Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2020/04500-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Rizatriptan Mylan 10 mg

orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg rizatriptdnu vo forme rizatriptdnium-benzoatu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 10 mg aspartamu
(E 951).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Orodispergovatel'na tableta

Biele az takmer-biele, 8,2 mm okrihle, ploché tablety so skosenymi hranami s vyrazenym ,,M* na
jednej strane a ,,RN2“ na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akutna liecba fazy bolesti hlavy pri zdchvatoch migrény, s aurou alebo bez aury u dospelych.
Orodispergovatel'né tablety Rizatriptanu Mylan sa nemaj( uzivat’ profylakticky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli vo veku 18 rokov a starsi

Odporacana davka je 10 mg denne.

K dispozicii st aj lieky s nizSou silou rizatriptanu (5 mg) a maju sa pouzit’ u pacientov, ktori vyzaduji
nizsiu davku.
Opétovné davkovanie: interval medzi jednotlivymi davkami ma byt’ minimalne dve hodiny;

pocas 24 hodin sa nemaju uzit’ viac ako dve davky.

- opatovny vyskyt bolesti hlavy v priebehu 24 hodin: ak sa po ustupe pociatocného zachvatu
bolest’ hlavy vrati, mdze sa uzit’ jedna d’al$ia davka. Vyssie uvedené limity davkovania sa maju
dodrziavat'.
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- ak nedojde k odpovedi: G¢innost” druhej davky na lie¢bu toho istého zachvatu, kedy za¢iatoéna
davka bola neti¢inna, nebola overena v kontrolovanych stidiach. Preto, ak pacient neodpoveda
na prva davku, pri tom istom zachvate sa nemd uzit’ druha davka.

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

Niektori pacienti maji uzivat nizsiu (5 mg) davku rizatriptanu, a to najméi nasledujtice skupiny

pacientov:

- pacienti uzivajtci propranolol. Medzi podanim rizatriptanu a propranololu sa ma dodrzat’ aspoi
dvojhodinovy interval (pozri Cast 4.5).

- pacienti s miernou alebo stredne zavaznou insuficienciou obliciek.

- pacienti s miernou az stredne zavaznou insuficienciou pecene.

Interval medzi jednotlivymi davkami ma byt minimalne dve hodiny; pocas 24 hodin sa nemaju uzit
viac ako dve davky.

Pacienti starsi ako 65 rokov

Bezpecnost’ a i€innost’ rizatriptanu u pacientov starSich ako 65 rokov sa systematicky nehodnotili.
Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i¢innost’ rizatriptanu u deti a dospievajucich mlad$ich ako 18 rokov doteraz neboli

stanovené.

V sucasnosti su dostupné tidaje opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporac¢ania
na davkovanie.

Spdsob podédvania
Peroralne pouzitie.

Vplyv jedla: Nastup a¢inku mdze byt oneskoreny, ak sa rizatriptan podava v stave po jedle (pozri
Cast’ 5.2).

Orodispergovatelné tablety Rizatriptan Mylan sa nemusia uzivat' s tekutinou.

Orodispergovatelné tablety Rizatriptan Mylan st balené v blistri s perforaciou umoziujucou oddelenie
jednotlivych davok. Pacientov je potrebné poucit’, aby blistrovy obal otvorili odlupnutim suchymi
rukami a orodispergovatel'na tabletu polozili na jazyk, kde sa rozpusti a prehltne sa spolu so slinami.
Orodispergovatel'né tablety sa mozu pouzivat’ v pripadoch, kedy nie su k dispozicii tekutiny alebo

v pripade vyhnutia sa nutkaniu na vracanie (nauzea) a vracaniu, ktoré moze sprevadzat’ uzitie tablety
spolu s tekutinou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (uvedenych v Casti 6.1).

Stibezné uzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (MAOQ) alebo uzivanie v priebehu dvoch tyzdnov
po ukonceni lie¢by inhibitorom MAO (pozri ast’ 4.5).

Pacienti so zavaznou insuficienciou pecene alebo oblic¢iek.

Pacienti s predchadzajiucou cerebrovaskularnou prihodou (CVA - cerebrovascular accident) alebo
prechodnym ischemickym atakom (TIA - transient ischemic attack).
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Stredne zavazna alebo zavazna hypertenzia, alebo nelieena mierna hypertenzia.

Potvrdena choroba koronarnych artérii srdca, vratane ischemickej choroby srdca (angina pectoris,
infarkt myokardu v anamnéze alebo dokumentovana tiché ischémia), prejavy a priznaky ischemicke;j
choroby srdca alebo Prinzmetalova angina.

Ochorenie periférnych ciev.

Stibezné pouzivanie rizatriptanu a ergotaminu, ergotovych derivatov (vratane metysergidu) alebo
inych agonistov 5-HTg/1p receptorov (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rizatriptan sa ma podéavat’ len pacientom, u ktorych sa migréna jednozna¢ne diagnostikovala.
Rizatriptan sa nema podavat’ pacientom s bazilarnou alebo hemiplegickou migrénou.

Rizatriptan sa nema pouzivat’ na liecbu ,,atypickych® bolesti hlavy, t.j. tych, ktoré mézu byt spojené
s potencialne zavaznymi zdravotnymi stavmi (napr. cerebrovaskularna prihoda, ruptira aneuryzmy),
pri ktorych méze byt cerebrovaskularna vazokonstrikcia Skodliva.

Rizatriptan mo6ze mat’ suvislost’ s prechodnymi priznakmi zahfiiajicimi bolesti hrudnika a stuhnutost’,
ktoré mozu byt intenzivne a mézu postihovat’ aj hrdlo (pozri ¢ast’ 4.8). Ak tieto symptomy veda

k podozreniu na ischemickil chorobu srdca, nema sa uzit’ d’al$ia davka a ma sa vykonat nalezité
vySetrenie.

Tak ako iné agonisty 5-HTs/1p receptorov, rizatriptan sa bez predchadzajiceho zhodnotenia nema
podavat’ pacientom s moznym nerozpoznanym ochorenim srdca alebo pacientom s rizikom korondrnej
choroby srdca (CAD - coronary artery disease) [napr. pacienti s hypertenziou, diabetici, faj¢iari alebo
pacienti, ktori dostavaji nikotinovu substitucnu liecbu, muzi starsi ako 40 rokov, Zeny po menopauze,
pacienti s blokddou ramienka a pacienti so silnou rodinnou anamnézou CAD]. Kardiologické
vySetrenia nemusia identifikovat’ kazdého pacienta, ktory ma ochorenie srdca, a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch sa u pacientov bez zakladného kardiovaskularneho ochorenia po podani 5-HT; agonistov
vyskytli zavazné srdcové prihody. Pacientom, u ktorych sa zisti CAD, sa nema podavat’ rizatriptan
(pozri Cast 4.3).

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

Iné agonisty 5-HT /b receptorov (napr. sumatriptan) sa nemaji uzivat’ sibezne s rizatriptanom (pozri
Cast’ 4.5).

Po uziti rizatriptanu sa odporica pockat’ minimalne 6 hodin, kym sa poda lie¢ivo ergotaminového typu
(napr. ergotamin, dihydroergotamin alebo metysergid). Po podani lieku s obsahom ergotaminu ma
uplyniit’ najmenej 24 hodin, kym sa poda rizatriptan. Aj ked’ sa v klinickej farmakologickej studii

$0 16 zdravymi muzmi uzivajucimi rizatriptan peroralne a ergotamin parenteralne nepozoroval
aditivny vazokonstrikény Gc€inok, tento aditivny G€inok je teoreticky mozny (pozri Cast’ 4.3).

Po subeznej liecbe triptanmi a selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania serotoninu (SSRI -
selective serotonin reuptake inhibitors) alebo inhibitormi spdtného 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’ zdvazné. Ak je subezna lieCba rizatriptanom a SSRI alebo SNRI klinicky
opodstatnend, odporuca sa nalezité sledovanie pacienta, a to najmé na zaciatku liecby, pri zvySovani
davky alebo pri pridani d’alSieho serotonergného lieCiva (pozri Cast’ 4.5).
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Pocas stibezného uzivania triptanov (agonistov 5-HTp/ip) a rastlinnych pripravkov s obsahom
I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum) modze byt vyskyt neziaducich ucinkov Castejsi.

U pacientov liecenych triptdinmi, medzi ktoré patri aj rizatriptan, sa moze objavit’ angioedém (napr.
edém tvare, opuch jazyka a edém hltanu). Ak sa objavi angioedém jazyka alebo hltana, pacient ma byt
pod lekarskym dohl'adom, az kym priznaky nevymiznu. LieCba sa ma okamzite ukoncit’ a nahradit’
liekom z inej skupiny lieCiv.

Ak sa rizatriptan podava pacientom uzivajiucim substraty CYP 2D6, je potrebné zvazit' moznost’
interakcie (pozri Cast’ 4.5).

Bolest’ hlavy z nadmerného uzivania lieckov (MOH - Medication Overuse Headache)

Dlhodobé uzivanie akéhokol'vek analgetika na bolest” hlavy méze bolesti hlavy zhorsit’. Ak k takejto
situacii doslo alebo je na fiu podozrenie, lekar ma pacientovi poradit’ a lieCba sa ma ukongit’.

U pacientov s ¢astymi alebo dennymi bolestami hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu
liekov proti bolesti hlavy sa ma zvazit’ diagnoza bolesti hlavy z nadmerného uzivania liekov (MOH).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje aspartam, ktory je zdrojom fenylalaninu. Ked’ sa aspartadm prijme peroralne, je

hydrolyzovany v gastrointestinalnom trakte. Jeden z hlavnych produktov hydrolyzy je fenylalanin.
Moze byt skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU z anglického phenylketonuria), zriedkava
geneticku poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ergotamin, ergotové derivaty (vrdatane metysergidu), iné agonisty 5-HTp/1p receptorov:

Stbezné 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 hypertenznych ucinkov z dévodu aditivneho t¢inku. Tato
kombinacia je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory monoaminooxidadzy:

Rizatriptan sa metabolizuje hlavne prostrednictvom monoaminooxidazy podtypu A (MAO-A).
Subezné podévanie selektivneho reverzibilného inhibitora MAO-A viedlo k zvySeniu plazmatickych
koncentracii rizatriptanu a jeho aktivneho N-monodesmetyl metabolitu. Podobny alebo silnejsi uc¢inok
sa oCakava pri podavani neselektivnych reverzibilnych inhibitorov MAO (napr. linezolid)

a ireverzibilnych inhibitorov MAO. Z dovodu rizika vazokonstrikcie koronarnych artérii

a hypertenznych epizdd je podavanie rizatriptanu pacientom uzivajicim inhibitory MAO
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Betablokatory:

Stibezné uzivanie propranololu méze viest' k zvySeniu plazmatickych koncentracii rizatriptanu. Toto
zvySenie je s najvacsSou pravdepodobnost'ou spdsobené interakciou medzi oboma lie¢ivami na tirovni
metabolizmu pri prvom prechode pecenou (,,first pass*), kedze MAO-A zohrava ulohu v metabolizme
rizatriptanu aj propranololu. Tato interakcia vedie k priemernému zvySeniu AUC a Ciax 0 70-80 %.
Pacienti uzivajtci propranolol maji uzivat rizatriptan v davke 5 mg (pozri Cast’ 4.2).

V stadiach liekovych interakcii nadolol ani metoprolol nemenili plazmatické koncentracie rizatriptanu.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu (SSRI)/inhibitory spdtného vychytivania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a serotoninovy syndrom:

Pri uzivani selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI) alebo inhibitorov
spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a triptdnov sa zaznamenali pripady
opisujuce pacientov so symptémami porovnatelnymi so serotoninovym syndrémom (vratane zmien
mentalneho stavu, autondmnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) (pozri Cast’ 4.4).
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In vitro stadie naznacuju, Ze rizatriptan inhibuje cytochrom P450 2D6 (CYP 2D6). Klinické udaje
o interakciach nie su k dispozicii. Pri poddvani rizatriptanu pacientom uzivajucim substraty CYP 2D6
sa ma zvazit moznost’ interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost' uzivania rizatriptonu pocas gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratich nepreukazuji
Skodlivé t€¢inky na embryonalny/fetalny vyvin, alebo priebeh gravidity, porod a postnatalny vyvin

pri podavani davok, ktoré prevysovali terapeutické davky.

Nakol’ko sa z reprodukénych a vyvinovych stadii na zvieratach neda vzdy predpovedat’ ti¢inok
na Cloveka, Rizatriptan Mylan orodispergovatelné tablety sa maji uzivat’ pocas gravidity iba
v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, Ze rizatriptan vo vysokej miere prestupuje do materského mlieka.
Prechodné, vel'mi malé zniZzenia hmotnosti mlad’at pred odstavenim dojcenia sa pozorovali len
v pripade, ak systémova expozicia u matky vysoko presahovala maximalne expozi¢né hladiny
pre l'udi. U l'udi neexistuji ziadne udaje.

Pri podavani rizatriptanu doj¢iacim zenam sa preto vyzaduje opatrnost’. Expozicia doj¢ata sa ma
minimalizovat’ tym, Ze sa 24 hodin po liecbe nebude dojcit’.

Fertilita

Uginky na fertilitu u Pudi neboli skimané. Studie na zvieratach odhalili pri plazmatickych
koncentraciach d’aleko prevysujucich terapeutické koncentracie u I'udi (viac ako 500-krat) iba
minimalny ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov méze migréna alebo lie¢ba orodispergovatelnymi tabletami rizatriptanu
spdsobit’ somnolenciu. U niektorych pacientov uzivajucich rizatriptan sa tiezZ zaznamenali zavraty.
Preto maju pacienti pocas zdchvatu migrény a po podani orodispergovatel'nych tabliet rizatriptanu
zhodnotit’ svoju schopnost’ vykonavat’ zlozitejSie tlohy.

4.8 Neziaduce tcinky
Sthrn bezpecnostného profilu

Rizatriptan orodispergovatel'né tablety sa hodnotili v kontrolovanych klinickych §tadiach u viac ako

8 630 pacientov pocas jedného roka. Najcastej$imi neziaducimi uc¢inkami, ktoré sa hodnotili

v klinickych §tadiach, boli zavrat, ospalost’ a fyzicka slabost/unava.

Nasledujtce neziaduce ucinky sa zaznamenali v klinickych $tidiach a/alebo sa hlasili po uvedeni lieku
na trh:

Vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému Zriedkavé reakcie z precitlivenosti, anafylaktické /
anafylaktoidné reakcie
Psychické poruchy Casté nespavost’
Menej Casté dezorientacia, nervozita
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Poruchy nervového systéemu

Casté

zavraty, somnolencia, parestézia, bolest’
hlavy, hypestézia, znizena mentalna
bystrost’

Menej Casté

ataxia, vertigo, dysgetzia / porucha chuti,
triaska, synkopa

Nezname

zachvaty, serotoninovy syndrom

Poruchy oka

Menej Casté

rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej
dinnosti

Casté

palpitacie

Menej Casté

arytmia, abnormality na EKG, tachykardia

Zriedkavé

cerebrovaskularna prihoda (vicsina tychto
neziaducich reakcii sa zaznamenala

u pacientov s rizikovymi faktormi
predpovedajticimi koronarne arterialne
ochorenia), bradykardia

Nezname

ischémia alebo infarkt myokardu (vacSina
tychto neziaducich reakcii sa zaznamenala
u pacientov s rizikovymi faktormi
predpovedajticimi koronarne arteridlne
ochorenia),

Poruchy ciev

Menej Casté

hypertenzia, navaly tepla/horucavy

Nezname

ischémia periférnych ciev

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté

neprijemny pocit v hltane (faryngalny
dyskomfort)

Menej Casté dyspnoe

Zriedkavé sipot
Poruchy gastrointestindlneho | Casté nauzea, sucho v ustach, vracanie, hnacka,
traktu dyspepsia

Menej Casté smad

Nezname ischemicka kolitida
Poruchy koZe a podkoZného Casté sCervenanie

tkaniva

Menej Casté

pruritus, urtikaria, angioedém (napr. tvarovy
edém, opuch jazyka, faryngealny edém) (o
angioedéme pozri tiez Cast’ 4.4). , vyrazka,
potenie

Nezname

toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

lokalne pocity tazoby, bolest” krku,
stuhnutost’

Menej Casté

lokalne pocity napétia, svalova slabost’,
bolest’ tvare, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

fyzicka slabost/inava, bolest’
v abdominalnej oblasti alebo bolest’
hrudnika

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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 (podavanych bud’ ako
jednorazova davka alebo ako dve davky s intervalom dvoch hodin medzi ddvkami); najcastejsie
neziaduce Uc€inky suvisiace s lickom boli zavraty a somnolencia.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V klinickej farmakologickej stadii s 12 jedincami uzivajlicimi rizatriptan v celkovej kumulativne;j
davke 80 mg (podanej v priebehu Styroch hodin) sa u dvoch jedincov vyskytla synkopa a/alebo
bradykardia. U jedného jedinca, zeny vo veku 29 rokov, doslo k vracaniu, bradykardii a zavratom, ¢o
zacalo tri hodiny po uziti celkovej davky 80 mg rizatriptanu (podanej v priebehu dvoch hodin).

AV blokada III. stupna reagujlica na atropin sa pozorovala hodinu po nastupe d’al§ich symptomov.

U druhého jedinca, 25-ro¢ného muza, doslo okamzite po bolestivej venepunkcii k prechodnému
zavratu, synkope, inkontinencii a 5-sekundovej systolickej pauze (na EKG monitore). K venepunkcii
doslo dve hodiny po tom, ako tento muz dostal rizatriptan v celkovej davke 80 mg (podanej pocas

4 hodin).

Na zaklade farmakologie rizatriptanu sa po predavkovani mdze objavit’ aj hypertenzia alebo iné
zavaznejSie kardiovaskularne priznaky. Gastrointestinalna dekontaminacia (napr. vyplach zaludka
a nasledné podanie zivo¢iSneho uhlia) sa ma zvazit’ u pacientov s podozrenim na predavkovanie
rizatriptanom orodispergovatel'nymi tabletami. Klinické a elektrokardiografické sledovanie ma
pokracovat’ este najmenej 12 hodin, dokonca aj ked’ nie su pozorované klinické priznaky.

Vplyv hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy na koncentraciu rizatriptanu v sére nie je znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, antimigrenika, selektivne agonisty serotoninu (5-HT;); ATC
kod: N0O2CC04

Mechanizmus ucinku: selektivne agonisty serotoninu (5-HTs/1p)

Rizatriptan sa viaze selektivne s vysokou afinitou na l'udské 5-HTig a 5-HTp receptory a ma len slaby
alebo ziadny ucinok alebo farmakologicku aktivitu na 5-HT», 5-HT3; alfa;-, alfa,- alebo beta-
adrenergnych; D, D> dopaminergnych; histaminovych H;; muskarinovych; alebo benzodiazepinovych
receptoroch.

Terapeuticka aktivita rizatriptanu v liecbe migren6znej bolesti hlavy sa moze pripisovat’ jeho
agonistickym G¢inkom na 5-HTg a 5-HTp receptory na extracerebralnych intrakranialnych cievach,
o ktorych sa predpoklada, Ze su pocas zachvatu dilatovang, a na trigeminalnych senzorickych nervoch,
ktor¢ ich inervuju. Aktivacia tychto 5-HT g a 5-HTp receptorov méze mat’ za nasledok konstrikciu
intrakranialnych ciev zapricinujtcich bolest’ a inhibiciu uvol'nenia neuropeptidov, ¢o vedie k redukeii
zapalu senzitivnych tkaniv a znizeniu centralneho trigeminalneho prenosu bolestivych impulzov.

Klinickd u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli

Tablety

Utinnost tabliet rizatriptinu v akutnej lie¢be zachvatov migrény bola stanovena v §tyroch
multicentrickych placebom kontrolovanych stadiach, do ktorych bolo zaradenych viac ako 2 000
pacientov, ktori uzivali rizatriptan v davke 5 mg alebo 10 mg pocas jedného roka. K tstupu bolesti
hlavy doslo uz 30 mintt po podani a odpoved’ na liecbu (t.j. zniZenie stredne silnej alebo silnej bolesti
hlavy na Ziadnu alebo miernu bolest’) 2 hodiny po podani bola 67-77 % po 10 mg tablete, 60-63 %

po 5 mg tablete a 23-40 % po placebe. Hoci pacienti, ktori nereagovali na prv davku tabliet
rizatriptanu, nedostali v priebehu toho istého zachvatu d’alSiu davku, zareagovali vSak na lieCbu

pri nasledujicom zachvate. Rizatriptan zniZzoval funkéna neschopnost’ a zmieriioval nauzeu, fotofobiu
a fonofobiu spojenti so zdchvatmi migrény.
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Rizatriptan ostava uc¢inny v lieCbe menstruacnej migrény, t.j. migrény, ktora sa vyskytuje v priebehu
3 dni pred nastupom alebo 3 dni po néstupe menstruacie.

Orodispergovatelné tablety

Utinnost’ orodispergovatelnych tabliet rizatriptinu v akutnej lie¢be zachvatov migrény sa stanovila

v dvoch multicentrickych, randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, ktoré
mali podobny dizajn ako klinické stadie s tabletami rizatriptanu. V jednej stadii (n= 311) nastala il'ava
do dvoch hodin po podani u priblizne 66 % pacientov lieCenych orodispergovate'nymi tabletami
rizatriptdnu v davke 5 mg a 10 mg, v porovnani so 47 % pacientov v skupine s placebom. Vo vicsej
studii (n= 547) nastala ul'ava do dvoch hodin po podani u 59 % pacientov liecenych
orodispergovatel'nymi tabletami rizatriptanu 5 mg a u 74 % pacientov liecenych orodispergovatelnymi
tabletami rizatriptanu 10 mg, v porovnani s 28 % v skupine s placebom. Orodispergovatel'né tablety
rizatriptanu tieZ zmiernili slabost’, nauzeu, fotofobiu a fonofobiu, ktoré sprevadzali zachvaty migrény.
V jednej z dvoch klinickych $tudii sa pri davke 10 mg pozoroval signifikantny uc¢inok na ustup bolesti
uz 30 minut po podani (pozri Cast’ 5.2).

Na zaklade s§tadii s peroralnymi tabletami je rizatriptan u¢inny v lieCbe menstruacnej migrény, t.j.
migrény, ktord sa vyskytuje v priebehu 3 dni pred nastupom alebo po ndstupe menstruacie.

Pediatrickd populécia

Dospievajuci (vo veku 12-17 rokov)

Uginnost rizatriptanu u pediatrickych pacientov (vo veku 12-17 rokov) bola vyhodnocovana

v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, Studii s paralelnymi
skupinami pacientov (n=570). Populacia pacientov bola vybrana na zaklade chybajucej odpovede na
liecbu NSAID a acetaminofénom. Pacientom s kvalifikujucimi migren6znymi bolestami hlavy bolo na
zacCiatku v priebehu 30 min od vypuknutia bolesti podané placebo alebo rizatriptan. Po 15 minttach od
podania placeba bol jeden zachvat migrény lieCeny u subjektov nereagujicich na placebo,
rizatriptdnom alebo placebom. Bola pouzitd ddvkovacia schéma zaloZzen4 na telesnej hmotnosti,
pacienti od 20 kg do < 40 kg dostali 5 mg rizatriptanu a pacienti od 40 kg dostali 10 mg rizatriptanu.

V tejto §tadii s obohatenou populaciou bol pozorovany rozdiel 9 % medzi aktivnou liecbou

a placebom pre primarny koncovy ukazovatel’ nepritomnost’ bolesti (zniZenie stredne silnej az silnej
bolesti na stav bez bolesti) 2 hodiny po lie¢be (31 % po rizatriptane oproti 22 % pri placebe
(p=0,025)). Nebol zisteny ziaden vyznamny rozdiel pri druhotnom koncovom ukazovateli zmiernenie
bolesti (zniZenie stredne silnej az silnej bolesti na miernu alebo Zziadnu bolest’).

Deti (vo veku 6-11 rokov)

Ucinnost rizatriptanu bola v rovnakej placebom kontrolovanej klinickej $tidii vyhodnocovana tiez

u detskych pacientov vo veku od 6 do 11 rokov (n=200). Percento pacientov, u ktorych sa dosiahlo
odstranenie bolesti 2 hodiny po liecbe, nebolo $tatisticky vyznamne odlisné u pacientov ktori dostavali
rizatriptan 5 a 10 mg, v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (39,8 % oproti 30,4 %. p=0,269)

Orodispergovatel'né tablety rizatriptanu umoziuja pacientom s migrénou lieCbu ich zachvatov
migrény bez potreby prehltania tekutin. Toto umoziiuje pacientom rychlejsie uzitie ich lieku, napriklad
ked’ tekutiny nie su dostupné, a umoznuje vyhnit’ sa moznému zhorSeniu gastrointestinalnych
symptomov sposobenych prehltanim tekutin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rizatriptan sa po peroralnom podani rychlo a tplne absorbuje.
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Tablety: Priemerna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani tabliet je priblizne 40-45 %

a priemerné maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa dosahuji priblizne za 1-1,5 hodiny (tmax).
Peroralne podanie tablety pocas ranajok s vysokym obsahom tukov nemalo G¢inok na mieru absorpcie
rizatriptanu, absorpcia vSak bola spomalena priblizne o 1 hodinu.

Orodispergovatelné tablety: Priemerna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani
orodispergovatelnych tabliet je priblizne 40-45% a priemerné maximalne plazmatické koncentracie
(Crmax) sa dosahuju priblizne za 1,58 hodiny (tmax)-

V porovnani s tabletami je ¢as, za ktory sa dosiahne maximalna plazmatické koncentracia
po peroralnom podani rizatriptdnu vo forme orodispergovatel'nych tabliet, oneskoreny o 30-60 minut.

Vplyv jedla: Vplyv jedla na absorpciu rizatriptanu z orodispergovatel'nych tabliet sa neskimal. Ak sa
tablety rizatriptanu podavaju v stave najedenia (v nasytenom stave), tmax je oneskoreny priblizne

o 1 hodinu. Ak sa orodispergovateI'né tablety podavaju po jedle, moze dojst’ k d’alSiemu oneskoreniu
absorpcie rizatriptanu (pozri ¢ast’ 4.2).

Distribucia

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

Biotransformécia

Primarnou cestou metabolizmu rizatriptanu je oxidativna deaminacia monoaminooxidazou A
(MAO-A) na metabolit indoloctovi kyselinu, ktora nie je farmakologicky aktivna. V malej miere sa
tvori N-monodesmetyl-rizatriptan, metabolit s podobnym uc¢inkom na SHTg/1p receptory ako ma
materska latka, neprispieva v§ak vyznamne k farmakodynamickému tucinku rizatriptanu. Koncentracia
N-monodesmetyl-rizatriptanu v plazme je priblizne 14 % koncentracie materskej zli€eniny a eliminuje
sa v rovnakom pomere. Medzi d’alSie menej vyznamné metabolity patri N-oxid, 6-hydroxy zlucenina

a sulfatovy konjugat 6-hydroxy metabolitu. Ani jeden z tychto minoritnych metabolitov nie je
farmakologicky u¢inny. Po peroralnom podani '*C-znageného rizatriptanu sa asi 17 % cirkulujuce;j
radioaktivity v plazme pripisuje rizatriptanu.

Eliminacia

Po intravendznom podani davky v rozsahu 10-60 ng/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 rozpadu rizatriptanu u muzov

a zien je v priemere 2-3 hodiny. Plazmaticky klirens rizatriptanu dosahuje v priemere asi 1 000-

1 500 ml/min u muzov a asi 900-1 100 ml/min u Zien; z toho asi 20-30 % predstavuje rendlny klirens.
Po perordlnom podani '*C-znaceného rizatriptdnu sa asi 80 % radioaktivity vyli¢i mo¢om a asi 10 %
davky sa vyluéi stolicou. To preukazuje, Ze metabolity sa vylucuji predovsetkym obli¢kami.

V sulade s jeho metabolizmom pocas prvého prechodu pecenou (,,first pass®) sa asi 14 % peroralne;j
davky vyluéuje mo¢om ako nezmeneny rizatriptan a 51 % sa vylaci vo forme metabolitu, kyseliny

indoloctovej. Nie viac ako 1 % sa vyluci mocom ako aktivny N-monodesmetyl metabolit.

AKk sa rizatriptan podava v sulade s maximalnym davkovacim rezimom, nedochadza ku kumulacii
lie¢iva v plazme zo dia na den.

Charakteristiky u pacientov

Nasledujtce udaje st zaloZzené na Studiach s peroralnou tabletovou liekovou formou:
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Pacienti so zachvatom migrény: Zachvat migrény neovplyviiuje farmakokinetiku rizatriptanu.

Pohlavie: Hodnota AUC rizatriptanu (10 mg peroralne) bola asi o 25 % nizSia u muzov ako u zien,
Chmax bola 0 11 % nizSia a hodnota tmax bola priblizne rovnaka. Tento zjavny rozdiel
vo farmakokinetike nemal Ziadny klinicky vyznam.

Starsi ludia: Plazmatické koncentracie rizatriptdnu pozorované u starSich jedincov (vekové rozpitie
od 65 do 77 rokov) po podani tabliet boli podobné ako plazmatické koncentracie pozorované
u mladych dospelych.

Pediatricka populacia: U deti a dospievajucich s migrénou vo veku od 6 do 17 rokov bola vykonana
farmakokineticka Studia rizatriptanu (vo forme peroralneho lyofilizatu). Priemerna expozicia
pozorovana po podani jednorazovej davky 5 mg peroralneho lyofilizatu rizatriptanu pediatrickym
pacientom s hmotnost'ou 20-39 kg alebo 10 mg pediatrickym pacientom s hmotnostou nad 40 kg bola
v uvedenom poradi o 15 % nizsia alebo o 17 % vysSia ako expozicia pozorovana po podani jednotlivej
davky 10 mg peroralneho lyofilizatu rizatriptanu dospelym pacientom. Klinicky vyznam tychto
rozdielov je nejasny.

Porucha funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5—6): Po peroralnom podani tablety pacientom

s poruchou funkcie pecene v dosledku alkoholickej cirh6zy mierneho stupiia boli plazmatické
koncentracie rizatriptdnu podobné ako u mladych muzov a Zien. Signifikantné zvySenie AUC (50 %)
a Cmax (25 %) sa pozorovalo u pacientov so stredne zavaznym stupiiom poskodenia pecene (Childovo-
Pughovo skére 7). Farmakokinetika sa nestudovala u pacientov s Childovym-Pughovym skore > 7
(zavazné poskodenie funkcie pecene).

Porucha 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 % vy$$ia ako u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalna plazmaticka koncentracia rizatriptanu u pacientov

so vSetkymi stupnami poSkodenia funkcie obli¢iek bola podobna ako u zdravych jedincov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

oxid kremicity, koloidny bezvody

krospovidon (typ B)

krospovidon (typ A)

manitol

mikrokrystalicka celul6za

galaktomandn gumy guar

stearat hore¢naty

aspartam (E 951)

mentolova prichut’ (obsahuje prirodnt prichut,, kukuriény maltodextrin, modifikovany kukuri¢ny
Skrob)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Orodispergovatelné tablety Rizatriptan Mylan 10 mg st balené v OPA/AI/PVC blistroch s perforaciou
umoziujucou oddelenie jednotlivych davokpo2x 1,3x1,6x 1,12 x 1, 18 x 1 tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Mylan Ireland Limited
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Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
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