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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
MAXALT 5 mg liofilizat oral

MAXALT 10 mg liofilizat oral

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

MAXALT 5 mg liofilizat oral
Fiecare liofilizat oral contine benzoat de rizatriptan 7,265 mg (corespunzator cu rizatriptan 5 mg).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Aspartam (E 951) 1,88 mg in liofilizatul oral de 5 mg.

MAXALT 10 mg liofilizat oral
Fiecare liofilizat oral contine benzoat de rizatriptan 14,53 mg (corespunzator cu rizatriptan 10 mg).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Aspartam (E 951) 3,75 mg in liofilizatul oral de 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizat oral

MAXALT 5 mg liofilizat oral

Liofilizatele orale de 5 mg sunt rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu un triunghi modificat pe
o fata, cu aroma de menta.

MAXALT 10 mg liofilizat oral

Liofilizatele orale de 10 mg sunt rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu un patrat modificat pe o
fata, cu aroma de menta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul acut al cefaleei din crizele de migrena, cu sau fara aura la adulti.




4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administrare

MAXALT liofilizate orale nu trebuie utilizate Tn scop profilactic.

MAXALT liofilizate orale nu trebuie administrate cu lichid.

Liofilizatul oral este ambalat intr-un blister introdus Tntr-un plic exterior din aluminiu. Pacientii trebuie
instruiti s nu scoata blisterul din plic pana chiar nainte de administrare. Blisterul trebuie desfacut avand
mainile uscate si liofilizatul oral trebuie plasat pe limba, unde se va dizolva si va fi inghitit cu saliva.

MAXALT este, de asemenea, disponibil si sub forma de comprimat.

Liofilizatul oral poate fi utilizat atunci cand nu sunt disponibile lichide sau pentru a evita greata sau
varsaturile care pot insoti ingestia comprimatelor cu lichid.

Doze

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

Doza recomandata este 10 mg.

Readministrare: Dozele trebuie administrate la un interval de minim 2 ore; nu trebuie administrate mai
mult de 2 doze intr-o perioada de 24 de ore.

o in cazul reaparitiei cefaleei in interval de 24 de ore: Daca cefaleea reapare dupa ameliorarea crizei
initiale, mai poate fi administratd o doza. Trebuie respectata limita privind administrarea indicata
mai sus.

o in cazul lipsei de raspuns terapeutic: Eficacitatea unei a doua doze pentru tratamentul aceleiasi

crize, in cazul ineficacitatii dozei initiale, nu a fost evaluata in studii clinice controlate. Prin urmare,
daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa administrarea primei doze, nu trebuie
administrata o a doua doza pentru aceeasi criza.

Studii clinice au aratat ca pacientii care nu raspund la tratamentul unei crize, pot raspunde la tratamentul
crizelor ulterioare.

Unii pacienti trebuie sa primeasca doza mai mica de MAXALT liofilizat oral (5 mg), in special
urmatoarele grupe de pacienti:

o pacienti tratati cu propranolol. Administrarea de rizartriptan trebuie realizata la un interval de cel
putin 2 ore dupa administrarea de propranolol (vezi pct. 4.5).

. pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata.

o pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Dozele trebuie administrate la un interval de minim 2 ore; nu trebuie administrate mai mult de 2 doze
ntr-o perioada de 24 de ore.



Conpii si adolescenti

Copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani)

Siguranta si eficacitatea MAXALT, la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la punctele 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea rizatriptanului la pacienti cu vérsta de peste 65 ani nu au fost evaluate sistematic.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrare concomitentd de inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO) sau utilizare in interval de
2 saptamani dupa intreruperea tratamentului cu IMAO (vezi pct. 4.5).

MAXALT liofilizat oral este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau cu insuficienta
renala severa.

MAXALT liofilizat oral este contraindicat la pacientii cu accident vascular cerebral (AVC) sau accident
ischemic tranzitor (AIT) Tn antecedente.

Hipertensiune arteriald moderat severa sau severa, sau hipertensiune arteriala moderata netratata.

Afectiuni ale arterelor coronariene diagnosticate, incluzand cardiopatie ischemica (angina pectorala,
antecedente de infarct miocardic sau ischemie silentioasa), semne si simptome de cardiopatie ischemica
sau angina Prinzmetal.

Boala vasculara periferica.

Administrarea concomitenta de rizatriptan §i ergotamina, derivati de ergot (incluzdnd metisergida) sau alti
agonisti ai receptorilor 5-HT1g/1p (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

MAXALT liofilizat oral trebuie administrat doar pacientilor la care s-a stabilit un diagnostic cert de
migrend. MAXALT liofolizat oral nu trebuie administrat pacientilor cu migrena bazilara sau hemiplegica.

MAXALT liofolizat oral nu trebuie utilizat pentru tratamentul cefaleei "atipice", cum este cea care poate fi
asociata cu afectiuni potential grave (de exemplu, accident vascular cerebral, ruptura de anevrism) in care
vasoconstrictia cerebrovasculara poate fi nociva.

Tratamentul cu rizatriptan poate fi asociat cu simptome tranzitorii incluzand dureri precordiale si senzatia
de constrictie care pot fi intense si iradiaza la nivelul gatului (vezi pct. 4.8). In cazul in care se considera
ca astfel de simptome indica o cardiopatie ischemica, nu mai trebuie administrate doze ulterioare si trebuie
realizata o evaluare adecvata.



Similar altor agonisti de receptori 5-HT1g/1p, rizatriptanul nu trebuie administrat, fara o evaluare
anterioard, la pacientii care prezinta posibil o afectiune cardiaca nediagnosticata sau la pacientii care
prezinta factori de risc pentru coronaropatii (BCI) [de exemplu pacienti cu hipertensiune arteriala,
diabetici, fumatori sau utilizatori de terapie substitutiva cu nicotina, barbati cu varsta de peste 40 ani,
femei aflate la postmenopauza, pacienti care prezinta bloc de ramura, la pacienti cu antecedente familiale
puternice de BCI]. Evaluarile cardiace nu pot identifica fiecare pacient care prezinta o afectiune cardiaca
si, In cazuri foarte rare pot aparea evenimente cardiace grave la pacienti care nu au prezentat afectiuni
cardiovasculare in antecedente cand s-au administrat agonisti de 5-HT:. MAXALT liofolizat oral nu
trebuie administrat pacientilor cu BCI diagnosticata (vezi pct. 4.3).

Tratamentul cu agonisti de receptori 5-HT1s/1p a fost asociat cu vasospasmul coronarian. Tn cazuri rare,

ischemia miocardica sau infarctul miocardic au fost raportate n asociere cu tratamentul cu agonisti ai
receptorilor 5-HT1g/1p incluzand MAXALT (vezi pct. 4.8).

Alti agonisti de 5-HT1g/1p (de exemplu sumatriptan) nu trebuie administrati concomitent cu MAXALT
liofolizat oral (vezi pct. 4.5).

Este recomandat sa se astepte cel putin 6 ore dupd administrarea de rizatriptan inainte ca medicamente tip
ergotamina sa fie administrate (de exemplu ergotamina, dihidroergotamina sau metisergida). Trebuie sa
treaca cel putin 24 de ore dupa administrarea unui medicament care contine ergotamina inainte de
administrarea de rizatriptan. Desi nu au fost observate efecte vasospastice aditive intr-un studiu de
farmacologie clinica in care la 16 subiecti sdnatosi de sex masculin s-a administrat rizatriptan oral si
ergotamina administrata parenteral, astfel de efecte aditive sunt posibile din punct de vedere teoretic (vezi
pct. 4.3).

Sindromul serotoninergic (incluzand alterarea statusului mental, instabilitate vegetativa si modificari
neuromusculare) au fost raportate datorita tratamentului concomitent cu triptani si inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptarii serotoninei si adrenalinei (IRSN). Aceste reactii
pot fi severe. In cazul in care se justificd din punct de vedere clinic tratamentul concomitent cu rizatriptan
si un ISRS sau IRSN, se recomanda observarea corespunzatoare a pacientului, in special in timpul initierii
tratamentului, cresterilor dozei sau adaugarii unui alt medicament serotoninergic (vezi pct. 4.5).

Reactii adverse pot aparea mai frecvent in timpul administrarii concomitente de triptani (agonisti de
5-HT1s1p) si medicamente pe baza de plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum).

Angioedemul (de exemplu edem facial, umflare a limbii si edem faringian) poate aparea la pacientii tratati
cu triptani printre care i rizatriptan. Daca apare angioedemul la nivelul limbii sau a faringelui, pacientul
trebuie supravegheat din punct de vedere medical pana la disparitia simptomelor. Tratamentul trebuie
intrerupt imediat si Tnlocuit cu un medicament dintr-o altd clasd de medicamente.

Aspartam

MAXALT liofolizat oral contine aspartam, o sursa de fenilalanind. Fiecare liofilizat oral de 5 mg contine
1,88 mg aspartam care corespunde la 1,1 mg fenilalanina. Fiecare liofilizat oral de 10 mg contine 3,75 mg
aspartam care corespunde la 2,1 mg fenilalanina. Acesta poate fi daunator pentru pacientii cu
fenilcetonurie.

Trebuie luat in considerare potentialul de interactiune cand rizatriptan este administrat la pacientii care
utilizeaza substante cu actiune de substrat pentru CYP2D6 (vezi pct. 4.5).



Cefalee consecutiva abuzului de medicamente

Utilizarea pe termen lung de analgezice pentru cefalee poate determina agravarea acesteia. Dacé aceasta
situatie este prezentd sau este suspectata, trebuie cerut sfatul medicului si tratamentul trebuie Intrerupt.
Diagnosticul de cefalee consecutiva abuzului de medicamente trebuie suspectat in cazul pacientilor care
prezinta frecvent sau zilnic cefalee 1n pofida (sau din cauza) utilizarii regulate de medicamente pentru
tratamentul cefaleei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ergotamind, derivati de ergot (incluzand metisergida), alti agonisti ai receptorilor 5-HTg;1p: Datorita
unui efect aditiv, utilizarea concomitenta de rizatriptan si ergotamind, derivati de ergot (incluzénd
metisergida) sau a altor agonisti ai receptorilor 5-HT1g10 (de exemplu sumatriptan, zolmitriptan,
naratriptan) creste riscul de vasoconstrictie a arterelor coronare si efecte hipertensive. Aceastd combinatie
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori de monoaminoxidaza (IMAQO): Rizatriptanul este metabolizat in principal pe calea
monoaminoxidazei, subtipul A (MAO-A). Concentratiile plasmatice de rizatriptan si cele ale metabolitului
sdu activ, N-monodesmetil, au fost crescute prin administrarea concomitenta a unui inhibitor selectiv si
reversibil de MAO-A. Efecte similare sau mai intense sunt de asteptat in cazul inhibitorilor neselectivi,
reversibili (de exemplu linezolid) si ireversibili de MAO. Datorita riscului de vasoconstrictie a arterelor
coronare si a episoadelor de hipertensiune arteriald, este contraindicatd administrarea MAXALT liofolizat
oral la pacientii care utilizeaza IMAO (vezi pct. 4.3).

Beta-blocante: Concentratiile plasmatice de rizatriptan pot fi crescute prin administrarea concomitenta de
propranolol. Aceasta crestere este foarte probabil datorata interactiunii metabolice de prim pasaj hepatic
dintre cele doud medicamente, deoarece MAO-A are rol atdt in metabolizarea rizatriptanului cét si in cea a
propranololului. Aceastd interactiune determind o crestere medie a ASC si Cmax CU 70-80%. La pacientii
carora li se administreaza propanolol trebuie utilizata doza de 5 mg MAXALT liofolizat oral (vezi

pct. 4.2).

Tntr-un studiu privind interactiunea medicamentelor, nadololul si metoprololul nu au modificat
concentratia plasmatica a rizatriptanului.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/Inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei §i sindrom
serotoninergic: In timpul utilizarii asociate a triptanilor cu inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei
(ISRS) sau inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei (IRSN) au fost raportate cazuri de pacienti
care prezentau simptome de sindrom serotoninergic (incluzand alterarea statusului mintal, instabilitate
vegetativa si modificari neuromusculare) (vezi pct. 4.4).

Studiile in vitro indica faptul ca rizatriptanul inhiba citocromul P450 2D6 (CYP 2D6). Nu sunt disponibile
date privind interactiunile clinice. Trebuie luat in considerare potentialul de interactiune cand rizatriptan
este administrat la pacientii care utilizeaza substante cu actiune de substrat pentru CYP 2D6.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Fertilitatea

Efectele asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile efectuate la animale au aratat doar efecte
minime asupra fertilitatii la concentratii plasmatice cu mult mai mari fatd de concentratiile terapeutice la
om (mai mult de 500 de ori).

Sarcina

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300-1000 de rezultate obtinute din evaluarea
sarcinii) nu evidentiaza toxicitate malformativa in urma expunerii in primul trimestru de sarcina. Studiile
efectuate la animale nu au indicat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Exista date limitate privind utilizarea rizatriptanului in al doilea si al treilea trimestru de sarcind. Daca este
necesar clinic, utilizarea rizatriptanului poate fi luata in considerare in timpul sarcinii.

Alaptarea

Rizatriptanul se excreta in concentratii scazute in laptele matern intr-o doza medie relativa la sugar mai
mica de < 1% (mai putin de 6% in cel mai grav scenariu de caz bazat pe Cmax In laptele matern). Se
recomanda prudenta atunci cand se administreaza rizatriptan femeilor care aldpteaza. Expunerea copiilor
poate fi redusa la minim prin evitarea aldptarii timp de 12 ore dupa tratament.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La anumiti pacienti, migrena sau tratamentul cu MAXALT liofolizat oral pot determina somnolenta. De
asemenea, la unii pacienti tratati cu MAXALT liofolizat oral au fost raportate ameteli. Prin urmare,
pacientii trebuie sfatuiti sa-si evalueze capacitatea de a efectua actiuni complexe atat in timpul crizelor
migrenoase cat si dupa administrarea de MAXALT liofolizat oral.

4.8 Reactii adverse

MAXALT (formele farmaceutice comprimat si liofilizat oral) a fost evaluat in studii clinice controlate cu
duratd de pana la un an, la 8630 pacienti adulti. Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile
clinice au fost ameteala, somnolenta si astenia/fatigabilitatea. Urmatoarele reactii adverse au fost evaluate
in timpul studiilor clinice si/sau raportate in experienta dupa punerea pe piata:

[Foarte frecvente (21/10); frecvente (=1/100, <1/10), Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100);
Rare(>1/10000, <1/1000),; Foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscutd (nu poate fi estimatd din
datele disponibile)]

Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare: reactie de hipersensibilitate, reactie anafilacticd/anafilactoida.

Tulburdri psihice:
Frecvente: insomnie.
Mai putin frecvente: dezorientare, nervozitate.



Tulburdri ale sistemului nervos:

Frecvente: ameteala, somnolenta, parestezie, cefalee, hipoestezie, scaderea acuitatii mentale.
Mai putin frecvente: ataxie, vertij, disgeuzie/senzatie gustativa neplacuta, tremor, sincopa.
Cu frecventa necunoscutd: convulsii, sindrom serotoninergic.

Tulburari oculare:
Mai putin frecvente: vedere incetosata.

Tulburari cardiace:

Frecvente: palpitatii.

Mai putin frecvente: aritmie, anomalii pe ECG, tahicardie.

Rare: accident vascular cerebral (majoritatea acestor reactii adverse au fost raportate la pacientii care au
prezentat factori de risc predictivi pentru coronaropatii), bradicardie.

Cu frecventa necunoscutd: ischemie miocardica sau infarct miocardic (majoritatea acestor reactii adverse
au fost raportate la pacientii care au prezentat factori de risc predictivi pentru coronaropatii).

Tulburdri vasculare:
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, bufeuri/senzatie de caldura.
Cu frecventa necunoscutd: ischemie vasculara periferica.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
Frecvente: disconfort faringian.

Mai putin frecvente: dispnee.

Rare: respiratie suieratoare.

Tulburdri gastrointestinale:

Frecvente: greatd, xerostomie, varsaturi, diaree, dispepsie.
Mai putin frecvente: sete.

Cu frecventa necunoscuta: colitd ischemica.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente: hiperemie.

Mai putin frecvente: prurit, urticarie, angioedem (de exemplu edem facial, limba umflata, edem faringian)
(pentru angioedem vezi, de asemenea, pct. 4.4), eruptie cutanata tranzitorie, transpiratii.

Cu frecventa necunoscutd: necroliza epidermica toxica.

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv:
Frecvente: senzatie de greutate locala, durere la nivelul cervical, rigiditate.

Mai putin frecvente: senzatie de tensiune locala, slabiciune musculara, durere faciala, mialgie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente: astenie/fatigabilitate, durere la nivelul abdomenului sau la nivelul pieptului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Doza de 40 mg rizatriptan (administrata fie in doza unica, fie in doua prize la un interval de 2 ore) a fost,
in general, bine tolerata la peste 300 de pacienti adulti; ameteala si somnolenta au fost cele mai frecvente
reactii adverse legate de administrarea medicamentului.

Tntr-un studiu de farmacologie clinici in care la 12 pacienti adulti li s-a administrat rizatriptan la doze
totale cumulative de 80 mg (administrate Tn decurs de patru ore), doi pacienti au prezentat sincopa si/sau
bradicardie. Un pacient, o femeie 1n varsta de 29 ani, a prezentat varsaturi, bradicardie si ameteala, care au
debutat la trei ore dupa administrarea unei doze totale de 80 mg de rizatriptan (administrata in decurs de
doua ore). Un bloc atrio-ventricular de gradul III, care a raspuns la atropina, a fost observat la o ora dupa
debutul celorlalte simptome. Al doilea pacient, un barbat in varsta de 25 ani, a prezentat tranzitoriu
ameteala, sincopd, incontinenta si asistolie de 5 secunde (pe monitor EKG) imediat dupa o punctie
venoasa dureroasd. Punctia venoasa a fost efectuata la doud ore dupa ce pacientului i se administrase o
doza totala de 80 mg rizatriptan (administratd in decurs de patru ore).

In plus, pe baza proprietitilor farmacologice ale rizatriptanului, dupa supradozaj pot sa apara
hipertensiune arteriald sau alte simptome cardiovasculare mai grave. La pacientii la care se suspecteaza o
supradozare cu MAXALT liofolizat oral, trebuie luata in considerare eliminarea din tractul gastrointestinal
a medicamentului neabsorbit (de exemplu lavaj gastric urmat de administrarea de carbune activat).
Monitorizarea clinica si EKG trebuie continuata pe o perioada de cel putin 12 ore, chiar si in absenta
simptomatologiei clinice.

Nu sunt cunoscute efectele hemodializei sau dializei peritoneale asupra concentratiilor plasmatice de
rizatriptan.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antimigrenoase, agonisti selectivi ai serotoninei (5-HTy),
codul ATC: N02CC04

Mecanism de actiune: agonisti selectivi ai serotoninei (5-HT1g/1p)

Rizatriptanul se leaga selectiv cu o afinitate mare pentru receptorii umani 5-HT1g §i 5-HT1p si au un efect
mic sau nu au efect sau activitate farmacologica la nivelul receptorilor 5-HT2, 5-HTs. adrenergici as, oz Sau
B; dopaminergici D1, D2; histaminic Hi, muscarinic; sau receptorilor benzodiazepinici.


http://www.anm.ro/

Activitatea terapeutica a rizatriptanului in tratarea cefaleei din migrena poate fi atribuita efectelor sale de
agonist la nivelul receptorilor 5-HT1g si 5-HT1p la nivelul vaselor de sange intracraniene extracerebrale
care se pare ca se dilata in timpul unei crize si la nivelul nervului senzitiv trigemen care inerveaza aceste
vase. Activarea acestor receptori 5-HT1g si 5-HT1p poate determina constrictia vaselor de sange
intracraniene care provocau durerea si inhibitia eliberarii de neuropeptide care determina scaderea
inflamatiei la nivelul tesuturilor senzitive si reducerea transmiterii semnalului dureros de la nivelul central
al nervului trigemen.

Efecte farmacodinamice

Adulti

Eficacitatea MAXALT sub forma de liofolizat oral, in tratamentul acut al crizelor de migrena, a fost
stabilitd Th doua studii clinice multicentrice, randomizate, placebo controlate, care au avut protocol similar
cu studiile clinice efectuate cu MAXALT comprimate. Tntr-un studiu (n=311), la 2 ore dupa administrarea
dozeli, rata de ameliorare la pacientii tratati cu MAXALT liofilizat oral a fost de aproximativ 66% pentru
dozele de rizatriptan de 5 mg si 10 mg, comparativ cu 47% la grupul la care s-a administrat placebo. Tntr-
un studiu mai mare (n=547), la 2 ore dupa administrarea dozei, rata de ameliorare a fost de 59% la
pacientii tratati cu MAXALT 5 mg liofilizat oral si de 74% pentru rizatriptan in doza de 10 mg,
comparativ cu 28% la grupul la care s-a administrat placebo. De asemenea, MAXALT liofilizat oral a
ameliorat senzatia de incapacitate, greata, fotofobia si fonofobia care Tnsotesc episodul de migrena. Un
efect semnificativ de ameliorare a durerii a fost observat mai repede de 30 minute dupad administrarea
dozei in unul dintre cele doua studii clinice, pentru doza de 10 mg (vezi pct. 5.2).

Pe baza studiilor efectuate cu forma de comprimat oral, rizatriptanul prezinta eficacitate in tratamentul
migrenelor declansate de menstruatie, cum sunt migrenele care apar in intervalul de 3 zile Tnainte si dupa

debutul menstrei.

Copii si adolescenti

Adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani)

Eficacitatea MAXALT liofilizat oral la pacientii copii si adolescenti (in varsta de 12 pana la 17 ani) a fost
evaluati intr-un studiu (n=570) cu grup paralel, controlat cu placebo, dublu orb, randomizat, multicentric.
A fost necesar ca populatia de pacienti sa nu raspunda la tratamentul cu AINS si acetaminofen. Pentru
initierea tratamentului, pacientilor cu durere de cap primara calificata drept migrena, li s-a administrat
placebo sau rizatriptan in decurs de 30 de minute de la debutul migrenei. La 15 minute dupa administrarea
placebo initiala, subiectilor care nu au raspuns la placebo li s-a administrat apoi placebo sau rizatriptan,
pentru o singura criza migrenoasa.Utilizand o strategie de dozare bazata pe greutate, pacientilor cu
greutatea de 20 kg pana la <40 kg li s-a administrat rizatriptan 5 mg si pacientilor cu greutatea >40 kg li
s-a administrat rizatriptan 10 mg.

In acest studiu populational largit, pentru criteriul principal final de evaluare a eficacitatii definit ca lipsa
durerii (reducerea de la durere moderata sau severa la lipsa durerii), a fost observata o diferenta de 9%
intre tratamentul activ si placebo la 2 ore dupa tratament (31% sub tratament cu rizatriptan fata de 22%
pentru placebo (p=0,025)). Nu au fost gasite diferente semnificative pentru criteriul secundar final de
evaluare definit ca reducere a durerii (reducere de la durere moderata sau severa la durere usoara sau lipsa
durerii).



Copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani)

Eficacitatea MAXALT liofilizat oral a fost, de asemenea, evaluata la pacienti copii, cu varsta cuprinsa
intre 6 si 11 ani, in acelasi studiu clinic placebo controlat (n=200). Procentul de pacienti la care a disparut
durerea, la 2 ore dupa tratament, nu a fost diferit semnificativ statistic la pacientii carora li s-a administrat
MAXALT 5 mg si 10 mg liofilizat oral fatd de cei carora li s-a administrat placebo (39,8% fata de 30,4%,
p=0,269).

MAXALT liofilizat oral permite pacientilor care prezinta migrena sa-si trateze crizele lor de migrena fara
a fi nevoiti sa le inghita cu lichide. Aceasta poate sa le permita pacientilor sa isi administreze medicatia cat
mai repede, de exemplu, cand nu sunt disponibile lichide, si pentru a evita agravarea posibild a
simptomelor gastro-intestinale prin inghitirea lichidelor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Rizatriptan este absorbit rapid si complet dupa administrare orald. Biodisponibilitatea medie dupa
administrare orala a liofilizatului oral este de aproximativ 40-45 % si concentratiile plasmatice maxime
(Cmax) sunt atinse dupa aproximativ 1,58 ore (Tmax). Timpul pentru a atinge concentratia maxima dupa
administrarea de rizatriptan sub forma de liofilizat oral este intarziat cu 30-60 minute comparativ cu
comprimatul.

Efectul alimentelor: Efectul alimentelor asupra absorbtiei rizatriptanului sub forma de liofilizat oral nu a
fost studiat. Pentru rizatriptan comprimate, Tmax este intarziat cu aproximativ o ora atunci cand
comprimatele sunt administrate postprandial. O Intarziere suplimentara in absorbtia rizatriptanului poate
aparea atunci cand forma de liofilizat oral este administrat dupa mese.

Distributie

Rizatriptan se leagd intr-o proporfie mica de proteinele plasmatice (14 %). Volumul aparent de distributie
este de aproximativ 140 litri la barbati si de aproximativ 110 litri la femei.

Metabolizare

Calea principala de metabolizare a rizatriptanului este prin dezaminare oxidativa de catre
monoaminoxidaza-A (MAO-A) la acid indolacetic, un metabolit inactiv din punct de vedere farmacologic.
N-monodesmetil-rizatriptanul, un metabolit cu activitate similara rizatriptanului la nivelul receptorilor
5-HT1g1p, se formeaza Intr-o proportie mai mica si nu contribuie semnificativ la activitatea
farmacodinamica a rizatriptanului. Concentratiile plasmatice ale N-monodesmetil-rizatriptanului
reprezintd aproximativ 14 % din cele ale compusului inifial si este eliminat cu o viteza similard acestuia.
Alti metaboliti mai putin importanti includ compusul N-oxid, compusul 6-hidroxi si sulfo-conjugatul
metabolitului 6-hidroxi. Niciunul dintre acesti metaboliti mai putin importanti nu este farmacologic activ.
Dupa administrarea orald de rizatriptan marcat cu *C, rizatriptanul este responsabil de aproximativ 17 %
din radioactivitatea plasmatica circulanta.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, ASC la barbati creste proportional si la femei aproape proportional cu
doza pentru doze cuprinse n intervalul de 10-60 pg/kg. Dupa administrarea orala, ASC creste aproape
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proportional cu doza pentru doze cuprinse in intervalul 2,5-10 mg. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare a rizatriptanului la barbati si la femei este in medie de 2-3 ore. Clearance-ul plasmatic al
rizatriptanului este in medie de 1000-1500 ml/min la barbati si de 900-1100 ml/min la femei; aproximativ
20-30% din clearance-ul plasmatic este reprezentat de clearance-ul renal. Dupa administrarea unei doze
orale de rizatriptan marcat cu “C, aproximativ 80% din radioactivitate este excretatd in urina si
aproximativ 10% in fecale. Aceasta demonstreaza ca metabolitii sunt excretati in principal pe cale renala.

In concordanti cu metabolizarea sa la primul pasaj, aproximativ 14% dintr-o doza orala este excretati in
urind sub forma de rizatriptan nemodificat, in timp ce 51 % este excretatd sub forma metabolitului acid

indolacetic. Nu mai mult de 1 % este excretata in urina sub forma de metabolit activ N-monodesmetil.

Tn cazul In care rizatriptanul este administrat in concordanta cu schema de tratament cu doze maxime, nu
se produce acumularea medicamentului de la o zi la alta.

Caracteristici in functie de pacienti

Urmatoarele date se bazeaza pe studiile efectuate cu forma farmaceutica comprimat oral.
Pacienti cu o criza de migrena: O criza de migrena nu influenteaza farmacocinetica rizatriptanului.

Sex: ASC a rizatriptanului (10 mg oral) a fost cu aproximativ 25 % mai mica la barbati comparativ cu
femeile, Ciax a fost cu 11 % mai mica si Tmax a fost atins la aproximativ acelasi interval de timp. Aceasta
diferenta farmacocinetica aparentd nu a avut semnificatie clinica.

Varstnici: Concentratiile plasmatice ale rizatriptanului observate la persoane varstnice (cu varsta cuprinsa
intre 65 si 77 ani) dupad administrarea comprimatului au fost similare cu cele observate la tineri.

Copii §i adolescenti: Un studiu de farmacocinetica al rizatriptanului (forma farmaceutica liofilizat oral) a
fost efectuat la pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 6 pana la 17 ani, cu migrene. Expunerea medie,
dupa administrarea unei doze unice de 5 mg rizatriptan liofilizat oral la pacienti copii si adolescenti cu
greutatea intre 20-39 kg sau dupa administrarea a 10 mg rizatriptan liofilizat oral la pacienti copii si
adolescenti cu greutatea >40 kg, a fost cu 15 % mai mica si respectiv cu 17 % mai mare comparativ cu
expunerea observata ca urmare a administrarii unei doze unice de 10 mg rizatriptan liofilizat oral la adulti.
Importanta clinica a acestor diferente nu este clara.

Insuficientd hepaticd (scor Child-Pugh 5-6): Dupa administrarea orala la pacienti cu insuficientd hepatica
determinata de ciroza hepatica alcoolica usoard, concentratiile plasmatice ale rizatriptanului au fost
similare celor observate la subiecti tineri, barbati si femei. O crestere semnificativa a ASC (50 %) si Cmax
(25 %) a fost observata la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7).
Farmacocinetica nu a fost studiatd in cazul pacientilor cu scor Child-Pugh >7 (insuficienta hepatica
severa).

Insuficientd renala: La pacientii cu insuficienta renald (clearance al creatininei de 10-60 ml/min si

1,73 m?), ASC a rizatriptanului dupa administrarea comprimatului nu a fost semnificativ diferita fatd de
subiectii sdnitosi. La pacientii hemodializati (clearance al creatininei <10ml/min si 1,73 m?), ASC a
rizatriptanului a fost cu aproximativ 44 % mai mare decat la pacientii cu functie renald normala.
Concentratiile plasmatice maxime ale rizatriptanului la pacienti cu toate gradele de afectare renald au fost
similare celor observate la subiecti sanatosi.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au indicat niciun risc la oameni pe baza studiilor conventionale de toxicitate dupa
doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen, toxicitate asupra reproducerii si dezvoltarii, siguranta
farmacologica si farmacocinetica si metabolism.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gelatina

Manitol (E 421)

Glicina

Aspartam (E 951)

Aroma de mentad (compusa din ulei de menta, maltodextrind si dextrind).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din Al/PVC-PVDC cu 1 liofilizat oral, introdus intr-un plic din aluminiu.
Ambalaje cu 2, 3, 6, 12 sau 18 liofilizate orale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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