Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

MAXALT RPD 5 mg oralni liofilizati

MAXALT RPD 10 mg oralni liofilizati

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

MAXALT RPD 5 mg oralni liofilizati
Jedan oralni liofilizat sadrzi 7,265 mg rizatriptanbenzoata (sto odgovara 5 mg rizatriptana).

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom: 1,88 mg aspartama (E951) u 5 mg oralnom liofilizatu.

MAXALT RPD 10 mg oralni liofilizati
Jedan oralni liofilizat sadrzi 14,53 mg rizatriptanbenzoata (Sto odgovara 10 mg rizatriptana).

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom: 3,75 mg aspartama (E951) u 10 mg oralnom liofilizatu.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralni liofilizat

MAXALT RPD 5 mg oralni liofilizati

MAXALT RPD 5 mg oralni liofilizati su bijeli do bjelkasti, okrugli s utisnutim trokutom na jednoj
strani i aromom peperminta.

MAXALT RPD 10 mg oralni liofilizati

MAXALT RPD 10 mg oralni liofilizati su bijeli do bjelkasti, okrugli s utisnutim ¢etverokutom na
jednoj strani i aromom peperminta.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Akutno lijecenje faze glavobolje kod napadaja migrene s aurom ili bez aure u odraslih.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Nadin primjene

MAXALT RPD oralni liofilizati ne smiju se uzimati profilakticki.

MAXALT RPD oralne liofilizate nije potrebno uzimati s teku¢inom.

MAXALT RPD oralni liofilizat pakiran je u blister koji se nalazi unutar aluminijske vreéice.
Bolesnike je potrebno uputiti da aluminijsku vrecicu otvore neposredno prije uporabe. Blister se tada

izvadi i otvori suhim rukama. Oralni liofilizat se polozi na jezik, priceka dok se ne otopi i proguta sa
slinom.
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MAXALT RPD oralni liofilizati mogu se koristiti u slu¢ajevima kad tekuéina nije dostupna ili kako bi
se izbjegla muc¢nina i povracanje koji se mogu javiti kod uzimanja tableta s teku¢inom.

Doziranje

Odrasli od navrSenih 18 godina i stariji

Preporucena doza je 10 mg.

Ponavljanje doze: Razmak izmedu doza mora biti najmanje 2 sata, u bilo kojem razdoblju od 24 sata
ne smiju se uzeti vise od 2 doze.

e Ponovna glavobolja koja se pojavi unutar 24 sata: ako se glavobolja ponovno pojavi nakon sto je
ublazen pocetni napadaj, moze se primijeniti jo$ jedna doza. Treba imati na umu gore navedenu
najvecu dozu.

e Nakon nepostizanja odgovora: u kontroliranim klinickim ispitivanjima nije ispitana u¢inkovitost
druge doze lijeka u lijeCenju istog napadaja u sluéaju kad prva doza nije u¢inkovita. Zbog toga se,
ako bolesnik nije reagirao na prvu dozu, ne bi trebala uzeti nova doza lijeka za isti napad.

Klini¢ka su ispitivanja pokazala da bolesnici koji nisu reagirali na terapiju u jednom napadaju migrene
mogu povoljno reagirati u sljede¢im napadajima.

Neki bolesnici trebaju uzimati nizu dozu (5 mg) MAXALT RPD oralnih liofilizata, posebno sljedece
skupine bolesnika:

¢ bolesnici koji uzimaju propranolol; primjenu rizatriptana treba odgoditi za najmanje 2 sata nakon
uzimanja propranolola (vidjeti dio 4.5.),

¢ bolesnici s blagom do srednje teskom insuficijencijom bubrega,

e Dbolesnici s blagom do srednje teskom insuficijencijom jetre.

Razmak izmedu uzimanja dviju doza ne smije biti manji od 2 sata; ne smiju se primijeniti vise od
2 doze u bilo kojem razdoblju od 24 sata.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti (mladi od 18 godina)

Sigurnost i djelotvornost MAXALT RPD oralnih liofilizata u djece i adolescenata mladih od

18 godina nije jos ustanovljena.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1. i 5.2., medutim nije moguée dati preporuku o
doziranju.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost rizatriptana u bolesnika starijih od 65 godina nije u potpunosti ispitana.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na rizatriptan ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s MAO (monoaminooksidaza) inhibitorima ili primjena unutar dva tjedna nakon
prestanka terapije MAO inhibitorima (vidjeti dio 4.5.).

MAXALT RPD oralni liofilizati kontraindicirani su u bolesnika s teskom insuficijencijom bubrega ili
jetre.
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MAXALT RPD oralni liofilizati kontraindicirani su u bolesnika s prethodnim cerebrovaskularnim
dogadajima (CVA, engl. cerebrovascular accident) ili tranzitornom ishemijskom atakom (TIA).

Srednje teska hipertenzija, teSka hipertenzija ili nelijeena blaga hipertenzija.

Dokazana koronarna bolest, ukljucujuci ishemijsku bolest srca (angina pektoris, infarkt miokarda u
anamnezi ili potvrdena “tiha” ishemija), znakovi ili simptomi ishemijske bolesti srca ili Prinzmetalova
angina.

Periferna vaskularna bolest.

Istodobna primjena rizatriptana i ergotamina, derivata ergota (ukljucujuci metisergid) ili drugih
agonista receptora 5HTg/1p (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

MAXALT RPD oralne liofilizate smiju uzimati samo bolesnici u kojih je dijagnoza migrene jasno
utvrdena. MAXALT RPD oralni liofilizati ne smiju se davati bolesnicima s bazilarnom ili
hemiplegi¢nom migrenom.

MAXALT RPD oralni liofilizati ne smiju se koristiti u lije¢enju atipi¢nih glavobolja, tj. glavobolja
koje mogu biti povezane s potencijalno ozbiljnim medicinskim stanjima (npr. cerebrovaskularni
dogadaj, ruptura aneurizme) u kojima bi suzavanje mozdanih krvnih Zila moglo Stetiti.

Rizatriptan mozZe biti povezan s prolaznim simptomima boli i stezanja u prsima koji mogu biti
intenzivni i zahvatiti vrat (vidjeti dio 4.8.). Postoji li sumnja da je rije¢ o ishemi¢noj bolesti srca,
potrebno je prekinuti terapiju i napraviti odgovarajucu procjenu.

Kao i kod drugih agonista receptora 5HT g1, rizatriptan se ne smije dati bez prethodne procjene
bolesnicima kod kojih je vjerojatna neprepoznata sréana bolest ili bolesnicima s rizikom od koronarne
bolesti srca (CAD, engl. Coronary Artery Disease) (npr. bolesnici s hipertenzijom, dijabeticari, pusaci
ili osobe koje uzimaju nadomjestke nikotina, muskarci stariji od 40 godina, zene u postmenopauzi,
bolesnici s blokom Hissovog snopa, kao i osobe s naglasenom obiteljskom anamnezom koronarne
bolesti srca). Kardijalna evaluacija ne mora identificirati svakog bolesnika s bole$¢u srca, i u vrlo
rijetkim slucajevima, teski sréani dogadaji su se javili u bolesnika bez postojece kardiovaskularne
bolesti kada su se uzimali agonisti receptora 5HT; Bolesnicima u kojih je utvrdena koronarna bolest
srca ne smiju se davati MAXALT RPD oralni liofilizati (vidjeti dio 4.3.).

Agonisti receptora 5HT 1g/1p povezuju se s nastankom koronarnog vazospazma. U rijetkim slu¢ajevima
kod uzimanja agonista receptora SHT1g/1p ukljuc¢uju¢éi MAXALT RPD oralne liofilizate bili su
prijavljeni ishemija ili infarkt miokarda (vidjeti dio 4.8.).

Drugi 5-HT1g/1p agonisti (npr. sumatriptan) ne smiju se davati istodobno s MAXALT RPD oralnim
liofilizatima (vidjeti dio 4.5.).

Nakon uzimanja rizatriptana savjetuje se pricekati najmanje 6 sati prije uzimanja ergotaminskih
lijekova (npr. ergotamin, dihidroergotamin ili metisergid). Rizatriptan se smije uzeti nakon najmanje
24 h od uzimanja lijekova koji sadrze ergotamin. Iako u klini¢ko-farmakoloskim ispitivanjima u 16
zdravih muskaraca koji su peroralno uzimali rizatriptan, a parenteralno ergotamin, nije uoc¢en dodatni
vazospasticki uc¢inak, takvi su dodatni ucinci teoretski moguci (vidjeti dio 4.3.).

Serotoninski sindrom (ukljucujuéi promijenjeni mentalni status, nestabilnost autonomnog zivéanog
sustava i neuromuskularne abnormalnosti) bio je prijavljen nakon istodobne primjene triptana i
selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina (SSRI, engl. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors) ili inhibitora ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (SNRI, engl. Serotonin
Noradrenaline Reuptake Inhibitors). Ove reakcije mogu biti teske. Ukoliko je istodobna primjena
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rizatriptana i SSRI ili SNRI klini¢ki neophodna, preporuca se pozorno pratiti bolesnika, osobito pri
pocetku terapije, povisenju doze lijeka ili pri uvodenju drugih serotoninergika u terapiju (vidjeti
dio4.5.).

Nuspojave mogu biti ¢esée pri istodobnoj primjeni triptana (agonista receptora 5HTg/1p) i biljnih
preparata koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum).

Angioedem (npr. edem lica, jezika ili Zdrijela) moZze se pojaviti u bolesnika koji uzimaju triptane,
ukljucujudi i rizatriptan. Ako se pojavi angioedem jezika ili zdrijela, bolesnik mora biti pod
medicinskim nadzorom dok simptomi u potpunosti ne nestanu. Terapiju je potrebno odmah prekinuti i
zamijeniti lijekom iz druge skupine.

Aspartam

MAXALT RPD oralni liofilizati sadrze aspartam, izvor fenilalanina. Jedan oralni liofilizat od 5 mg
sadrzi 1,88 mg aspartama, $to odgovara 1,1 mg fenilalanina. Jedan oralni liofilizat od 10 mg sadrzi
3,75 mg aspartama, sto odgovara 2,1 mg fenilalanina. To moze biti §tetno za bolesnike s
fenilketonurijom.

Moze se posumnjati na mogucu interakciju u bolesnika koji uzimaju rizatriptan istodobno s CYP 2D6
supstratima (vidjeti dio 4.5.).

Glavobolje uzrokovane pretjeranim uzimanjem lijekova

Produljeno uzimanje bilo kojeg analgetika za lijeCenje glavobolje mozZe dovesti do pojacavanja
glavobolje. Pri sumnji na takav uzrok ili pri pojavi takvog stanja, potrebno je zatraziti savjet lije¢nika
te je potrebno prekinuti lije¢enje. U dijagnozu glavobolje uzrokovane pretjeranim uzimanjem lijekova
moze se posumnjati u bolesnika koji imaju ucestale ili dnevne glavobolje, unato¢ (ili zbog) redovitog
uzimanja lijekova protiv glavobolje.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ergotamin, derivati ergota (ukljucujuci metisergid), drugi agonisti 5-HTg/1p receptora:

Zbog aditivnog ucinka, istodobna primjena rizatriptana i ergotamina, derivata ergota (ukljucujuci
metisergid) ili drugih agonista receptora 5-HT g/1p (nNpr. sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan)
povecava rizik od stezanja koronarnih arterija i hipertenzije. Ova kombinacija je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3.).

Inhibitori monoaminooksidaze:

Rizatriptan se pretezno metabolizira preko enzima monoaminooksidaze podtipa A (MAO-A). Pri
istodobnoj primjeni sa selektivnim reverzibilnim MAO-A inhibitorima doslo je do povisenja
koncentracije rizatriptana i njegova aktivna metabolita N-monodesmetila u plazmi. Sli¢ni ili jaci
ucéinci mogu se o¢ekivati pri primjeni neselektivnih, reverzibilnih (npr. linezolid) i ireverzibilnin MAO
inhibitora. Zbog rizika vazokonstrikcije koronarnih arterija i hipertenzivnih epizoda, kontraindicirana
je primjena MAXALT RPD oralnih liofilizata u bolesnika koji uzimaju MAO inhibitore (vidjeti

dio 4.3.).

Beta blokatori:

Istodobna primjena MAXALT RPD oralnih liofilizata i propranolola moze povisiti koncentraciju
rizatriptana u plazmi. Ovo je poviSenje koncentracije vjerojatno posljedica metabolicke interakcije
izmedu dva lijeka kod prvog prolaza jer MAO-A sudjeluje u metabolizmu rizatriptana i propranolola.
Ta interakcija uzrokuje prosjecno povisenje AUC-a i Cyax 0d 70 do 80%. U bolesnika koji uzimaju
propranolol treba primijeniti MAXALT RPD u dozi od 5 mg (vidjeti dio 4.2.).

U ispitivanju interakcija lijekova nadolol i metoprolol nisu utjecali na koncentraciju rizatriptana u
plazmi.
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Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SSRI1)/ inhibitori ponovnog unosa serotonina i
noradrenalina (SNRI) i serotoninski sindrom:

Prijavljeni su slu¢ajevi sa opisom simptoma koji odgovaraju serotoninskom sindromu (ukljucujuéi
promijenjen mentalni status, nestabilnost autonomnog zivéanog sustava i neuromuskularne
abnormalnosti) pri istodobnoj primjeni selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina (SSRI) ili
inhibitora ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (SNRI) i triptana (vidjeti dio 4.4.).

In vitro ispitivanja ukazuju da rizatriptan inhibira citokrom P450 2D6 (CYP 2D6). Klini¢ki podaci o
interakcijama nisu dostupni. Pri istodobnoj primjeni rizatriptana sa supstratima CYP 2D6 treba
razmotriti moguc¢nost interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnocda

Sigurnost primjene rizatriptana u trudno¢i nije utvrdena. Ispitivanja na zivotinjama u dozama koje
prelaze terapijske doze ne ukazuju na stetne ucinke na razvoj embrija i fetusa, tijek graviditeta, okot i
postnatalni razvoj.

Buduc¢i da rezultati reproduktivnih i razvojnih ispitivanja na zivotinjama nisu uvijek pokazatelji
rezultata u ljudi, MAXALT RPD oralni liofilizati smiju se primijeniti u trudnica samo u sluéaju jasne
potrebe.

Dojenje

Ispitivanja u stakora pokazala su da se rizatriptan u velikoj koli¢ini izlu¢uje u mlijeko. Primijeéeno je
prolazno, vrlo blago smanjenje tjelesne mase mladunéadi u razdoblju do odbijanja od dojenja, a ¢ije su
majke imale sistemsku ekspoziciju koja je uvelike premasivala najvise terapijske doze u ¢ovjeka. Ne
postoje podaci o ispitivanju izlu¢ivanja rizatriptana u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Stoga, potreban je oprez pri propisivanju rizatriptana zenama koje doje. Da bi se maksimalno smanjila
izlozenost djeteta, potrebno je izbjegavati dojenje 24 sata nakon uzimanja MAXALT RPD oralnih
liofilizata.

Plodnost

U¢inak na plodnost ljudi nije ispitivan. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su samo minimalne u¢inke
na plodnost kod koncentracija u plazmi koje daleko premasuju terapijske koncentracije u ljudi (vise od
500 puta).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Migrena ili primjena MAXALT RPD oralnih liofilizata moze u nekih osoba uzrokovati somnolenciju.
U nekih je bolesnika koji su uzimali MAXALT RPD oralne liofilizate takoder prijavljena omaglica.
Bolesnici zato trebaju procijeniti svoje sposobnosti izvodenja slozenih zadataka u vrijeme napadaja
migrene te nakon uzimanja MAXALT RPD oralnih liofilizata.

4.8. Nuspojave

MAXALT (u obliku tableta i oralnih liofilizata) je ispitivan u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u
vise od 8630 odraslih bolesnika u trajanju do godinu dana. Najces$ée nuspojave procijenjene u
klini¢kim ispitivanjima bile su omaglica, somnolencija, astenija/umor. Ostale nuspojave procijenjene
tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja u promet su:
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[vrio cesto (>1/10); cesto (>1/100 i <1/10), manje cesro (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka)]

Poremecdaji imunoloSkog sustava:
Rijetko: reakcije preosjetljivosti, anafilaksija/anafilaktoidna reakcija.

Psihijatrijski poremecaji:
Cesto: nesanica.
Manje cesto: dezorijentacija, nervoza.

Poremecaji Zivéanog sustava:

Cesto: omaglica, somnolencija, parestezija, glavobolja, hipoestezija, smanjenje mentalne ostrine.
Manje cCesto: ataksija, vrtoglavica, disgeuzija/neugodan osjet okusa, tremor, sinkopa.

Nepoznato: napadaj, serotoninski sindrom.

Poremecaji oka:
Manje cesto: zamucenje vida.

Sréani poremedaji:

Cesto: palpitacije.

Manje cesto: aritmija, EKG abnormalnosti, tahikardija.

Rijetko: cerebrovaskularni dogadaj (veéina takvih nuspojava je prijavljena u bolesnika s rizi¢nim
¢imbenicima prediktivnim za koronarne bolesti srca), bradikardija.

Nepoznato: ishemija miokarda ili infarkt miokarda (veéina takvih nuspojava je prijavljena u bolesnika
s rizicnim ¢imbenicima prediktivnim za koronarne bolesti srca).

KrvoZilni poremecaji:
Manje cesto: hipertenzija, navale vrucine/crvenilo praceno osje¢ajem vrucine.
Nepoznato: periferna vaskularna ishemija.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:
Cest0: osjeéaj nelagode u zdrijelu.

Manje Cesto: dispneja.

Rijetko: piskanje pri disanju.

Poremedaji probavnog sustava:

Cest0: muénina, suhoéa usta, povraéanje, proljev, dispepsija.
Manje cesto: zed.

Nepoznato: ishemijski kolitis.

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva:

Cesto: crvenilo praéeno osjeé¢ajem vruéine.

Manje cesto: pruritus, urtikarija, angioedem (npr. oteklina lica, jezika i Zdrijela) (za angioedem vidjeti
takoder dio 4.4), osip, znojenje.

Nepoznato: toksi¢na epidermalna nekroliza.

Poremedéaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Cest0: osjecaj tezine u pojedinim dijelovima tijela, bolovi u vratu, ukocenost.

Manje cesto: osjecaj stezanja u pojedinim dijelovima tijela, slabost misica, bol u podruéju lica,
mijalgija.

Opéi poremedaji i reakcije na mjestu primjene:
Cesto: astenija/umor, bol u abdomenu ili prsima.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Rizatriptan se u dozi od 40 mg (primijenjen kao pojedina¢na doza ili podijeljen u dvije doze u
razmaku od 2 sata) u 300 odraslih bolesnika opéenito dobro podnosio. Najcesée nuspojave vezane uz
primjenu lijeka bile su omaglica i somnolencija.

U klinickom ispitivanju u kojem je 12 odraslih osoba primilo ukupnu dozu od 80 mg unutar cetiri sata
dvije su osobe dozivjele sinkopu i/ili bradikardiju. Jedna je zena u dobi od 29 godina povracala, imala
bradikardiju i omaglicu koje su pocele tri sata nakon uzimanja ukupne doze od 80 mg rizatriptana
(primjenjene tijekom dva sata). Jedan sat nakon pojave ovih simptoma uoc¢en je AV blok treceg
stupnja koji je povoljno reagirao na terapiju atropinom. Drugi je slu¢aj 25-godisnjeg muskarca koji je
nakon bolne venepunkcije osjetio prolaznu omaglicu, sinkopu, inkontinenciju, a u EKG zapisu uocena
je sistolic¢ka stanka u trajanju od pet sekundi. Venepunkcija je uéinjena dva sata nakon §to je bolesnik
primio ukupnu dozu od 80 mg rizatriptana (primijenjenu tijekom Cetiri sata).

Poznavajuéi farmakologiju rizatriptana, nakon predoziranja moze doc¢i do hipertenzije ili drugih,
ozbiljnijih kardiovaskularnih simptoma. U slu¢aju sumnje na predoziranje MAXALT RPD oralnim
liofilizatima moze se razmotriti dekontaminacija gastrointestinalnog sustava (npr. ispiranje zeluca
nakon ¢ega se daje aktivni medicinski ugljen). Tijekom najmanje sljede¢ih 12 sati bolesnike je
potrebno pratiti klinicki i elektrokardiografski, i onda kad nema klini¢kih simptoma predoziranja.

Nije poznat ué¢inak hemodijalize i peritonealne dijalize na koncentraciju rizatriptana u plazmi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Selektivni agonisti 5HT; - receptora, ATK oznaka: NO2CC04

Mehanizam djelovanja: selektivni agonisti serotonina (5-HT1g/1p)

Rizatriptan se selektivno i s velikim afinitetom veze za ljudske 5-HTg i 5-HTyp receptore i ima mali
ili neznatni uéinak na farmakolosku aktivnost na 5-HT, ili 5-HTz kao i na adrenergi¢ne alfa,, alfa, ili
beta, D,, D,, dopaminergi¢ne, histaminske H;, muskarinske ili benzodiazepinske receptore.

Terapijsko djelovanje rizatriptana u lije¢enju migrene moze se pripisati njegovom agonistickom
djelovanju na 5-HT 5 i 5-HTp receptore smjestene na ekstracerebralnim intrakranijalnim krvnim
Zilama, za koje se pretpostavlja da se $ire tijekom napadaja migrene te na trigeminalnim osjetilnim
zivcima koji ih inerviraju. Aktivacija ovih 5-HT,g 5-HTp receptora rizatriptanom moze rezultirati
konstrikcijom intrakranijalnih krvnih zila koje stvaraju bol i sprijeciti otpustanje neuropeptida, $to
dovodi do smanjenja upalne reakcije u osjetljivom tkivu i smanjenja centralnog provodenja
trigeminalne boli.

Farmakodinamic¢ki udinci

Odrasli

Uc¢inak MAXALT RPD oralnih liofilizata u akutnom lije¢enju napadaja migrene utvrden je u dva
multicentri¢na, randomizirana, placebom kontrolirana ispitivanja sli¢nog dizajna kao i za MAXALT
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tablete. U jednom je ispitivanju (n=311), dva sata nakon doze, stopa ublazavanja glavobolje iznosila
priblizno 66% za rizatriptan u bolesnika koji su primali dozu od 5 i 10 mg, u usporedbi sa 47% u
placebo skupini. U jednom veéem ispitivanju (n=547) dva sata nakon primjene doze do ublazavanja
glavobolje doslo je u 59% bolesnika koji su uzimali 5 mg i u 74% onih Kkoji su uzimali 10 mg, u
usporedbi sa 28% bolesnika u placebo skupini. Primjena MAXALT RPD oralnih liofilizata ublazila je
op¢u nesposobnost, mucninu, fotofobiju i fonofobiju koji obi¢no prate napadaje migrene. Znacajan
ucinak na smanjenje boli je nastupio 30 minuta nakon primjene doze u dva klini¢ka ispitivanja za dozu
od 10 mg (vidjeti dio 5.2.).

Na temelju rezultata ispitivanja tableta, rizatriptan je i dalje u¢inkovit kod migrena koje prate
menstruaciju tj. kod migrena koje se javljaju unutar 3 dana prije pocetka menstruacije ili nakon

pocetka menstruacije.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti (12 do 17 godina)

Djelotvornost MAXALT RPD oralnih liofilizata u pedijatrijskih bolesnika (12 do 17 godina)
procijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju s paralelnim grupama (n= 570). Populacija bolesnika trebala je u anamnezi imati nikakav
odgovor na terapiju NSAID i terapiju acetaminofenom. Bolesnici s odgovaraju¢om migrenom
inicijalno su primili placebo ili rizatriptan 30 minuta nakon pojave migrene. Nakon 15 minuta od
pocetka djelovanja placeba, u bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju placebom primijenjen je
placebo ili rizatriptan kako bi se lije¢io jedan napad migrene. Koristeci strategiju baziranu na tjelesnoj
teZini, bolesnici ¢ija je tjelesna tezina bila izmedu 20 i 40 kilograma primili su 5 mg rizatriptana dok
su bolesnici ¢ija je tjelesna tezina >40 kg primili 10 mg rizatriptana.

U ovom ispitivanju s oboga¢enom populacijom, razlika od 9% izmedu aktivnog lijeCenja i placeba bila
je zapaZena u primarnoj tocki ishoda bez boli (smanjenje boli s umjerene ili jake boli na bez boli)

2 sata nakon primjene lijeka (31% za rizatriptan naspram 22% u skupini koja je primila placebo
(p=0,025)). Nema znacajne razlike za sekundarnu to¢ku ishoda za ublazavanje boli (smanjenje s
umjerene ili jake boli na blagu ili bez boli).

Djeca (6 do 11 godina)

U istome je akutnom placebom kontroliranom klinickom ispitivanju djelotvornost MAXALT RPD
oralnih liofilizata bila procijenjena i u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 11 godina (n=200).
Postotak bolesnika koji su postigli stanje bez boli 2 sata nakon primjene lijeka nije bila statisti¢ki
znacajno razlicita u bolesnika koji su primali MAXALT oralne liofilizate od 5 i 10 mg, u usporedbi s
onima koji su primali placebo (39,8% naspram 30,4%, p=0,269).

MAXALT RPD oralni liofilizati omogué¢avaju lije¢enje napadaja migrene bez upotrebe tekucine. Zbog
toga se lijek moZe uzeti ranije i u situacijama kad tekuéina nije dostupna ili kako bi se izbjeglo
moguce pogorsanje gastrointestinalnih simptoma nastalo zbog uzimanja tekuéine.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Rizatriptan se nakon oralne primjene brzo i u potpunosti apsorbira. Srednja vrijednost bioloSke
raspolozivosti nakon oralne primjene lioofilizata je 40 do 45%, dok se srednja, vr$na koncentracija
(Crax) lijeka u plazmi postize priblizno za 1,58 sati (Tmax). Vrijeme postizanja maksimalne
koncentracije u plazmi nakon uzimanja rizatriptana u formi oralnih liofilizata je odgodeno za
30-60 minuta u odnosu na tablete.
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Uc¢inak hrane: U¢inak hrane na resorpciju rizatriptana iz oralnih liofilizata nije bio prouc¢avan. Za
tablete rizatriptana, Tmax se produljuje priblizno 1 sat kada se tableta uzima u stanju sitosti. Primjena
rizatriptana u obliku oralnih liofilizata nakon jela moze dovesti do daljnjeg produljenja vremena
resorpcije.

Distribucija

Rizatriptan se u vrlo maloj mjeri (14%) veze za proteine plazme. Volumen raspodjele je oko 140 litara
u muskaraca i 110 litara u Zena.

Biotransformacija

Rizatriptan se biotransformira pretezno oksidativnom deaminacijom uz pomo¢ monoaminooksidaze-A
(MAO-A) do metabolita indolne kiseline, koji nije farmakoloski aktivan. U manjim koli¢inama nastaje
i N-monodesmetil-rizatriptan koji djeluje na 5-HTg/1p receptore sli¢no kao i nepromijenjen lijek, ali to
ne utjece na farmakodinamicka svojstva rizatriptana. Koncentracije N-monodesmetil-rizatriptana u
plazmi priblizno su 14% koncentracije nepromijenjene tvari, a iz organizma se odstranjuje istim
putem. Ostali, manje vazni metaboliti su N-oksid 6-hidroksi derivat i sulfatni konjugat 6-hidroksi
metabolita. Niti jedan od ovih metabolita nije farmakoloski aktivan. Nakon oralne primjene
radioaktivno oznagenog (*C) rizatriptana utvrdeno je da se 17% radioaktivnosti u plazmi odnosi na
rizatriptan.

Eliminacija

AUC rizatriptana nakon intravenske primjene doza 10-60 pg/kg raste proporcionalno u muskaraca i
gotovo proporcionalno u Zzena, dok nakon peroralne primjene AUC rizatriptana raste gotovo
proporcionalno pri dozama od 2,5-10 mg. Poluvrijeme zivota rizatriptana u plazmi u muskaraca i u
Zena u prosjeku iznosi dva do tri sata. Prosjecni klirens rizatriptana je u muskaraca 1000 do

1500 ml/min i oko 900 do 1100 ml/min za Zene, od ¢ega je 20 do 30% bubrezni klirens. Nakon oralne
primjene rizatriptana oznagenog sa ““C, 80% radioaktivnosti izlui se urinom, a 10% doze izluéi se
stolicom. Ovaj podatak ukazuje na to da se vec¢i dio metabolita izlucuje putem bubrega.

U skladu s metabolizmom prvog prolaza, putem urina izlu¢i se oko 14% oralne doze nepromijenjeno,
51% se izluCuje u obliku metabolita indolne kiseline, dok se kao aktivni N-monodesmetil metabolit ne

izluci vise od 1% lijeka.

Ako se rizatriptan primjeni u skladu s maksimalnim reZimom doziranja ne dolazi do nakupljanja lijeka
u plazmi.

Osobine lijeka u bolesnika

Podaci su temeljeni na ispitivanjima s MAXALT tabletama.
Bolesnici s napadajem migrene: Napadaj migrene ne utjeCe na farmakokinetiku rizatriptana.

Spol: AUC nakon primjene peroralne doze od 10 mg rizatriptana na dan oko 25% je niza u muskaraca
nego u zena, Crax je 11% nizi, a Trax s pojavljuje gotovo u isto vrijeme. Navedene farmakokineticke
razlike nisu bile klini¢ki znacajne.

Starije osobe: Koncentracije rizatriptana u plazmi u starijih osoba (od 65 do 77 godina) nisu se
razlikovale od onih u mladih osoba.

Pedijatrijska populacija: ispitivanje farmakokinetike rizatriptana (u obliku oralnih lilofilizata)
provedeno je u pedijatrijskih bolesnika s migrenama u dobi od 6 do 17 godina. Srednje vrijednosti
ekspozicije nakon primjene jednokratne doze od 5 mg rizatriptan liofilizata peroralno u pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine 20 do 39 kg ili primjene peroralne doze od 10 mg rizatriptan oralnih
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liofilizata u pedijatrijskih bolesnika > 40 kg bile su 15% nize odnosno 17% vise u odnosu na
ekspoziciju zabiljezenu nakon primjene jednokratne doze od 10 mg rizatriptan oralnih liofilizata u
odraslih. Klinicka znacajnost ovih razlika je nejasna.

Ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh 5-6): Nakon oralne primjene rizatriptana u osoba s oSte¢enjem
funkcije jetre, zbog blage alkoholne ciroze, koncentracije rizatriptana u plazmi bile su sli¢ne onima
izmjerenim u mladih muskaraca i zena. Znacajno povisenje AUC (50%) 1 Cpax (25%) primijeceno je u
bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh 7). Farmakokinetika nije bila
proucavana u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh >7).

Ostecenje funkcije bubrega: U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina od 10 do
60 ml/min/1,73m? AUC rizatriptana nakon primjene tableta nije se bitno razlikovao od onoga u
zdravih pojedinaca. U bolesnika na hemodijalizi AUC rizatriptana bio je oko 44% veci nego u
bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Najvise koncentracije rizatriptana u plazmi u bolesnika
s razli¢itim stupnjevima oStecenja bubrezne funkcije bile su slicne onima u zdravih osoba.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

toksiénosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne
toksiénosti, sigurnosne farmakologije, farmakokinetike i metabolizma.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari
zelatina

manitol (E421)

glicin

aspartam (E951)

aroma peperminta (sastoji se od ulja paprene metvice, maltodekstrina i dekstrina).
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

MAXALT RPD 5 mg oralni liofilizati i MAXALT RPD 10 mg oralni liofilizati dostupni su u
kartonskoj kutiji koja sadrzi plasti¢nu kutijicu unutar koje se nalazi zastitna vrecica koja sadrzi
Al/PVC/PVDC blister s jednim oralnim liofilizatom.

Maxalt RPD 5 mg: Pakiranje od 2 oralna liofilizata.

Maxalt RPD 10 mg: Pakiranje od 2 ili 6 oralnih liofilizata.

U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Organon Pharma d.o.o.

Slavonska avenija 1c, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MAXALT RPD 5 mg: HR-H-911484232
MAXALT RPD 10 mg: HR-H-455098518
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. rujna 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 30. listopada 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

13. lipnja 2022.

11

HALMED
13- 06 - 2022
ODOBRENO




