PREPARATOMTALE

1. LEGEMIDLETS NAVN
Maxalt 5 mg tablett
Maxalt 10 mg tablett

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Maxalt 5 mg:
Hver tablett inneholder 7,265 mg rizatriptanbenzoat (som tilsvarer 5 mg rizatriptan)

Hjelpestoffer: 30,25 mg laktose i 5 mg tabletten.

Maxalt 10 mg:
Hver tablett inneholder 14,53 mg rizatriptanbenzoat (som tilsvarer 10 mg rizatriptan)

Hjelpestoffer: 60,5 mg laktose i 10 mg tabletten.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett

Maxalt 5 mg:
5 mg tabletter er lys rosa, kapselformede, preget med MSD pé den ene siden og 266 pa den andre.

Maxalt 10 mg:
10 mg tabletter er lys rosa, kapselformede, preget med MAXALT pa den ene siden og MSD 267 pa

den andre.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Akuttbehandling av hodepinefasen av migreneanfall, med eller uten aura, hos voksne.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Generelt

Maxalt skal ikke brukes profylaktisk.

Tablettene ber svelges hele med vaske.

Effekt av mat: Absorpsjonen av rizatriptan forsinkes med ca. 1 time nar legemidlet gis sammen med
mat. Derfor vil effekten kunne inntreffe noe forsinket nar rizatriptan gis sammen med mat (se ogsé

Farmakokinetiske egenskaper, Absorpsjon).

Maxalt er ogsé tilgjengelig som smeltetabletter.



Voksne 18 ar og eldre

Anbefalt dose er 10 mg.

Gjentatt dosering: Det bar gd minst 2 timer mellom hver dose. Maksimalt 2 doser pr. 24 timer.

o Ved tilbakefall av hodepine innen 24 timer: Hvis hodepinen kommer tilbake etter lindring av det
forste anfallet, kan ytterligere én dose tas. Doseringsbegrensningene nevnt ovenfor ma tas i
betraktning.

o Ved uteblivelse av effekt: Effekten av en ny dose for behandling av det samme anfallet nér
initialdosen ikke har hatt effekt er ikke undersokt 1 kontrollerte studier. Det ber derfor ikke tas en

ny dose for det samme anfallet dersom pasienten ikke responderer pd den forste dosen.

Kliniske studier har vist at pasienter som ikke responderer pé behandling av ett anfall sannsynligvis vil
respondere pa behandling ved senere anfall.

Noen pasienter ber ta den laveste (5 mg) dosen av Maxalt, spesielt falgende pasientgrupper:
e  pasienter som bruker propranolol. Det ber g& minst 2 timer mellom administrering av rizatriptan
og administrering av propranolol (se pkt. 4.5).

e pasienter med mild eller moderat nyreinsuffisiens.
e pasienter med mild eller moderat leverinsuffisiens.

Det ber ga minst 2 timer mellom hver dose, og maksimalt 2 doser ber tas i lopet av 24 timer.

Pediatriske pasienter

Barn og ungdom (under 18 dar)
Sikkerhet og effekt av Maxalt hos barn og ungdom under 18 ar er ikke kartlagt.
Névaerende tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2, men ingen anbefalt dosering kan gis.

Pasienter eldre enn 65 ar

Sikkerheten og effekten av rizatriptan hos pasienter eldre enn 65 ar er ikke systematisk evaluert.
4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor rizatriptan eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene.

Samtidig administrering av monoaminoksidase (MAQO)-hemmere eller bruk innen 2 uker etter avsluttet
behandling med MAO-hemmere (se pkt. 4.5).

Maxalt er kontraindisert hos pasienter med alvorlig lever- eller nyreinsuffisiens.

Maxalt er kontraindisert hos pasienter med cerebrovaskulere hendelser (CVA) eller transitoriske
iskemiske anfall (TTA) i anamnesen.

Moderat alvorlig eller alvorlig hypertensjon eller ubehandlet mild hypertensjon.

Etablert koronar arteriesykdom, inkludert iskemisk hjertesykdom (angina pectoris, hjerteinfarkt i
anamnesen eller dokumentert stum iskemi), tegn og symptomer pé iskemisk hjertesykdom eller
Prinzmetals angina.

Perifer karsykdom.

Samtidig bruk av rizatriptan og ergotamin, ergotderivater (inkludert metysergid) eller andre 5-HTg/1p
reseptoragonister (se pkt. 4.5).



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maxalt bar bare gis til pasienter med klart fastslatt migrenediagnose. Maxalt bar ikke gis til pasienter
med basilaris migrene eller hemiplegisk migrene.

Maxalt ber ikke anvendes til behandling av “atypisk” hodepine, d.v.s. hodepine som kan forbindes
med potensielt alvorlige sykdommer (f.eks. CVA, aneurismeruptur) hvor cerebrovaskuler
vasokonstriksjon kan vare skadelig.

Rizatriptan kan veere forbundet med forbigadende symptomer inkludert smerte og stramminger i
brystet, som kan vare intense og omfatte svelget (se pkt. 4.8). Nar man antar at slike symptomer
indikerer iskemisk hjertesykdom, ber ikke flere doser tas, og nadvendig utredning ber foretas.

Som for andre 5-HTp,p reseptoragonister bar ikke rizatriptan gis til pasienter hvor uoppdaget
hjertesykdom er sannsynlig, eller til pasienter med risiko for koronar arteriesykdom (CAD) (f.eks.
pasienter med hypertensjon, diabetikere, roykere, brukere av nikotinsubstitutter, menn over 40 ar,
postmenopausale kvinner, pasienter med grenblokk og pasienter med flere tilfeller av koronar
arteriesykdom i familien), uten en evaluering i forkant. Utredning av hjertesykdom identifiserer ikke
nedvendigvis hver eneste pasient som har hjertesykdom, alvorlige hjertekomplikasjoner har
forekommet i sveert sjeldne tilfeller hos pasienter uten underliggende kardiovaskuler sykdom ved
administrering av 5-HT;-agonister. Maxalt ber ikke brukes av pasienter med etablert koronar
arteriesykdom (se pkt. 4.3).

SHTp/1p reseptoragonister er blitt assosiert med koronar vasospasme. I sjeldne tilfeller er det blitt
rapportert hjerteiskemi eller -infarkt ved bruk av SHT,p/1p reseptoragonister inkludert Maxalt (se
pkt. 4.8).

Andre 5-HTp,p agonister (f.eks. sumatriptan) ber ikke brukes samtidig med Maxalt (se pkt. 4.5).

Det er anbefalt & vente minst 6 timer for administrering av legemidler av ergotamintypen (f.eks.
ergotamin, dihydroergotamin eller metysergid) etter bruk av rizatriptan. Det ber ga minst 24 timer fra
administrering av legemidler som inneholder ergotamin for rizatriptan gis. Selv om additive
vasospastiske effekter ikke ble sett i en klinisk farmakologistudie hvor peroral rizatriptan og parenteral
ergotamin ble gitt til 16 friske menn, er slike additive effekter teoretisk mulige (se pkt. 4.3).

Serotonergt syndrom (inklusive endret mentalstatus, autonom ustabilitet og nevromuskulare avvik) er
rapportert ved kombinert bruk av triptaner og selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) eller
serotonin-noradrenalin reopptakshemmere (SNRI). Disse reaksjonene kan veere alvorlige. Hvis
samtidig bruk av rizatriptan og en SSRI eller SNRI er klinisk berettiget, anbefales oppfelging av
pasienten, spesielt i begynnelsen av behandlingen og ved oking av dosen eller ved tillegg av et annet
serotonergt legemiddel (se pkt. 4.5).

Bivirkninger kan opptre hyppigere ved samtidig bruk av triptaner (SHT, /1 p-agonister) og
urtepreparater som inneholder Johannesurt (Hypericum perforatum).

Angiogdem (f.eks. hevelser i ansikt, tunge og svelg) kan forekomme hos pasienter som behandles med
triptaner, slik som rizatriptan. Hvis hevelse i tunge eller svelg oppstar, ber pasienten holdes under
medisinsk overvékning til symptomene har forsvunnet. Behandlingen ber avsluttes umiddelbart og
erstattes med et preparat som tilhegrer en annen gruppe legemidler.

Mengden laktose i hver tablett er: 30,25 mg i 5 mg tabletten og 60,50 mg i 10 mg tabletten. Pasienter
med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en sjelden form for herediter laktasemangel
(Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

Mulighet for interaksjoner ber vurderes nar rizatriptan administreres til pasienter som tar CYP2D6
substrater (se pkt. 4.5).



Hodepine relatert til overforbruk av legemidler (Medication-overuse headache MOH)

Langvarig bruk av smertestillende legemidler til bruk mot hodepine, kan forverre hodepinen. Dersom
denne situasjonen oppstar eller mistenkes, ber lege kontaktes og behandlingen seponeres. Diagnosen
MOH ber mistenkes dersom pasienten har ofte eller daglig hodepine til tross for (eller pa grunn av)
regelmessig inntak av smertestillende tabletter for hodepine.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ergotamin, ergotderivater (inkludert metysergid), andre 5-HT;p/1p reseptoragonister: P& grunn av en
additiv effekt eker samtidig bruk av rizatriptan og ergotamin, ergotderivater (inkludert metysergid)
eller andre 5-HT;p/1p reseptoragonister (f.eks. sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) risikoen for
koronar arteriell vasokonstriksjon eller hypertensive effekter. Denne kombinasjonen er kontraindisert
(se pkt. 4.3).

Monoaminoksidase-hemmere: Rizatriptan metaboliseres hovedsakelig via monoaminoksidase subtype
A (MAO-A). Plasmakonsentrasjoner av rizatriptan og dets aktive N-monodesmetylmetabolitt gkte ved
samtidig administrering av en selektiv, reversibel MAO-A-hemmer. Lignende eller mer uttalte effekter
er forventet med ikke-selektive, reversible (f.eks. linezolid) og irreversible MAO-hemmere. P4 grunn
av risiko for innsnevring av koronararterier og hypertensive episoder er Maxalt kontraindisert hos
pasienter som tar MAO-hemmere (se pkt. 4.3).

Betablokkere: Plasmakonsentrasjonen av rizatriptan kan eke ved samtidig administrering av
propranolol. Denne gkningen skyldes sannsynligvis en first-pass metabolsk interaksjon mellom de to
preparatene siden MAO-A spiller en rolle i metabolismen béde av rizatriptan og propranolol. Denne
interaksjonen forer til en gjennomsnittlig gkning i AUC og Cpax pd 70-80 %. 5 mg dosen av Maxalt
ber benyttes til pasienter som fér propranolol (se pkt. 4.2).

I en legemiddelinteraksjonsstudie forandret ikke nadolol og metoprolol plasmakonsentrasjonen av
rizatriptan.

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)/Serotoni-noradrenalin reopptakshemmere (SNRI) og
serotonergt syndrom. Det har vert rapporter som beskriver pasienter med symptomer forenlig med
serotonergt syndrom (inkludert endret mental status, autonom ustabilitet og nevromuskuleere avvik)
ved bruk av selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) eller serotonin noradrenalin
reopptakshemmere (SNRI) og triptaner (se pkt. 4.4).

In vitro-studier indikerer at rizatriptan hemmer cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Kliniske
interaksjonsdata er ikke tilgjengelige. Muligheten for interaksjon ber vurderes nar rizatriptan gis til
pasienter som behandles med CYP 2D6-substrater.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Bruk under graviditet

Sikkerheten av rizatriptan ved bruk under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier indikerer ikke
skadelige effekter ved doser som overskrider terapeutiske dosenivéer i henhold til utvikling av embryo
eller foster, eller svangerskapsforlap, fodsel og utvikling etter fodsel.

Siden reproduktive og utviklingsstudier hos dyr ikke alltid er forutsigbare for menneskelig respons ber
ikke Maxalt brukes under graviditet dersom det ikke er helt nedvendig.

Bruk under amming

Studier pa rotter indikerer svert hoy overgang av rizatriptan til melk. Forbigaende, veldig lett
vektreduksjon hos diende avkom ble observert kun dersom morens systemiske eksponering var godt



over maksimal eksponeringsgrense for mennesker. Ingen data for mennesker finnes.

Forsiktighet ber derfor utvises ved administrering av rizatriptan til kvinner som ammer. Eksponering
av spedbarn ber minimaliseres ved & unngd amming i 24 timer etter behandling.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Migrene eller behandling med Maxalt kan gi sevnighet hos noen pasienter. Svimmelhet har ogsa blitt
rapportert hos noen pasienter som fikk Maxalt. Pasientene ber derfor vurdere sin evne til & utfore
komplekse oppgaver under et migreneanfall og etter inntak av Maxalt.

4.8  Bivirkninger

Maxalt (tablett og smeltetablett) ble evaluert hos over 3600 voksne pasienter i opp til et ar i
kontrollerte kliniske studier. De vanligste bivirkningene evaluert i kliniske studier var svimmelhet,
sevnighet og asteni/utmattelse. Folgende bivirkninger har blitt evaluert i kliniske studier og/eller
rapportert etter markedsforing:

Sveert vanlige (=1/10), Vanlige (=1/100, <1/10), Mindre vanlige (=1/1000, <1/100), Sjeldne
(=1/10 000, <1/1000), Sveert sjeldne (<1/10 000, ikke kjent (kan ikke anslds ut ifra tilgjengelige data)

Forstyrrelser i immunsystemet:
Mindre vanlige: overfelsomhetsreaksjoner.
Sjeldne: anafylaksi/anafylaktoide reaksjoner.

Psykiatriske lidelser:
Mindre vanlige: manglende orienteringsevne, sgvnleshet, nervesitet.

Nevrologiske sykdommer:

Vanlige: svimmelhet, sovnighet, parestesi, hodepine, hypoestesi, redusert mental arvédkenhet, tremor.
Mindre vanlige: ataksi, vertigo.

Sjeldne: synkope, smaksforstyrrelser/vond smak, serotonergt syndrom.

Ikke kjent: anfall.

@yesykdommer:
Mindre vanlige: takesyn.

Hjertesykdommer:

Vanlige: hjertebank, takykardi

Sjeldne: myokardiskemi eller -infarkt, cerebrovaskulaer hendelse. De fleste av disse bivirkningene har
blitt rapportert hos pasienter med risiko for koronar arteriesykdom.

Ikke kjent: arytmi, bradykardi.

Karsykdommer:

Vanlige: hetetokter.

Mindre vanlige: hypertensjon.
Ikke kjent: perifer vaskuler iskemi.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum:
Vanlige: svelgplager, dyspné.
Sjeldne: pipende pust.

Gastrointestinale sykdommer:

Vanlige: kvalme, munnterrhet, oppkast, diaré.
Mindre vanlige: torste, dyspepsi.

Ikke kjent: iskemisk kolitt.



Hud- og underhudssykdommer:

Vanlige: radming, svetting, utslett.

Mindre vanlige: pruritus, urtikaria, angioedem (f.eks. hevelse i ansikt, tunge, svelg) (for angiogsdem,
se ogsa pkt. 4.4).

Sjeldne: toksisk epidermal nekrolyse.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett:

Vanlige: lokal tyngde- og trykkfolelse.

Mindre vanlige: nakkesmerter, lokal stramhet, stivhet, muskelsvakhet.
Sjeldne: ansiktssmerter.

Ikke kjent: myalgi.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet:
Vanlige: asteni/utmattelse, mage- eller brystsmerter.

Undersgkelser:
Tkke kjent: EKG avvik

4.9 Overdosering

Rizatriptan 40 mg (som enkeltdose eller fordelt pé to doser med 2 timers intervall) ble vanligvis godt
tolerert hos over 300 voksne pasienter. Svimmelhet og sgvnighet var de vanligste legemiddelrelaterte
bivirkningene.

I en klinisk farmakologisk studie hvor 12 voksne frivillige forsekspersoner fikk totalt 80 mg
rizatriptan (gitt i lepet av 4 timer), opplevde 2 av personene synkope og/eller bradykardi. Den ene, en
kvinne pé 29 ar, kastet opp, fikk bradykardi og ble svimmel 3 timer etter & ha fatt totalt 80 mg
rizatriptan (administrert i lepet av 2 timer). Tredje grads AV-blokk som responderte pa atropin, ble
observert en time etter at de gvrige symptomene startet. Den andre, en mann pé 25 ar, opplevde
forbigdende svimmelhet, synkope, inkontinens og en 5 sekunders systolisk pause (EKG-monitorert)
umiddelbart etter en smertefull venepunktur. Venepunkturen kom to timer etter inntak av i alt 80 mg
rizatriptan (administrert i lopet av 4 timer).

Basert pé rizatriptans farmakologi kan i tillegg hypertensjon eller mer alvorlige kardiovaskulaere
symptomer opptre etter en overdosering. Gastrointestinal temming (f.eks. mageskylling etterfulgt av
aktivt kull) ber overveies ved mistanke om overdosering med Maxalt. Klinisk observasjon og EKG-

monitorering ber fortsette i minst 12 timer, selv om kliniske symptomer ikke er sett.

Effekten av hemo- eller peritonealdialyse pé serumkonsentrasjonene av rizatriptan er ikke kjent.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Selektive 5-HT,-reseptoragonister
ATC-kode: N02C C04

Virkningsmekanisme

Rizatriptan bindes selektivt med hgy affinitet til humane 5-HT, og 5-HT)p reseptorer og har liten
eller ingen effekt eller farmakologisk aktivitet pa felgende reseptorer: 5-HT,, 5-HT;; adrenerge alfa,
alfa, eller beta; dopaminerge Dy, D,; histaminerge H;; muskarine; eller benzodiazepin-reseptorer.

Den terapeutiske aktiviteten til rizatriptan ved behandling av migrenehodepine kan tilskrives
agonistisk effekt pd 5-HT g og 5-HT,p-reseptorer i ekstracerebrale, intrakranielle blodarer som antas a
bli dilatert under et anfall, og i sensoriske smertebaner i trigeminusnerver som stimulerer dem.



Aktivering av disse 5-HT g og 5-HT p-reseptorene kan resultere i konstriksjon av de intrakranielle
blodérene som forarsaker smerten, og hemming av frigjering av neuropeptider som forer til mindre
inflammasjon i folsomme vev og redusert sentral smerteoverfering i trigeminusnerver.

Farmakodynamisk effekt

Voksne

Effekten av Maxalt tabletter i akuttbehandling av migreneanfall ble fastlagt i fire multisenter,
placebokontrollerte studier med over 2000 pasienter som fikk 5 eller 10 mg Maxalt i opptil ett ar.
Lindring av hodepinen ble observert sa tidlig som 30 minutter etter dosering, og responsraten (dvs.
reduksjon av moderat eller alvorlig hodepine til ingen eller mild smerte) 2 timer etter behandling var
67-77 % med 10 mg tablett, 60-63 % med 5 mg tablett og 23-40 % med placebo. Selv om pasienter
som ikke responderte pa forste dose Maxalt ikke fikk ny dose for samme anfall, var det likevel
sannsynlig at de ville respondere ved et senere anfall. Maxalt reduserte den manglende
funksjonsevnen og lindret kvalmen, fotofobien og fonofobien som folger med et migreneanfall.

Maxalt forblir effektiv i behandlingen av migrene ved menstruasjon, dvs. migrene som inntreffer
innen 3 dager for eller etter menstruasjonsstart.

Ungdom (12-17 ar)

Effekten av Maxalt smeltetabletter hos pediatriske pasienter (12-17 ar) ble evaluert i en multisenter,
randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert, parallell gruppestudie (n=570). Det var et krav at
pasientpopulasjonen var historiske ikke-respondere til behandling med NSAIDs og paracetamol.
Pasienter med kvalifiserende migrene-hodepine fikk administrert placebo eller rizatriptan innen

30 minutter etter start av anfall. Pasienter som ikke responderte pé placebo i lopet av 15 minutter
behandlet et enkelt migreneanfall med enten placebo eller rizatriptan. Et vektbasert doseringsregime
ble benyttet; pasienter mellom 20 kg og 40 kg fikk 5 mg rizatriptan, mens pasienter > 40 kg fikk

10 mg rizatriptan.

I denne utvidede populasjonsstudien ble det observert en forskjell pad 9 % mellom aktiv behandling og
placebo for det primere effektendepunktet smertefrihet (reduksjon fra moderat eller sterk smerte til
ingen smerte) 2 timer etter behandling (31 % for rizatriptan vs. 22 % for placebo (p=0,025)). Ingen
signifikant forskjell for det sekundere endepunktet smertelindring (reduksjon fra moderat eller sterk
smerte til lett eller ingen smerte) ble funnet.

Barn (6-11 ar)

Effekten av Maxalt smeltetabletter ble ogsé evaluert hos pediatriske pasienter i aldersgruppen 6 til

11 ar i den samme akutte placebokontrollerte studien (n=200). Prosentandelen av pasientene som
oppnadde smertefrihet 2 timer etter behandling, var ikke statistisk signifikant forskjellig hos pasienter
som ble behandlet med Maxalt smeltetabletter 5 og 10 mg sammenliknet med dem som fikk placebo
(39,8 % vs. 30,4 %, p=0,269).

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Rizatriptan absorberes raskt og fullstendig etter peroral administrering. Gjennomsnittlig peroral
biotilgjengelighet av tabletten er ca. 40-45 %, og gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon
(Ciax) nas etter ca. 1-1,5 timer (Ty.x). Administrering av en peroral tablettdose sammen med en fettrik
frokost hadde ingen effekt p& absorbert mengde av rizatriptan, men absorpsjonen var ca. en time
forsinket.

Effekt av mat: Effekten av mat pa absorpsjonen av rizatriptan fra smeltetabletter er ikke undersekt. For
rizatriptantablettene blir T, forsinket med ca. 1 time nér tablettene tas sammen med mat. En



ytterligere forsinkelse i absorpsjon av rizatriptan kan oppsté nar smeltetabletter tas etter maltid
(se pkt. 4.2.).

Distribusjon

Rizatriptan bindes bare i liten grad til plasmaproteiner (14 %). Distribusjonsvolumet er ca. 140 1 hos
menn og 110 I hos kvinner.

Biotransformasjon

Rizatriptan metaboliseres hovedsakelig via oksidativ deaminering av monoaminoksydase-A (MAO-A)
til en indol-eddiksyre-metabolitt som ikke er farmakologisk aktiv. Metabolitten
N-monodesmetylrizatriptan som har aktivitet pa 5-HT )/ p-reseptorer pa linje med morsubstansen,
dannes bare i liten grad og bidrar ikke signifikant til rizatriptans farmakodynamiske aktivitet.
Plasmakonsentrasjoner av N-monodesmetylrizatriptan er ca. 14 % av morsubstansen, og den
elimineres pa samme maéte. Andre mindre metabolitter inkluderer N-oksidet, 6-hydroksyforbindelsen
og sulfatkonjugatet av 6-hydroksymetabolitten. Ingen av disse mindre metabolittene er farmakologisk
aktive. Etter peroral administrering av '*C-merket rizatriptan utgjer rizatriptan ca. 17 % av den
sirkulerende radioaktiviteten i plasma.

Eliminasjon

AUC for rizatriptan gker proporsjonalt med dosen hos menn og tilnermet proporsjonalt med dosen
hos kvinner etter en intravenes dose pd 10-60 pg/kg. Ved peroral administrering eker AUC nesten
proporsjonalt med dosen i doseringsomradet 2,5-10 mg. Halveringstiden av rizatriptan i plasma hos
menn og kvinner er i gjennomsnitt 2-3 timer. Plasmaclearance av rizatriptan er gjennomsnittlig ca.
1000-1500 ml/min hos menn og ca. 900-1100 ml/min hos kvinner, ca. 20-30 % av dette er renal
clearance. Etter en peroral dose med '*C-merket rizatriptan utskilles ca. 80 % i urinen og ca. 10 % i
feces. Dette viser at metabolittene utskilles hovedsakelig via nyrene.

I samsvar med first-pass metabolismen utskilles ca. 14 % av en peroral dose via urinen som uendret
rizatriptan, mens 51 % utskilles som indol-eddiksyre-metabolitt. Ikke mer enn 1 % blir utskilt i urinen
som den aktive N-monodesmetylmetabolitten.

Hyvis rizatriptan blir gitt i henhold til maksimal angitt dosering, blir det ingen akkumulasjon i plasma
fra dag til dag.

Pasientkarakteristika

Pasienter med migreneanfall: Et migreneanfall pavirker ikke farmakokinetikken til rizatriptan.

Kjonn: AUC for rizatriptan (10 mg peroralt) var ca. 25 % lavere for menn enn for kvinner, C,,x var
11 % lavere og (Tmax) var omtrent lik. Denne tilsynelatende farmakokinetiske forskjellen hadde ingen
klinisk betydning.

Eldre: Plasmakonsentrasjonen av rizatriptan hos eldre pasienter (fra 65 til 77 ar) var liknende den sett
hos yngre voksne.

Barn: En farmakokinetisk studie av rizatriptan (formulert som smeltetablett) ble utfert i pediatriske
migrenepasienter i alderen 6 til 17 ar. Gjennomsnittlig eksponering etter administrering av en enkelt
dose 5 mg rizatriptan smeltetablett hos pasienter som veide 20-39 kg eller 10 mg rizatriptan
smeltetablett hos pasienter som veide > 40 kg var henholdsvis 15 % lavere og 17 % hayere
sammenliknet med eksponering etter administrering av en enkelt dose 10 mg rizatriptan smeltetablett
hos voksne. Den kliniske relevansen av disse forskjellene er uklar.

Nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh’s score 5-6): Plasmakonsentrasjonen av rizatriptan etter peroral
dosering til pasienter med nedsatt leverfunksjon forarsaket av mild alkoholisk levercirrhose, var lik
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den sett hos unge personer (menn og kvinner). Signifikant gkning i AUC (50 %) og Ciax (25 %) ble
sett hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh’s score 7). Farmakokinetikken er
ikke studert i pasienter med Child-Pugh’s score >7 (alvorlig nedsatt leverfunksjon).

Nedsatt nyrefunksjon: AUC for rizatriptan hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance
10-60 ml/min/1,73m?) var ikke signifikant forskjellig fra AUC hos friske personer. Hos
hemodialysepasienter (kreatininclearance <10 ml/min/1,73 m?) var AUC for rizatriptan ca. 44 %
heyere enn hos pasienter med normal nyrefunksjon. Maksimal plasmakonsentrasjon for rizatriptan hos
pasienter med alle grader av nedsatt nyrefunksjon var lik konsentrasjonen hos friske personer.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pé konvensjonelle studier av
toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet eller reproduksjons- og
utviklingstoksisitet, sikkerhetsfarmakologi og farmakokinetikk og metabolisme.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460a), pregelatinisert maisstivelse, redt jernoksid
(E 172) og magnesiumstearat (E572).

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30 °C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Gjennomtrykksblistere av aluminium, pakninger pa 2, 3, 6, 12 og 18 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

MERCK SHARP & DOHME B.V
P.O. Box 581

2003 Haarlem

Nederland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)



5 mg: 10-8009
10 mg: 10-8010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

23. august 2011
10. OPPDATERINGSDATO

16. desember 2011
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