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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rizatriptan Sandoz 10 mg orodispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg rizatriptanu (ako benzoat).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje 5,6 mg aspartdmu a menej ako 56 nanogramov siri¢itanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta.

Biele az sivo-biele, okrthle, ploché tablety s vyrytym “RZT” na jednej strane a “10” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akutna lie¢ba fazy bolesti hlavy pri zachvatoch migrény dospelych, s aurou alebo bez aury.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli vo veku 18 rokov a starsi
Odporucana davka je 10 mg.

Opdtovné davkovanie: interval medzi jednotlivymi davkami ma byt’ minimalne dve hodiny. Pocas 24
hodin sa nesmu uzit’ viac ako dve davky.

- opdtovny vyskyt bolesti hlavy pocas 24 hodin: ak sa po ustupe pociato¢ného zachvatu bolest’ hlavy
vrati, moze sa uzit’ jedna d’alsia davka. Vyssie uvedené limity davkovania sa maja dodrziavat’.

- ak neddjde k odpovedi: v kontrolovanych §tadiach sa neskamala G¢innost’ d’alsej davky v liecbe
toho istého zachvatu, ak zac¢iatocna davka bola neucinna. Preto, ak pacient neodpoveda na prva davku,
nema uzit’ pri tom istom zachvate d’alsiu davku.

Klinické stadie ukazali, ze pacienti, ktori neodpovedali na lie¢bu jedného zachvatu, mozu stale
odpovedat’ na lie¢bu pri nasledujtcich zachvatoch.

Niektori pacienti maju uzivat’ nizsiu (5 mg) davku rizatriptanu, a to najma nasledujuce skupiny

pacientov:

- pacienti uzivajtci propranolol. Medzi podavanim rizatriptanu a propranololu sa ma dodrzat’ aspoii
dvojhodinovy interval (pozri ¢ast’ 4.5),

- pacienti s miernou alebo stredne zavaznou nedostatocnost'ou obliciek,

- pacienti s miernou alebo stredne zavaznou nedostato¢nost'ou pecene.
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Interval medzi jednotlivymi davkami ma byt minimalne 2 hodiny; pocas 24 hodin sa nesmu uzit’ viac
ako 2 davky.

Pediatricka populdacia

Deti a dospievajuci (mladsi ako 18 rokov)

Bezpecnost’ a u¢innost’ rizatriptanu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanoven¢.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporti€ania na
davkovanie.

Starsi ludia
Bezpecénost’ a G¢innost’ rizatriptanu u pacientov star$ich ako 65 rokov sa systematicky nehodnotila.

Spdsob podavania
OrodispergovateI'né tablety rizatriptanu sa nemajt uzivat’ profylakticky.

Orodispergovatel'né tablety rizatriptanu sa nemusia uzivat’ s tekutinou.

Tableta sa poloZi na jazyk, kde sa rozpusti a prehltne sa so slinami.

Orodispergovatel'né tablety sa mozu pouzivat’ v pripadoch, kedy nie je k dispozicii tekutina alebo je
potrebné sa vyhnit’ nevol'nosti a vracaniu, ktoré méze sprevadzat’ uzivanie tabliet s tekutinou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné uzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (MAQ) alebo uzivanie v priebehu 2 tyzdiov po
ukonceni lie€by inhibitorom MAO (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacienti so zavaznou nedostato¢nost'ou pecene alebo obliciek.

Pacienti s predchadzajticou mozgovocievnou prihodou (CVA- Cerebrovascular Accident) alebo
prechodnou ischemickou prihodou (TIA- Transient Ischaemic Attack).

Stredne zavazna alebo zavazna hypertenzia, alebo nelieena mierna hypertenzia.

Zistené ochorenie koronarnych artérii vratane ischemickej choroby srdca (angina pektoris, infarkt
myokardu v anamnéze alebo dokumentovana ticha ischémia), prejavy a priznaky ischemickej choroby
srdca alebo Prinzmetalova angina.

Ochorenie periférnych ciev.

Subezné pouzivanie rizatriptanu a ergotaminu, ergotovych derivatov (vratane metysergidu) alebo
inych agonistov 5-HT1g;p receptora (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rizatriptan sa ma podavat’ len pacientom s jednozna¢ne diagnostikovanou migrénou. Rizatriptan sa
nema podavat’ pacientom s bazilarnou alebo hemiplegickou migrénou.

Rizatriptan sa nema pouzivat’ na lie¢bu ,,atypickych® bolesti hlavy, t.j. tych, ktoré mézu byt spojené
S potencialne zavaznymi zdravotnymi stavmi (napr. CVA, ruptara aneuryzmy), pri ktorych moéze byt
cerebrovaskularna vazokonstrikcia Skodliva.

Rizatriptan sa moze spajat’ s prechodnymi priznakmi vratane bolesti na hrudniku a uzkosti, ktoré mézu
byt intenzivne a mozu postihovat’ aj hrdlo (pozri Cast’ 4.8). Ak tieto priznaky sved¢ia o ischemickej
chorobe srdca, nema sa podat’ d’alsia davka a ma sa vykonat nalezité vysetrenie.
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Tak ako iné agonisty 5-HT1g/1p receptora, rizatriptan sa bez predchadzajuceho zhodnotenia nema
podavat’ pacientom s moznym nerozpoznanym ochorenim srdca alebo pacientom s rizikom ochorenia
koronarnych artérii (CAD- Coronary Artery Disease) (napr. pacienti s hypertenziou, diabetici, fajciari
alebo pacienti, ktori dostavaju nikotinovi substituénu liecbu, muzi starsi ako 40 rokov,
postmenopauzalne Zeny, pacienti s blokadou ramienka a pacienti so silnou rodinnou anamnézou
CAD). Kardiologické vysetrenia nie vzdy identifikuji kazdého pacienta, ktory ma ochorenie srdca. Vo
vel'mi zriedkavych pripadoch sa u pacientov bez zdkladného kardiovaskuldrneho ochorenia vyskytli
po podani agonistov 5-HT1 z&vazné srdcové komplikdcie. U pacientov, ktorym sa zisti CAD, sa nema
podavat rizatriptan (pozri Cast’ 4.3).

Podévanie agonistov 5-HT1g/1p receptora sa spaja s vyskytom koronarneho vazospazmu.
V zriedkavych pripadoch sa pri pouziti agonistov 5-HT1g/1p receptora, vratane rizatriptanu,
zaznamenala ischémia alebo infarkt myokardu (pozri Cast’ 4.8).

In¢ agonisty 5-HT1g/1p receptora (napr. sumatriptan) sa nemaju uzivat’ subezne s rizatriptanom (pozri
Cast’ 4.5).

Medzi podavanim rizatriptanu a lie¢iv ergotaminového typu (napr. ergotamin, dihydroergotamin alebo
metysergid) sa odport¢a dodrzat’ minimalne 6-hodinovy interval. Najmenej 24 hodin ma uplynat’
medzi podavanim liekov s obsahom ergotaminu a podavanim rizatriptanu. Aj ked’ sa nepozoroval
aditivny vazokonstrikény G¢inok v klinicko-farmakologickej $tadii so 16 zdravymi muzmi uZivajucimi
rizatriptan peroralne a ergotamin parenteralne, tento aditivny G¢inok je teoreticky mozny (pozri ¢ast’
4.3).

Po stibeznom podavani triptanov so selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania serotoninu
(SSRI- Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) alebo inhibitormi spatného vychytavania serotoninu
a noradrenalinu (SNRI- Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors) sa zaznamenal serotoninovy
syndrom (vratane zmien mentalneho stavu, autonémnej nestability a neuromuskularnych abnormalit).
Tieto reakcie mozu byt zavazné. Ak je sibezna liecba rizatriptanom a SSRI alebo SNRI klinicky
opodstatnena, odporuca sa nalezité sledovanie pacienta a to najméa na zaciatku lie¢by, pri zvySovani
davky alebo pri pridani d’alSieho serotoninergného lieCiva (pozri Cast’ 4.5).

Pocas subezného uZivania triptanov (agonistov 5-HT1g;p) a rastlinnych pripravkov s obsahom
I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum) méze byt vyskyt neziaducich u¢inkov Castejsi.

U pacientov lie¢enych triptanmi, medzi ktoré patri rizatriptan, sa moéze objavit’ angioedém (napr. edém
tvare, opuch jazyka a edém hltanu). Ak sa objavi angioedém jazyka alebo hltana, pacienti maja byt’
pod lekarskym dohl'adom az kym priznaky nevymizni. Lie¢ba sa ma okamzite vysadit’ a nahradit
lie¢ivom z inej skupiny lieCiv.

Pri podavani rizatriptanu pacientom uzivajicim substraty CYP2D6 sa ma zvazit’ moznost’ interakcie
(pozri Cast’ 4.5).

Bolest’ hlavy z nadmerného uZivania lickov (MOH- Medication Overuse Headache)

Dlhodob¢ uzivanie akéhokol'vek analgetika na bolest’ hlavy méze bolesti hlavy zhorsit. Ak sa takato
situacia objavi alebo je na fiu podozrenie, lekar ma pacientovi poradit’ a lieCba sa ma ukoncit’.

U pacientov s ¢astymi alebo dennymi bolestami hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uZivaniu
liekov proti bolesti hlavy sa ma mysliet’ na tato diagnozu.

Rizatriptan Sandoz obsahuje aspartam, sodik a siri¢itany.

Tento liek obsahuje 5,6 mg aspartamu v kazdej orodispergovatel'nej tablete.
Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Mdze byt §kodlivy pre pacientov s fenylketonariou.

Tento liek obsahuje menej akol mmol (23 mg) sodika v jednej orodispergovatelnej tablete, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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Tento liek obsahuje siri¢itany, ktoré moézu zriedkavo vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a
bronchospazmus.

45 Liekové a iné interakcie

Ergotamin, ergotové derivaty (vratane metysergidu), iné agonisty 5-HT1g/1p receptora

Subezné podavanie rizatriptanu a ergotaminu, ergotovych derivatov (vratane metysergidu) alebo inych
agonistov 5-HTg/1p receptora (napr. sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) zvysuje riziko
vazokonstrikcie koronarnych artérii a hypertenzivnych ti€¢inkov z dovodu aditivneho ucinku. Tato
kombinacia je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory monoaminooxidazy

Rizatriptan sa metabolizuje hlavne prostrednictvom monoaminooxidazy subtypu A (MAO-A).
Subezné podavanie selektivneho reverzibilného inhibitora MAO-A viedlo k zvySeniu plazmatickych
koncentracii rizatriptanu a jeho aktivneho N-monodesmetyl metabolitu. Podobny alebo silnejsi u¢inok
sa ocakava pri podani neselektivnych reverzibilnych (napr. linezolid) a ireverzibilnych inhibitorov
MAQO. Z dbévodu rizika vazokonstrikcie koronarnych artérii a hypertenzivnych epizdd je podavanie
rizatriptanu pacientom uzivajucim inhibitory MAO kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Betablokatory
Stbezné uzivanie propranololu méze viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii rizatriptanu. Toto

zvysenie je pravdepodobne spdsobené interakciou medzi oboma liecivami na Grovni "first - pass"
metabolizmu, ked’ze MAO-A zohrava tlohu v metabolizme rizatriptanu aj propranololu. Tato
interakcia vedie k priemernému zvySeniu AUC a Cmax 0 70-80 %. Pacienti uzivajtci propranolol maju
uzivat' 5 mg davku rizatriptanu (pozri Cast’ 4.2).

V stadiach liekovej interakcie nadolol a metoprolol nemenil plazmatické koncentracie rizatriptanu.

Selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu (SSRI)/inhibitory spédtného vychytavania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a serotoninovy syndrom

Pri uzivani selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI) alebo inhibitorov
spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a triptanov sa zaznamenali pripady
opisujuce pacientov so symptomami kompatibilnymi so serotoninovym syndromom (zahifiajiice
zmeneny dusevny stav, autonomnu nestabilitu a neuromuskularne abnormality) (pozri Cast’ 4.4).

In vitro $tadie ukazali, Ze rizatriptan inhibuje cytochrém P450 2D6 (CYP 2D6). Klinické udaje
0 interakciach nie su k dispozicii. Pri podavani rizatriptanu pacientom uzivajicim substraty CYP 2D6
sa ma zvazit moznost’ interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malforméacie po expozicii v prvom trimestri. Stiidie na zvieratach nepoukazuji na reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tdajov tykajucich sa pouzitia rizatriptanu v druhom a tretom
trimestri gravidity. O pouziti rizatriptanu pocas gravidity je mozné uvazovat, ak si to klinicky stav
vyzaduje.

Dojcenie

Rizatriptan sa v nizkej koncentracii vylucuje do l'udského mlieka, pricom priemerna relativna davka

u dojcata je nizsia ako 1 % (na zaklade hodnoty Cmax v materskom mlieku je v najhorSom pripade
niz8ia ako 6 %). Je potrebna opatrnost’, ked’ sa rizatriptan podava doj¢iacim zendm. Expoziciu doj¢at’a
je mozné znizit’ prerusenim dojcenia na dobu 12 hodin po podani lieku.
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Fertilita

Uginok na fertilitu uPudi sa neskamal. Studie na zvieratach preukazali len minimalny G&inok na
fertilitu pri plazmatickych koncentraciach vysoko presahujucich terapeutické koncentracie u l'udi (viac
ako 500-nasobne).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov moze migréna alebo liecba rizatriptanom sposobit’ somnolenciu. U niektorych
pacientov uzivajucich rizatriptan sa tiez zaznamenali zavraty. Preto maju pacienti pocas zachvatu
migrény a po podani rizatriptanu zhodnotit’ svoju schopnost’ vykonavat’ zlozitejSie ulohy.

4.8 Neziaduce ucinky

Rizatriptan (vo forme tablety a v orodispergovatel'nej forme) bol testovany v kontrolovanych
klinickych §tadiach pocas doby jedného roka u viac ako 8630 dospelych pacientov.
Najcastejsie vedlajsSie ucinky pocas klinickych §tudii boli zavraty, somnolencia a fyzicka
slabost/tnava.

Nasledujuce vedlajsie t¢inky sa zaznamenali v klinickych $tadiach a/alebo sa hlasili po uvedeni licku
na trh:

Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 11 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (Castost sa nedd odhadnut’
dostupnych udajov)

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcia z precitlivenosti, anafylaxia/anafylaktoidna reakcia

Psychické poruchy
Caste: nespavost
Menej casté: dezorientécia, nervozita

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, somnolencia, parestézia, bolest’ hlavy, hypestézia, znizena mentalna bystrost’
Menej casté: ataxia, vertigo, dysgeuzia/zla chut’, tremor, synkopa

Nezndme: zéchvaty, serotoninovy syndrom

Poruchy oka

Menej caste: rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: palpitacia

Menej casté: arytmia, nezvycajny zaznam na EKG, tachykardia

Zriedkavé: mozgovocievna prihoda (Vac¢Sina tychto neziaducich reakcii sa zaznamenala u pacientov
s rizikovymi faktormi predpovedajicimi vznik ochorenia koronarnych artérii), bradykardia
Nezndme: ischémia alebo infarkt myokardu prihoda (vdcsina tychto neziaducich reakcii sa
zaznamenala u pacientov s rizikovymi faktormi predpovedajiicimi vznik ochorenia koronarnych
artérii)

Poruchy ciev
Menej casté: hypertenzia, navaly tepla/horucavy
Nezndme: periférna vaskularna ischémia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: faryngalny diskomfort

Menej caste: dyspnoe

Zriedkave: sipot
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, sucho v tstach, vracanie, hnacka, dyspepsia
Menej caste: smad

Nezndame. ischemicka kolitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: zaervenanie

Menej casteé: pruritus, urtikria, angioedém (napr. tvarovy edém, opuch jazyka, faryngalny edém)
(informacie o angioedéme pozri tiez v Casti 4.4), vyrazka, potenie

Nezndme: toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Caste: pocity tazoby, bolest’ §ije, stuhnutost’
Menej casté: pocity napitia, svalova slabost’, facialna bolest’, myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: tyzicka slabost/inava, bolest’ brucha alebo hrudnika

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Viac ako 300 dospelych pacientov celkovo dobre znasalo 40 mg rizatriptanu (podavané bud’ ako
jednorazova davka alebo ako dve davky v intervale 2 hodin). Naj¢astejSie neziaduce G¢inky stuvisiace
s liekom boli zavraty a somnolencia.

V Klinicko-farmakologickej §tadii s 12 dospelymi jedincami uzivajlcimi rizatriptan v celkovej
kumulativnej davke 80 mg (podané v priebehu $tyroch hodin) sa u dvoch jedincov vyskytla synkopa
a/alebo bradykardia. U jedného jedinca, Zeny vo veku 29 rokov, sa tri hodiny po podani celkovo 80
mg rizatriptanu (podanych v priebehu dvoch hodin) objavilo vracanie, bradykardia a zavraty. AV
blokada I1l. stuptia reagujuca na atropin sa pozorovala hodinu po nastupe d’alSich symptémov.

U druhého jedinca, 25-ro¢ného muza, sa ihned’ po bolestivej venepunkcii pozorovali prechodné
zavraty, synkopa, inkontinencia a 5-sekundova systolicka pauza (na EKG monitore). Krv bola
odobrata dve hodiny po tom, ako tento jedinec uzil rizatriptan v celkovej davke 80 mg (podanej

Vv priebehu Styroch hodin).

Na zaklade farmakologie rizatriptanu sa navyse po predavkovani mdze objavit’ hypertenzia alebo iné
zavaznejSie kardiovaskuldrne priznaky. Gastrointestinalna dekontaminécia (napr. vyplach zalidka

a nasledne podanie zivo¢isneho uhlia) sa ma zvazit' u pacientov s podozrenim na predavkovanie
rizatriptanom. Klinické a elektrokardiografické sledovanie ma pokra¢ovat’ este najmenej 12 hodin,
dokonca aj po vymiznuti klinickych priznakov.

Nie je znamy vplyv hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy na koncentraciu rizatriptanu v sére.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetikd; antimigrenika; selektivne agonisty serotoninu (5-HT1)
ATC kod: N02CC04


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Rizatriptan sa viaze selektivne a ma silnu afinitu k 'udskym 5-HT1g a 5-HT1p receptorom. Ma len
slaby alebo ziadny u¢inok alebo farmakologicku aktivitu na 5-HT», 5-HTs3; alfa;-, alfa,- alebo beta-
adrenergnych; D1, D> dopaminergnych, histaminovych Hi; muskarinovych alebo benzodiazepinovych
receptoroch.

Terapeuticka aktivita rizatriptanu v lie€be migrendznej bolesti hlavy sa moze pripisovat’ jeho
agonistickym u¢inkom na 5-HT1s & 5-HT1p receptory na extracerebralnych intrakranialnych cievach,
0 ktorych sa predpoklada, Ze su pocas zachvatu dilatované a na trojklannych senzorickych nervoch,
ktoré ich inervuju. Aktivacia tychto 5-HT1g a 5-HT1p receptorov mdze mat’ za nasledok konstrikciu
intrakranialnych ciev zapric¢inujucich bolest’ a inhibiciu uvol'nenia neuropeptidov, ¢o vedie k redukcii
zapalu senzitivnych tkaniv a zniZeniu centralneho trigeminalneho prenosu bolestivych impulzov.

Farmakodynamické G¢inky

Dospeli

Utinnost’ orodispergovatelnych tabliet rizatriptanu v akutnej lie¢be zichvatov migrény sa stanovila
V dvoch multicentrickych, randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, ktoré
mali podobny dizajn ako klinické §tadie s tabletami rizatriptanu. V jednej $tadii (n=311) nastala ul'ava
do dvoch hodin po podani u priblizne 66 % pacientov lie¢enych rizatriptanom 5 mg a 10 mg
orodispergovatelnymi tabletami v porovnani so 47 % pacientov v skupine s placebom. Vo vicsej
§tadii (n=547) nastala Gl'ava do 2 hodin po podani u 59 % pacientov lie¢enych rizatriptanom 5 mg
orodispergovatel'nymi tabletami a u 74 % pacientov liecenych rizatriptanom 10 mg
orodispergovatelnymi tabletami v porovnani s 28 % v skupine s placebom. Rizatriptan
orodispergovatelné tablety tiez zmiernili slabost’, nauzeu, fotofobiu a fonofobiu, ktoré sprevadzali
zachvaty migrény. V jednej z dvoch klinickych §tadii sa pri davke 10 mg pozoroval signifikantny
ucinok na ustup bolesti uz 30 mintt po podani (pozri Cast’ 5.2).

Na zaklade §tadii s peroralnymi tabletami je rizatriptan G¢inny v liecbe menstruaénej migrénys, t.j.
migrény, ktora sa vyskytuje pocas 3 dni pred nastupom alebo po nastupe menstruicie.

Pediatricka populdcia

Dospievajuci (vo veku 12-17 rokov)

Ucinnost rizatriptanu orodispergovatelnych tabliet u pediatrickych pacientov (vo veku 12 az 17
rokov) bola hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
studii (n=570) s paralelnymi skupinami. Populacia pacientov nesmela reagovat’ na liecbu s NSAIDs a
paracetamolom. Pacientom s kvalifikovanou migrenéznou bolest'ou hlavy sa najprv podalo placebo
alebo rizatriptan v priebehu 30 mintt po zacati bolesti. Po 15 minutach pacienti, ktori nereagovali na
placebo, dostali na zdchvat migrény placebo alebo rizatriptan. Podl'a davkovania zavislého od telesnej
hmotnosti, pacienti s hmotnostou 20 kg az < 40 kg dostali 5 mg rizatriptanu a pacienti s hmotnost'ou >
40 kg dostali 10 mg rizatriptanu.

V tejto rozsiahlej stadii sa pozoroval 9% rozdiel medzi aktivnou lie¢bou a placebom pri primarnom
koncovom ukazovatel'ovi G¢innosti dosiahnutia stavu bez bolesti (zniZenie zo stredne zavaznej alebo
zavaznej bolesti na stav bez bolesti) 2 hodiny po liecbe (31 % pri rizatriptane v porovnani s 22 % pri
placebe (p-0,025)). Nezistil sa vyznamny rozdiel pri sekundarnom koncovom ukazovatel'ovi
dosiahnutia ul'avy od bolesti (znizenie zo stredne zavaznej alebo zavaznej bolesti na miernu bolest’
alebo stav bez bolesti).

Deti (vo veku 6-11 rokov)

Utinnost rizatriptanu orodispergovatelnych tabliet bola tiez hodnotena u pediatrickych pacientov vo
veku 6 az 11 rokov v tej istej aklitnej placebom kontrolovanej klinickej $tadii (n=200). Percento
pacientov, ktori dosiahli ilavu od bolesti 2 hodiny po lie¢be nebolo Statisticky signifikantne odlisné
u pacientov, ktori dostali rizatriptan orodispergovatel'né tablety v davke 5 mg a 10 mg v porovnani

s pacientami, ktori dostali placebo (39,8 % Vv porovnani s 30,4 %, p=0,269).

Rizatriptan orodispergovatel'né tablety umoziiuje pacientom s migrénou liecbu ich zachvatov migrény
bez potreby prehltania tekutin. Toto umoziuje pacientom rychlejsie uZitie ich lieku, napr. ked’ tekutiny
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nie st dostupné, a umoziiuje vyhnut' sa moznému zhorSeniu gastrointestinalnych symptémov
spdsobenych prehltanim tekutin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rizatriptan sa po peroralnom podani rychlo a Gplne absorbuje. Priemerna biologicka dostupnost’ po

peroralnom podani orodispergovatel'nych tabliet je priblizne 40-45 % a priemerné maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) sa dosahuju priblizne za 1,58 hodiny (tmax). V porovnani s tabletami je
Cas, za ktory sa dosiahne maximalna plazmaticka koncentracia po peroralnom podani rizatriptanu vo
forme orodispergovatel'nych tabliet, oneskoreny 0 30-60 minnt.

Vplyv jedla: Vplyv jedla na absorpciu rizatriptanu z orodispergovatelnych tabliet sa neskiimal. Ak sa
tablety rizatriptanu podavaju v stave najedenia, tmax je oneskoreny priblizne o 1 hodinu. Ak sa
orodispergovatelné tablety podavaju po jedle, mdze dojst’ k d’alSiemu oneskoreniu absorpcie
rizatriptanu.

Distribucia
Vizba rizatriptanu na plazmatické proteiny je nizka (14 %). Distribu¢ny objem je priblizne 140 litrov
u muzov a 110 litrov u Zien.

Biotransformécia

Primarne sa rizatriptan metabolizuje prostrednictvom oxidativnej deaminacie monoaminooxidazou A
(MAO-A) na metabolit indoloctovi kyselinu, ktory nie je farmakologicky aktivny. Minoritny
metabolit, N-monodesmetylrizatriptan, ma podobny u¢inok na 5-HT1g/1p receptory ako materska
zlucenina, avsak signifikantne neprispieva k farmakodynamického ucinku rizatriptanu. Plazmaticka
koncentracia N-monodesmetylrizatriptanu je priblizne 14 % koncentracie materskej zluceniny

a eliminuje sa v rovnakom pomere. Medzi d’alSie minoritné metabolity patri N-oxid, 6-hydroxy
zluGenina a sulfatovy konjugat 6-hydroxy metabolitu. Ziadny z nich nie je farmakologicky aktivny. Po
perordlnom podani **C-znageného rizatriptanu sa asi 17 % cirkulujtcej radioaktivity v plazme
pripisuje rizatriptanu.

Eliminécia

Po intraven6znom podani davky v rozsahu 10-60 ug/kg sa hodnota AUC zvySovala u muzov
proporcionalne a U zien takmer proporcionalne. Po peroralnom podani davky v rozsahu 2,5-10 mg sa
hodnota AUC zvySovala takmer proporcionalne. Plazmaticky pol€as rizatriptanu U muZov a zien je
priblizne 2-3 hodiny. Plazmaticky klirens rizatriptanu dosahuje v priemere asi 1000-1500 ml/min

u muzov a asi 900-1100 ml/min u zien. Z toho asi 20-30 % predstavuje renalny klirens. Po peroralnom
podani *C-znaceného rizatriptanu sa asi 80 % radioaktivity vyla¢i mocom a asi 10 % déavky sa vyluci
stolicou. Z toho vyplyva, Ze primarnou cestou vylu¢ovania metabolitov s oblicky.

V sulade s jeho"first - pass" metabolizmom sa asi 14 % peroralnej davky vylucuje mocom ako
nezmeneny rizatriptan a 51 % sa vyluci vo forme metabolitu, kyseliny indoloctovej. Nie viac ako 1 %
sa vylu¢i mo¢om ako aktivny N-monodesmetyl metabolit.

Ak sa rizatriptan podava v sulade s maximalnou schémou davkovania, nedochadza ku kumulacii
lie¢iva v plazme zo diia na den.

Osobitné populacie
Nasledujtice udaje st zaloZené na $tudiach s tabletami rizatriptanu.

Pacienti so zachvatom migrény: Zachvat migrény neovplyviiuje farmakokinetiku rizatriptanu.

Pohlavie: Hodnota AUC rizatriptanu (10 mg peroralne) bola asi o 25 % niZ8§ia u muzov ako u Zien,
Cmax bola 0 11 % niz8ia a hodnota tmax bola priblizne rovnaka. Tento zrejmy rozdiel vo
farmakokinetike nemal ziadny klinicky vyznam.
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Starsi ludia: Plazmatické koncentracie rizatriptanu pozorované u star$ich 'udi (vekové rozpitie od 65
do 77 rokov) po podani tabliet boli podobné ako plazmatické koncentracie pozorované u mladych
dospelych.

Pediatricka populacia: Farmakokineticka $tadia s rizatriptinom (v orodispergovatel'nej forme) bola
vykonané u deti s migrénou vo veku 6 az 17 rokov. Priemerné expozicie po jednorazovom podani

5 mg rizatriptanu vo forme orodispergovatel'nych tabliet pediatrickym pacientom s hmotnost'ou 20 -
39 kg boli 0 15 % nizsie a priemerné expozicie po jednorazovom podani 10 mg rizatriptanu vo forme
orodispergovatelnych tabliet pediatrickym pacientom s hmotnostou > 40 kg boli o 17% vyssie

V porovnani s expoziciami pozorovanymi po jednorazovom podani 10 mg rizatriptanu vo forme
orodispergovatel'nych tabliet dospelym. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy.

Poruchy funckie pecene (Childove - Pughove skdre 5-6): Po peroralnom podani tablety pacientom

s poruchou funkcie pecene spdsobenou miernou alkoholovou cirhézou, boli plazmatické koncentracie
rizatriptanu podobné ako u mladych muzov a Zien. Signifikantné zvysenie AUC (50 %) a Cmax (25 %)
sa pozorovalo u pacientov so stredne zavaznym stupiiom poruchy funkcie pecene (Childove-Pughove
skore 7). Farmakokinetika sa neStudovala u pacientov s Childovym-Pughovym skoére > 7 (zavazna
porucha funkcie pecene).

Poruchy funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 10-60
ml/min/1,73 m?) sa hodnota AUC rizatriptanu po podani tabliet signifikantne nelisila od hodnot AUC
u zdravych jednotlivcov. U hemodialyzovanych pacientov (klirens kreatininu < 10 ml/min/1,73 m?)
bola hodnota AUC rizatriptanu priblizne 44 % vysSia ako u pacientov s normalnou funkciou obliéiek.
Maximalna plazmaticka koncentracia rizatriptanu u pacientov so vSetkymi stupfiami portch funkcie
oblic¢iek bola podobnd ako u zdravych jedincov.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu, bezpeénosti,
a farmakokinetiky a metabolizmu nenaznacuju Ziadne riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kremicitan vapenaty

krospovidon typ A

koloidny bezvody oxid kremicity

silicifikovand mikrokrystalicka celuldza

manitol (E 421)

aspartam (E 951)

stearat hore¢naty

sladka pomarancova prichut’ (obsahuje arabska gumu (E 414), kyselinu askorbovi (E 300),
etylbutyrat, maltodextrin, silicu pomarancovnika, propylénglykol (E 1520), sodik, siri¢itany)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Orodispergovatel'né tablety st balené v Al/Al blistroch a vlozené v Skatul’ke.

Verlkosti balenia:
2, 3,6, 12, 18 orodispergovatelnych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity lieck alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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1000 Lubrlana

Slovinsko
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