegepant; 5 tot 16% méér dan met placebo. Het effect lijkt van dezelfde grootte-orde als dat van
andere antimigrainemiddelen, maar alleen studies die dezelfde populaties onderzoeken kunnen hier
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meer inzicht in geven. Om de plaats van rimegepant in het beschikbare therapeutisch arsenaal beter
te kunnen bepalen is rechtstreeks vergelijkend onderzoek nodig.
Migrainelijders bij wie andere behandelingen falen of gecontra-indiceerd zijn, hebben mogelijk baat
bij een behandeling met rimegepant, maar net over deze groep ontbreekt gerandomiseerd onderzoek.
Ook over de risico’s en baten van gecombineerd gebruik met monoklonale antilichamen is meer
onderzoek nodig.
Profylactische behandeling met rimegepant levert bij patiënten minder dan één migrainevrije dag
extra op per maand. Hoewel elke dag zonder migraine winst betekent voor de patiënt, is het
belangrijk om geen valse verwachtingen te creëren. Er is geen garantie dat de behandeling aanslaat
en bovendien is de behandeling niet curatief.
Opvallend is de grote placeborespons in een populatie van patiënten met ernstige migraine (de
patiënten hadden bij aanvang gemiddeld 4 à 4,6 aanvallen per maand in de studies over acute
migraine en gemiddeld 10 migrainedagen per maand in de studie over profylaxe).
Men kan zich afvragen of de hoge kostprijs van rimegepant, die met ongeveer €30 per tablet ver
boven de prijs ligt van de meeste andere antimigrainemiddelen (uitgezonderd de monoklonale
antilichamen), in verhouding staat tot de winst. De maatschappelijke kost van ernstige migraine dient
daarbij in rekening genomen te worden.
Gezien migraine een chronische aandoening is, is de kans reëel dat de profylactische behandeling
jarenlang genomen wordt. De placebogecontroleerde studies met rimegepant duren hooguit 3
maanden, zodat er nog vele vraagtekens blijven over de werkzaamheid en veiligheid bij langdurig
gebruik. Bovendien ontbreken goed uitgevoerde studies over wat er gebeurt als de behandeling wordt
stopgezet.
De klinische studies hebben geen ernstige ongewenste effecten aan het licht gebracht, maar ze
vonden plaats in een geselecteerde populatie. Postmarketing onderzoek dient uitsluitsel te geven
over de veiligheid van rimegepant, in het bijzonder bij patiënten met ernstige cardiovasculaire
aandoeningen of met psychiatrische stoornissen.
Over de werkzaamheid en veiligheid van de CGRP-receptorantagonisten bij kinderen en adolescenten
is geen uitspraak mogelijk, omdat gerandomiseerd onderzoek ontbreekt.
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