CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAXALT RPD, 5 mg, liofilizat doustny
MAXALT RPD, 10 mg, liofilizat doustny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

MAXALT RPD, 5 mg, liofilizat doustny
Kazda porcja liofilizatu doustnego zawiera 7,265 mg ryzatryptanu benzoesanu (co odpowiada 5 mg

ryzatryptanu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
1,88 mg aspartamu (E951) w 5 mg liofilizatu doustnego.

MAXALT RPD, 10 mg, liofilizat doustny
Kazda porcja liofilizatu doustnego zawiera 14,53 mg ryzatryptanu benzoesanu (co odpowiada 10 mg

ryzatryptanu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
3,75 mg aspartamu (E951) w 10 mg liofilizatu doustnego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat doustny

MAXALT RPD, 5 mg, liofilizat doustny

Liofilizat doustny 5 mg, o smaku mietowym, barwy biatej do ztamanej bieli z umieszczonym po jednej
stronie symbolem w postaci stylizowanego trojkata.

MAXALT RPD, 10 mg, liofilizat doustny

Liofilizat doustny 10 mg, o smaku migtowym, barwy biatej do ztamanej bieli z umieszczonym po jedne;j
stronie symbolem w postaci stylizowanego kwadratu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej fazy napadu migrenowego bolu glowy z towarzyszaca aurg lub bez niej u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania

Produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny nie nalezy stosowaé zapobiegawczo.



Produkt leczniczy MAXALT RPD, liofilizat doustny nie musi by¢ przyjmowany z ptynem.

Liofilizat doustny pakowany jest w blister i ochronng saszetke aluminiowg. Nalezy wyjasni¢ pacjentom,
aby nie wyjmowali blistra z saszetki wcze$niej niz bezposrednio przed zastosowaniem leku. Blister
nalezy rozerwac¢ suchymi rekami, a liofilizat doustny umiesci¢ na jezyku, gdzie ulega rozpuszczeniu

1 moze by¢ polknigty ze $lina.

MAXALT RPD jest réwniez dostepny w postaci tabletek.

Liofilizat doustny mozna stosowa¢ w sytuacjach, gdy ptyn do popicia nie jest dostepny, badz w celu
unikniecia nudnosci i wymiotow, ktdére moga wystapic po przyjeciu tabletki z ptynem.

Dawkowanie

Dorosli w wieku od 18 lat

Zalecana dawka wynosi 10 mg.

Powtorne przyjecie dawki leku: przerwa migdzy kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ co najmnie;j
2 godziny; w ciggu 24 godzin nie nalezy przyjmowac wiecej niz 2 dawki.

. w przypadku ponownego napadu bolu glowy w ciggu 24 godzin: jezeli po ustgpieniu objawow
po pierwszym ataku wystgpi ponowny napad bélu gtowy, mozna przyjac nastgpng dawke. Nalezy
przestrzega¢ opisanych wyzej ograniczen w dawkowaniu.

. nieskutecznosc¢ po podaniu pierwszej dawki: podczas kontrolowanych badan nie oceniano
skuteczno$ci podania drugiej dawki podczas tego samego napadu, jesli pierwsza dawka byta
nieskuteczna. Nie nalezy zatem przyjmowac¢ drugiej dawki podczas tego samego napadu, jezeli
pierwsza dawka byta nieskuteczna.

W badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentow, u ktorych nie uzyskano poprawy po podaniu leku
w czasie napadu migreny, nadal mozliwe jest uzyskanie poprawy podczas nastepnych napadow.

Niektorzy pacjenci powinni stosowa¢ mniejszg dawke (5 mg) produktu leczniczego MAXALT RPD,
liofilizat doustny, zwlaszcza, jezeli naleza do jednej z ponizszych grup:

o pacjenci przyjmujacy propranolol. Ryzatryptan nalezy podawa¢ co najmniej na 2 godziny przed lub
po podaniu propranololu (patrz punkt 4.5).

. pacjenci z tagodng lub umiarkowana niewydolnos$cig nerek.

. pacjenci z tagodng lub umiarkowana niewydolno$cia watroby.

Przerwa miedzy kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ co najmniej 2 godziny. W ciggu 24 godzin nie
nalezy przyjmowac wigcej niz 2 dawki leku.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
MAXALT RPD u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.



Pacjenci w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono systematycznej oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci ryzatryptanu
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Réwnoczesne stosowanie z inhibitorami oksydazy monoaminowej (MAQ) oraz przed upltywem dwoch
tygodni od zakonczenia leczenia inhibitorem oksydazy monoaminowej (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy MAXALT RPD, liofilizat doustny jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig watroby lub nerek.

Produkt leczniczy MAXALT RPD, liofilizat doustny jest przeciwwskazany u pacjentéw po przebytym
incydencie naczyniowo-médzgowym lub przemijajacym napadzie niedokrwiennym (ang. transient
ischemic attack, TIA).

Umiarkowanie ciezkie i cigzkie nadci$nienie lub nieleczone nadci$nienie tagodne.

Rozpoznana choroba wiencowa, w tym choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa, przebyty zawat
migénia sercowego lub udokumentowane bezobjawowe niedokrwienie mig$nia sercowego), objawy
podmiotowe i przedmiotowe choroby niedokrwiennej serca lub dlawica Prinzmetala.

Choroba naczyn obwodowych.

Jednoczesne stosowanie ryzatryptanu i ergotaminy, pochodnych sporyszu (w tym metysergidu) lub
innych agonistow receptora 5-HT p/1p (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy MAXALT RPD, liofilizat doustny moze by¢ stosowany tylko w razie jednoznacznego
rozpoznania migreny. Leku nie nalezy stosowac u pacjentdOw z migrena podstawng lub z migreng
porazenng.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny u pacjentéw

z ,,nietypowymi” bolami gtowy, ktére moga by¢ zwigzane z innymi potencjalnie cigzkimi schorzeniami
(np. incydent naczyniowo-mozgowy, pekniety tetniak mozgu). U tych pacjentow zwezenie naczyn
krazenia mézgowego moze by¢ szkodliwe.

Ryzatryptan moze wywotywac przemijajace objawy, w postaci bolu i1 ucisku w klatce piersiowej. Bol ten
moze by¢ silny i moze obejmowac rowniez gardlo (patrz punkt 4.8). Jesli istnieje podejrzenie, ze objawy
te moga wynika¢ z choroby niedokrwiennej serca, nie nalezy przyjmowac kolejnych dawek do czasu
wykonania odpowiednich badan.

Tak jak inne leki nalezace do klasy terapeutycznej agonistow receptora 5-HT 1s/1p, ryzatryptan nie
powinien by¢ podawany bez wczesniejszej oceny pacjentom, u ktorych istnieje prawdopodobienstwo
nierozpoznanej choroby serca ani pacjentom z grupy ryzyka choroby niedokrwiennej serca

(np. pacjentom z nadcisnieniem, cukrzyca, palagcym tyton lub stosujgcym farmakologiczne substytuty
nikotyny, mezczyznom w wieku powyzej 40 lat, kobietom po menopauzie, pacjentom z blokiem odnogi
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peczka Hisa, czy osobom z istotnym dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choroby niedokrwiennej
serca). Incydenty sercowo-naczyniowe wyst¢powaly w bardzo rzadkich przypadkach u 0s6b bez jawne;j
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ktorym podano leki z grupy agonistéw 5-HT ;. U pacjentéw

z chorobg niedokrwienng serca nie nalezy stosowac produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat
doustny (patrz punkt 4.3).

Stosowanie lekow z grupy agonistow receptora 5-HT 1s/1p byto zwigzane z wystgpowaniem skurczu
naczyn wiencowych. W rzadkich przypadkach zgtaszano niedokrwienie mi¢$nia sercowego lub zawat
serca podczas stosowania agonistow receptora 5-HT ig/1p, w tym produktu leczniczego MAXALT RPD
(patrz punkt 4.8).

Nie nalezy stosowa¢ innych agonistow 5-HT g/1p (np. sumatryptanu) jednocze$nie z produktem
leczniczym MAXALT RPD, liofilizat doustny (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢, aby czas pomiedzy zastosowaniem ryzatryptanu i lekéw z grupy pochodnych sporyszu

(np. ergotaminy, dihydroergotaminy lub metysergidu) wynosit co najmniej 6 godzin. Po zastosowaniu
preparatu zawierajacego ergotaming nalezy zachowac¢ 24-godzinng przerwe przed podaniem ryzatryptanu.
Pomimo, ze w klinicznym badaniu farmakologicznym, w ramach ktérego 16 zdrowym me¢zczyznom
podano doustnie ryzatryptan i parenteralnie ergotaming, nie obserwowano dziatania
naczynioskurczowego, takie dziatanie jest teoretycznie mozliwe (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym leczeniu tryptanami i selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) zgtaszano wystgpowanie
zespotu serotoninowego (W tym zmieniony stan psychiczny, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego

1 zaburzenia nerwowo-mig$niowe). Tego rodzaju reakcje moga miec ciezki przebieg. Jesli jednoczesne
leczenie ryzatryptanem i SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ doktadng obserwacj¢
pacjenta, szczegolnie podczas rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki lub dotgczania innego leku
serotoninergicznego (patrz punkt 4.5).

Wystepowanie dziatan niepozadanych moze nasili¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania tryptanéw
(agonistow 5-HTg/ip) 1 preparatow ziotlowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

U pacjentow przyjmujacych tryptany, w tym ryzatryptan, moze wystapi¢ obrzgk naczynioruchowy
(np. obrzek twarzy, jezyka i gardia). Jesli wystapi obrzgk jezyka lub gardia, pacjenta nalezy otoczy¢
opieka medyczng az do ustgpienia objawow. Leczenie ryzatryptanem nalezy niezwlocznie przerwaé
1 zastapi¢ lekiem z innej grupy terapeutycznej.

Aspartam

MAXALT RPD, liofilizat doustny zawiera aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Kazda porcja
liofilizatu doustnego o mocy 5 mg zawiera 1,88 mg aspartamu, co odpowiada 1,1 mg fenyloalaniny.

Kazda porcja liofilizatu doustnego o mocy 10 mg zawiera 3,75 mg aspartamu, co odpowiada 2,1 mg
fenyloalaniny. Aspartam moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji, jezeli ryzatryptan jest podawany z substratami
cytochromu CYP 2D6 (patrz punkt 4.5).

Polekowy bol glowy (ang. medication overuse headache, MOH)

Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekéw przeciwbdlowych moze spowodowac nasilenie bolu gtowy.
Jesli u pacjenta wystegpuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu gtowy, powinien on przerwac
leczenie i zasiggna¢ porady lekarza. Polekowy bol gtowy nalezy podejrzewaé u pacjentow, u ktorych



codzienne lub czeste bole glowy wystepujg pomimo (albo z powodu) regularnego przyjmowania lekow
stosowanych w celu zlagodzenia bolow glowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ergotamina, pochodne sporyszu (w tym metysergid), inni agonisci receptora 5-HT 1p/1p: Ze wzgledu na
dziatanie addytywne jednoczesne stosowanie ryzatryptanu i ergotaminy, pochodnych sporyszu (w tym
metysergidu) lub innych agonistéw receptora 5-HT ig/1p (np. sumatryptanu, zolmitryptanu, naratryptanu)
wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wywotania skurczu t¢tnic wiencowych i wzrostu cisnienia krwi. Takie
skojarzenie lekow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory oksydazy monoaminowej: Ryzatryptan metabolizowany jest gtéwnie przez oksydaze
monoaminowg typu A (MAO-A). Podczas jednoczesnego stosowania selektywnego i odwracalnego
inhibitora MAO-A stwierdzono podwyZszenie stezenia osoczowego ryzatryptanu i jego aktywnego
N-monodemetylowego metabolitu. Podobnego lub silniejszego dziatania mozna spodziewac sig¢

w przypadku zastosowania nieselektywnych, odwracalnych (np. linezolid) i nieodwracalnych inhibitorow
MAO. Ze wzgledu na ryzyko wywotania skurczu tetnic wiencowych i nadcisnienia tetniczego, stosowanie
produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny u pacjentow przyjmujacych inhibitory MAO jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne: Jednoczesne stosowanie propranololu moze powodowaé
podwyzszenie stezenia osoczowego ryzatryptanu. Najbardziej prawdopodobng przyczyna tego zjawiska
jest interakcja miedzy tymi lekami na poziomie pierwszego przejécia przez watrobg, bowiem MAO-A
petni wazna role w metabolizmie zaré6wno ryzatryptanu jak i propranololu. Tego rodzaju interakcja
prowadzi do wzrostu warto$ci AUC oraz Cmax $rednio o 70-80%. U pacjentéw przyjmujacych propranolol
produkt leczniczy MAXALT RPD, liofilizat doustny nalezy stosowa¢ w dawce wynoszacej 5 mg

(patrz punkt 4.2).

W badaniu dotyczacym interakcji lekéw wykazano, ze nadolol i metoprolol nie wplywajg na stezenie
ryzatryptanu w osoczu.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) i zespot serotoninowy: Po zastosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

1 tryptanow zgtaszano przypadki wystapienia objawoéw odpowiadajacych zespolowi serotoninowemu
(zmiana stanu psychicznego, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego i zaburzenia nerwowo-migsniowe)
(patrz punkt 4.4).

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze ryzatryptan hamuje aktywnos¢ cytochromu P450 2D6 (CYP 2D6).
Dane kliniczne dotyczace interakcji nie sg dostgpne. Nalezy rozwazy¢ mozliwo§¢ wystapienia interakcji,
jezeli ryzatryptan jest stosowany z substratami cytochromu CYP 2D6.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Nie badano wptywu na ptodnos¢ u cztowieka. Badania na zwierzgtach wykazaty tylko minimalny wptyw

na ptodno$¢ przy stezeniach znacznie przewyzszajacych stezenia terapeutyczne stosowane u ludzi (wigcej
niz 500-krotnie).



Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ryzatryptanu w czasie cigzy u ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazaly szkodliwego wptywu w przypadku stosowania leku w dawkach przekraczajacych wysokosé
dawki terapeutycznej w odniesieniu do rozwoju zarodka lub ptodu, czy tez przebiegu ciazy, porodu

1 rozwoju pourodzeniowego.

Poniewaz wyniki prowadzonych na zwierzgtach badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej nie
zawsze pozwalaja przewidzie¢ reakcje u ludzi, MAXALT RPD, liofilizat doustny powinien by¢

stosowany w okresie cigzy tylko wowczas, gdy zaistnieje wyrazna potrzeba.

Karmienie piersia

Badania na szczurach wykazaty, ze ryzatryptan w znacznym stopniu przenika do mleka matki.
Przejéciowe 1 nieznaczne zmniejszenie masy ciata mlodych szczuré6w mozna byto zauwazy¢ tylko wtedy,
gdy ich matkom podawano ryzatryptan w dawkach znacznie wickszych niz maksymalna dawka dla ludzi.
Brak danych dotyczacych tego zagadnienia u ludzi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ryzatryptanu przez kobiety karmiace piersig. W celu
zmniejszenia stopnia narazenia niemowlecia na dziatanie leku, nalezy unika¢ karmienia piersig przez
24 godziny po zastosowaniu leku.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Migrena lub leczenie produktem leczniczym MAXALT RPD, liofilizat doustny moga u niektorych
pacjentow wywolywac senno$¢. Ponadto u niektorych pacjentow przyjmujacych MAXALT RPD,
liofilizat doustny zglaszano wystepowanie zawrotow gltowy. Z tego wzgledu pacjenci powinni dokonaé
samooceny mozliwo$ci wykonywania skomplikowanych czynnosci podczas napadéw migreny

1 po podaniu produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny.

4.8 Dzialania niepozadane

W ramach kontrolowanych badan klinicznych trwajacych do 1 roku przeprowadzono ocene produktu
leczniczego MAXALT (w postaci tabletek i liofilizatu doustnego) u 8630 dorostych pacjentow.
Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byly: zawroty glowy,
sennos¢ 1 ostabienie lub zmeczenie. W badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano nastepujace dzialania niepozadane:

[Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000),; Bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsennos$¢.
Niezbyt czesto: dezorientacja, nerwowosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy, senno$c, parestezje, bole glowy, niedoczulica, ostabienie sprawnosci umystowe;.

Niezbyt czesto: ataksja, zawroty glowy, zaburzenia smaku lub nieprzyjemny smak, drzenie, omdlenia.
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Czestos¢ nieznana: napad drgawek, zespot serotoninowy.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca:

Czesto: kotatanie serca.

Niezbyt czesto: arytmia, nieprawidtowosci w EKG, tachykardia.

Rzadko. incydenty naczyniowo-mozgowe (wickszos¢ z tych dziatan niepozadanych dotyczyla pacjentow,
u ktdrych istniaty czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca), bradykardia.

Czestos¢ nieznana. niedokrwienie lub zawat migsnia sercowego (wigkszo$¢ z tych dzialan niepozadanych
dotyczyta pacjentdw, u ktorych istnialy czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca).

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: nadcisnienie, uderzenia gorgca, zaczerwienienie twarzy.
Czestos¢ nieznana: niedokrwienie konczyn.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czesto: nieprzyjemne uczucie w gardle.

Niezbyt czesto: duszno$e.

Rzadko: $wiszczacy oddech.

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: nudnosci, sucho$¢ jamy ustnej, wymioty, biegunka, niestrawnosc.
Niezbyt czesto: uczucie pragnienia.

Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie okreznicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: zaczerwienienie twarzy.

Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy (np. obrzegk twarzy, jezyka, gardia)
(informacje dotyczace obrzgku naczynioruchowego podano réwniez w punkcie 4.4), wysypka, potliwosc¢.
Czestos¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskoérka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:
Czesto: migjscowe uczucie cigzkosci, bole szyi, sztywnos¢.
Niezbyt czesto: uczucie miejscowego ucisku, ostabienie sity migsni, bol twarzy, bol miesni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, zmeczenie, bdl brzucha lub klatki piersiowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

1 Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Ryzatryptan w dawce 40 mg (podawany jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych w odstepie
2-godzinnym) byt zazwyczaj dobrze tolerowany przez ponad 300 dorostych pacjentow; do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem nalezaly zawroty glowy i sennos¢.

W klinicznym badaniu farmakologicznym, w ktorym 12 dorostym pacjentom podano ryzatryptan

w calkowitej facznej dawce wynoszacej 80 mg (w czasie czterech godzin), u dwdch oséb stwierdzono
omdlenie i (lub) bradykardi¢. U jednego uczestnika badania (kobieta w wieku 29 lat) po trzech godzinach
od podania ryzatryptanu w 1acznej dawce wynoszacej 80 mg (w czasie dwoch godzin) wystapity
wymioty, bradykardia i zawroty glowy. Po uptywie godziny od momentu wystapienia tych objawow
stwierdzono blok przedsionkowo-komorowy III stopnia reagujacy na podanie atropiny. U innego
uczestnika badania, me¢zczyzny w wieku 25 lat, odnotowano przemijajace zawroty glowy, omdlenie,
utrate kontroli czynno$ci zwieraczy i trwajaca 5 sekund asystolie (na monitorze EKG) zaraz po bolesnym
wktuciu dozylnym. Wklucie dozylne wykonano po uptywie dwoch godzin od podania ryzatryptanu

w catkowitej dawce wynoszacej 80 mg (w okresie czterech godzin).

Ponadto z wtasciwosci farmakologicznych ryzatryptanu wynika, ze po przedawkowaniu moze wystapié
wzrost ci$nienia lub inne, ciezsze zaburzenie czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego. U pacjentow,

u ktorych istnieje podejrzenie przedawkowania produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny,
nalezy rozwazy¢ usuniecie leku z przewodu pokarmowego (np. ptukanie zotadka, a nastepnie podanie
wegla aktywnego). Stan kliniczny pacjenta i zapis EKG nalezy monitorowac nieprzerwanie, przez co
najmniej 12 godzin, nawet, jesli nie stwierdza si¢ objawow klinicznych.

Nie wiadomo, czy hemodializa lub dializa otrzewnowa moga wplywac na stezenie ryzatryptanu
W SUrowicy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmigrenowe, selektywni agoniéci receptora serotoninowego
(5HT1), kod ATC: N02C C04

Mechanizm dziatania: selektywni agonisci receptora serotoninowego (SHT 1p/1p)

Ryzatryptan, jest selektywnym agonista o wysokim powinowactwie, do ludzkich receptorow 5-HT 15

i1 5-HT ip, Jednoczesnie, nie wykazuje wptywu lub wplywa nieznacznie na aktywnos$¢ farmakologiczng
receptoréw 5-HT,, 5-HT3; alfa,, alfa, lub beta-adrenergicznych; D, D,, dopaminergicznych,
histaminowych H;; muskarynowych; lub benzodiazepinowych.

Dziatanie lecznicze ryzatryptanu w migrenowych boélach glowy mozna przypisa¢ agonistycznemu
wplywowi na receptory 5-HT 15 1 5-HT 1p w pozamozgowych wewnatrzczaszkowych naczyniach
krwiono$nych i unerwiajacych je wtoknach czuciowych nerwu tréjdzielnego. Uwaza si¢, ze podczas
napadu migreny naczynia te ulegajg rozszerzeniu. Aktywacja receptorow 5-HT g 1 5-HT ;p moze
spowodowac skurcz wewnatrzczaszkowych naczyn krwionosnych bedacych zrédtem bolu migrenowego
oraz zahamowanie uwalniania neuropeptydu, co prowadzi do zmniejszenia odczynu zapalnego we
wrazliwych tkankach i ostabienia o§rodkowej transmisji sygnatoéw bolowych przez wtokna nerwu
trojdzielnego.



Dziatanie farmakodynamiczne

Dorosli

Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny w leczeniu ostrej fazy
napadu bdlu migrenowego glowy ustalono w dwdch wieloosrodkowych prébach klinicznych

z randomizacja i grupg kontrolng placebo, ktérych projekty byly podobne jak w badaniach

z zastosowaniem produktu leczniczego MAXALT, tabletki. W pierwszym badaniu (n=311) w 2 godziny
po podaniu leku MAXALT RPD, liofilizat doustny, odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do ztagodzenia
dolegliwos$ci bolowych po zastosowaniu ryzatryptanu w dawce 5 mg i 10 mg wyniost okoto

66% w poréwnaniu z 47% w grupie placebo. W drugim, wigkszym badaniu (n= 547) w 2 godziny po
podaniu leku odsetek pacjentow, u ktorych doszto do ztagodzenia dolegliwosci bolowych po
zastosowaniu produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny w dawce 5 mg wyniost 59%,

aw dawce 10 mg — 74% w poréwnaniu z 28% w grupie placebo. MAXALT RPD, liofilizat doustny
lagodzit takze towarzyszace napadom migreny nudnosci, §wiattowstret i wrazliwo$ci na dzwigki oraz
zmniejszat stopien zaburzen funkcjonalnych. W jednym z dwdch badan klinicznych z zastosowaniem
dawki 10 mg, istotne dziatanie przeciwbdlowe obserwowano juz po 30 minutach od podania leku (patrz
punkt 5.2).

Na podstawie wynikow badan, podczas ktorych podawano tabletki doustne mozna stwierdzi¢, ze
ryzatryptan jest skuteczny w leczeniu migreny menstruacyjnej tj. migreny pojawiajacej si¢ w okresie

3 dni poprzedzajacych krwawienie miesieczne lub po jego wystapieniu.

Drzieci i mlodziez

Milodziez (w wieku 12—17 lat)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny oceniano u mtodziezy (w wieku

12 — 17 lat) w wieloo$rodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby

z randomizacja, grupg kontrolng placebo i grupa réwnolegla (n=570). Wymogiem dla grupy pacjentéw
byl brak odpowiedzi na dziatanie NLPZ i paracetamolu (acetaminofenu) w wywiadzie. Pacjentom,

u ktérych wystgpit migrenowy bol glowy poczatkowo podano placebo lub ryzatryptan w ciggu 30 minut
od pojawienia si¢ migrenowego bolu glowy. U pacjentéw, u ktdrych po 15 minutach od podania placebo
nie uzyskano poprawy, pojedynczy napad migrenowych boléw glowy leczono placebo lub ryzatryptanem.
Na podstawie strategii dawkowania dostosowanego do masy ciata pacjenci o masie ciata od 20 kg do

<40 kg otrzymywali ryzatryptan w dawce 5 mg, natomiast pacjenci o masie ciala >40 kg przyjmowali
ryzatryptan w dawce 10 mg.

W tym badaniu z rozszerzong populacja obserwowano 9% roznice pomiedzy grupa leczong a grupa
placebo [31% w grupie ryzatryptanu w poréwnaniu z 22% w grupie placebo (p=0,025)] w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci w postaci uwolnienia od bolu glowy (catkowite
zniesienie umiarkowanego lub silnego bolu glowy) po 2 godzinach od zastosowania leczenia. Nie
wykryto istotnej réznicy miedzy grupami w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego w postaci
ztagodzenia bolu glowy (catkowite zniesienie lub zlagodzenie umiarkowanego lub silnego bdlu gtowy do
poziomu bolu tagodnego).

Dzieci (w wieku 611 lat)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego MAXALT RPD, liofilizat doustny oceniano réwiez u dzieci w wieku
6-11 lat w tym samym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo (n=200). Procent pacjentow,

u ktérych doszto do catkowitego zniesienia bdlu glowy po 2 godzinach od zastosowania leczenia, nie
roznil si¢ w sposob istotny statystycznie w grupach pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy
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MAXALT RPD, liofilizat doustny w dawkach 5 mg i 10 mg w poréwnaniu z pacjentami, ktdrym podano
placebo (39,8% w poréwnaniu z 30,4%, p=0,269).

MAXALT RPD, liofilizat doustny umozliwia leczenie napadéw migrenowych bolow gtowy bez
konieczno$ci popijania leku ptynem. Dzigki temu lek mozna przyjaé szybko, nawet, gdy brak ptynu do
popicia, lub pozwala unikng¢ nasilenia objawow zotadkowo-jelitowych wywolanych spozyciem ptynow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ryzatryptan jest wchtaniany szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Dostepnos¢ biologiczna po
podaniu liofilizatu doustnego wynosi §rednio okoto 40-45%, a maksymalne stezenie osoczowe leku
(Cmax) osiagane jest Srednio w ciggu 1,58 godziny (Tmax). Maksymalne stezenie osoczowe ryzatryptanu po
podaniu w postaci liofilizatu doustnego jest op6znione o 30-60 minut w poréwnaniu z podaniem tabletek.

Wplyw pokarmu: Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu spozycia pokarmu na wchianianie
ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego. W przypadku ryzatryptanu w tabletkach Tmax wydtuza si¢
o okolo 1 godzing, jesli tabletki przyjmowane sg na pelny zotadek. Czas wchianiania leku moze si¢
dodatkowo wydtuzy¢, kiedy liofilizat doustny podawany jest po positku.

Dystrybucja

Ryzatryptan w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (14%). Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto
140 litrow u mezczyzn i okoto 110 litréw u kobiet.

Metabolizm

Ryzatryptan jest metabolizowany gléwnie poprzez oksydacyjng deaminacj¢ przy udziale oksydazy
monoaminowej typu A (MAO-A) do kwasu indolilooctowego, ktory jest farmakologicznie nieaktywny.
W mniejszym zakresie wytwarzany jest metabolit N-monodemetylowy ryzatryptanu o zblizonej do
zwigzku macierzystego aktywnosci wobec receptorow SHT 1g/1p, ktdry nie wptywa jednak w sposdb
istotny na farmakodynamiczne dziatanie ryzatryptanu. St¢zenie osoczowe N-monodemetyloryzatryptanu
stanowi okoto 14% stezenia osoczowego zwigzku macierzystego, a szybko$¢ eliminacji tego metabolitu
jest podobna jak zwigzku macierzystego. Inne metabolity o mniejszym znaczeniu to N-tlenek,
6-hydroksypochodna oraz 6-hydroksypochodna (sprzezona z siarczanami). Zaden z tych mniej
znaczacych metabolitow nie jest aktywny farmakologicznie. Po podaniu doustnym ryzatryptanu
znakowanego izotopem “C, ryzatryptan odpowiada za okoto 17% radioaktywnos$ci osocza.

Eliminacja

Po podaniu leku dozylnie warto$¢ AUC u mezczyzn wzrasta proporcjonalnie, a u kobiet prawie
proporcjonalnie do wysokosci dawek w zakresie 10-60 pg/kg. Po podaniu doustnym warto§¢ AUC
wzrasta prawie proporcjonalnie do wysokosci dawek w zakresie 2,5-10 mg. Okres pottrwania
ryzatryptanu w osoczu u m¢zczyzn i kobiet wynosi okoto 2-3 godziny. Klirens osoczowy ryzatryptanu
wynosi okoto 1000-1500 ml/min u mezczyzn i okoto 900-1100 ml/min u kobiet, z czego okoto

20-30% stanowi klirens nerkowy. Po podaniu doustnym ryzatryptanu znakowanego izotopem '“C, okoto
80% podanej dawki odzyskiwano w moczu, a okoto 10% w kale, co wskazuje na to, ze metabolity
wydalane sg gtownie przez nerki.

Zgodnie z wynikami badan metabolizmu pierwszego przej$cia, okoto 14% podanej doustnie dawki
ryzatryptanu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej, natomiast 51% w postaci
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zmetabolizowanej do kwasu indolilooctowego. Nie wiccej jak 1% wydalane jest z moczem jako aktywny
metabolit N-monodemetylowy.

W przypadku podawania ryzatryptanu w maksymalnych dawkach dobowych, nie obserwuje si¢
akumulacji leku w osoczu podczas kolejnych dni.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Ponizsze dane pochodza z badan prowadzonych z zastosowaniem leku w postaci tabletek do stosowania
doustnego.

Pacjenci z napadem migrenowego bolu glowy: Napad migrenowego bolu gtowy nie wptywa na
farmakokinetyke ryzatryptanu.

Ptle¢: Warto§¢ AUC ryzatryptanu (dawka doustna w wysokosci 10 mg) byta o okoto 25% mniejsza
u mezezyzn niz u kobiet, warto$¢ Cmax byta o 11% nizsza, a Tmax 0siggane bylo w przyblizeniu w tym
samym czasie. Te wyrazne rdznice farmakokinetyki produktu nie mialy znaczenia klinicznego.

Pacjenci w podeszltym wieku: U 0s6b w podesztym wieku (od 65 do 77 lat) stezenie osoczowe
ryzatryptanu po podaniu tabletek byto zblizone do stezen obserwowanych u mtodych osob dorostych.

Drzieci i mlodziez: U dzieci i mtodziezy w wieku 6—17 lat cierpigcych na migrenowe bole gtowy
przeprowadzono badanie farmakokinetyczne dotyczace ryzatryptanu (w postaci liofilizatu doustnego).
Ekspozycja u dzieci i mtodziezy o masie ciata 20-39 kg po podaniu pojedynczej dawki 5 mg ryzatryptanu
w postaci liofilizatu doustnego lub po podaniu dawki 10 mg ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego
dzieciom i mlodziezy o masie ciata >40 kg wyniosta odpowiednio: o 15% mniej i o 17% wiecej

w poroéwnaniu z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ryzatryptanu w postaci liofilizatu
doustnego pacjentom dorostym. Znaczenie kliniczne tych rdznic nie zostalo wyjasnione.

Zaburzenia czynnosci watroby (5-6 punktow w skali Child-Pugh): Po podaniu doustnym tabletek

u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby spowodowanymi tagodna marskos$cia alkoholowg stezenie
osoczowe ryzatryptanu bylo podobne jak u mtodych osob pici meskiej i zenskiej. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 punktow w skali Child-Pugh) obserwowano istotne
zwickszenie warto$ci AUC (0 50%) i Ciax (0 25%). Parametry farmakokinetyczne nie byly badane

u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>7 punktow w skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

10-60 ml/min/1,73 m?) warto$¢ AUC ryzatryptanu po podaniu leku w tabletkach nie rdznila si¢ istotnie od
obserwowanej u zdrowych oséb. U pacjentow hemodializowanych (klirens kreatyniny

<10 ml/min/1,73 m?) warto$¢ AUC ryzatryptanu byta o okoto 44% wicksza niz u pacjentéw z prawidtowg
funkcja nerek. Maksymalne st¢zenie osoczowe ryzatryptanu u pacjentdw z tagodna, umiarkowang lub
ciezkg niewydolnoscig nerek byto podobne jak u 0séb zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach toksyczno$ci dawki wielokrotnej,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego, toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwoj

ptodu, farmakologicznych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa, farmakokinetyki i metabolizmu nie
wskazujg na zagrozenie u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna, mannitol (E421), glicyna, aspartam (E951), aromat mictowy (w sktadzie: olejek mietowy,
maltodekstryna, dekstryna).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC/PVDC zawierajacy 1 liofilizat doustny, w aluminiowej saszetce
w tekturowym pudetku. Opakowania zawierajg po 2, 3, 6, 12 lub 18 porcji liofilizatu doustnego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg— 18566

10 mg — 18567

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:12 sierpnia 2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28 czerwca 2020 r.
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