KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAXALT® 10 mg rapidisc tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rizatriptan.............c.coeenne. 10 mg (14.53 mg rizatriptan benzoat'a esdeger)

Yardimci maddeler:
Aspartam (E951)................... 3.75 mg
Mannitol (E421).................... 15 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Rapidisc tablet

MAXALT 10 mg rapidisc tablet, bir tarafinda modifiye kare ¢entik bulunan yuvarlak beyaz
ila beyazimtrak renkte, nane aromal: tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
MAXALT eriskinlerde aurali veya aurasiz migren ataklarmin akut tedavisinde
endikedir.

MAXALT 12 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda, aurali veya aurasiz migren
ataklarinin akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
MAXALT profilaktik olarak kullaniimamalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
Eriskinlerde onerilen dozlama:
Eriskinlerde onerilen doz 10 mg'dir.

Yeniden dozlama: iki doz arasinda en az 2 saat gegmis olmalidir. Bir giin (24 saat) icerisinde
2 dozdan fazla kullanilmamalidir.

o 24 saat icerisinde bas agrisinin tekrarlamasi halinde: Baslangigtaki atak iyilestikten sonra
bas agrisi tekrarlarsa bir doz daha alinabilir. Yukarida belirtilen doz limitlerine dikkat
edilmelidir.

e Yanit alinmadig: takdirde: Baslangigtaki doz etki etmedigi takdirde ayni atak igin ikinci

eger hasta verilen ilk doza yanit vermezse ayni atak igin ikinei bir doz alinmamalidur.
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Klinik ¢aligmalar bir atagin tedavisine yanit vermeyen erigkin hastalarin, daha sonraki ardigik
ataklarin tedavisine yanit verebildigini gostermistir.
Propranolol alan erigkin hastalar MAXALT kullanmamalidir (10 mg doz).

12-17 yas arasi1 pediyatrik hastalarda 6nerilen dozlama:

Dozlama hastanin viicut agirligini esas alir. Viicut agirhigi 40 kg veya daha fazla olan
hastalar ise 24 saat iginde MAXALT"n tekli 10 mg dozunu almalidir. 40 kg.dan daha diisiik
viicut agirhigina sahip olan hastalar MAXALT kullanmamalidir.

Dozun tekrarlanmasi: 12-17 yas arasi pediyatrik hastalarda 24 saat igerisinde MAXALT'in
birden fazla dozuyla tedavinin etkinligi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

12-17 yas arasi pediyatrik hastalarda es zamanli propranolol kullanimi: Halihazirda
propranolol kullanan pediyatrik hastalar MAXALT kullanmamalidir.

Uygulama sekli:
MAXALT oral yolla alinmali ve dil iistiine koyulmalidir. ilag burada ¢oziinerek tiikriikle
birlikte yutulacaktir. MAXALT" bir sivi ile birlikte almak gerekmez.

MAXALT dis tarafi aliiminyum kapli blisterlerde paketlenmistir. Hastalar, ilaci kullanma
zamanmna kadar blisterleri agmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Blister ambalaj ilag alma
zamani geldiginde kuru ellerle agilmali ve dil Gistiine koyulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Orta veya hafif dereceli bobrek yetmezligi ve orta veya hafif dereceli karaciger yetmezligi
olan hastalar MAXALT kullanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
6-17 yas arasi pediyatrik hastalarda MAXALT"'in farmakokinetigi, etkinligi ve giivenliligi
degerlendirilmistir.

12-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda rizatriptanin giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir.

12-17 yas arasi hastalarda migrenin akut tedavisinde MAXALT 5 mg ve 10 mg'nin etkinligi
iyl kontrol edilen, yeterli bir ¢galismada ortaya konmustur. MAXALT'in dozdan 2 saat sonra
agridan kurtulmayi igeren ana etkinlik sonlanim noktasinda etkili oldugu saptanmigtir. 6-11
yas arasi alt grupta etkinlikten bagimsiz olmadigi gosterilmis olmasina ragmen, 6-17 yas
aras1 popiilasyonda, dozdan 2 saat sonraki agrisiz donem plasebo ile karsilastirildiginda
rizatriptan i¢in nominal istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

12-17 yas arasi altgrupta yapilan hem akut hem de uzun dénem klinik ¢aligmalardaki
giivenlilik profili plasebo ile karsilagtirildiginda genellikle benzer bulunmustur. 6-11 yas
arasi altgrupta yapilan akut klinik ¢alismada gézlemlenen giivenlilik profili, 12-17 yas arasi
alt grup ile uyumludur.

Kontrollii akut tedavi klinik ¢aligmasinda 12-17 yas arasi hastalarda MAXALT tedavisiyle
iligkili olarak en sik meydana gelen istenmeyen olaylar (insidans >%?2 ve plasebodan daha
fazla) bulanti, yorgunluk ve uyku halidir. 6-11 arasi yas grubunda, %?2'den yiiksek ve
plasebodan daha fazla insidansla goriilen istenmeyen olay yorgunluktur.
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Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin ustiindeki hastalarda MAXALT'in giivenliligi ve etkililigi sistemik olarak
degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Rizatriptan veya 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri

duyarlilik durumlarinda,

Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarinda,

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile es zamanli olarak kullanimi veya MAO
inhibitorleri ile tedavinin bitiminden itibaren iki hafta igerisinde kullaniminda (bkz. b6liim
4.5),

e Siddetli karaciger veya siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda,

o Onceden serebrovaskiiler olay (SVO) veya gegici iskemik atak (GIA) gecirmis hastalarda,

e Orta derecede siddetli veya siddetli hipertansiyon veya tedavi edilmemis hafif
hipertansiyon hastalarinda,

e Iskemik kalp hastaliklar1 (anjina pektoris, miyokart infarktiisii gegmisi veya dokiimante
edilmis gizli iskemi), iskemik kalp hastalig1 belirti ve semptomlari veya Prinzmetal anjina
dahil yerlesmis koroner arter hastaliklarinda,

o Iskemik bagirsak hastalig1 olan hastalarda,

e Periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda,

Rizatriptanin - ergotamin, ergot tiirevleri (metiserjid dahil) veya diger 5HTp/p
reseptor agonistleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. béliim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
MAXALT yalnizca migren tanisi net bir gekilde konulan hastalarda kullanilmalidir.
MAXALT baziler veya hemiplejik migreni olan hastalara uygulanmamalidir.

MAXALT, serebrovaskiiler vazokonstriksiyonun zarar verebilecegi, potansiyel olarak ciddi
olabilecek tibbi durumlarla (6rnegin SVO, ruptur anevrizma) iligkili “atipik™ bas agrilarinin
tedavisinde kullanilmamalidir.

Rizatriptan gogiis agris1 ve sikigmasi gibi siddetli olabilecek ve bogazda da gériilebilecek
gecici semptomlarla iliskili olabilir (bkz. boliim 4.8). Bu semptomlar eger bir iskemik kalp
hastaligini diisiindiiriiyorsa ilave doz alinmamali ve uygun bir degerlendirme yapilmalidir.

Diger 5-HTp/p reseptdr agonistlerinde oldugu gibi rizatriptan da, tanimlanamamis kalp
hastaligi veya koroner arter hastaligi (KAH) riski olan hastalara (6rnegin: hipertansiyon,
diyabet, sigara igcenler veya nikotin destek tedavisi gérenler, 40 yagin iistiindeki erkekler,
menopoz sonrasindaki kadinlar, dal bloku olan hastalar, ailesinde gii¢lii KAH ge¢misi olan
hastalar) bir ilk degerlendirme yapilmadan verilmemelidir. Kardiyak degerlendirmelerde,
kardiyak hastalifi olan biitiin hastalar saptanamayabilir ve ¢ok nadir vakalarda 5-HT;
agonistleri uygulandiginda altta yatan bir kardiyovaskiiler hastalik olmadan da ciddi kardiyak
durumlar ortaya ¢ikmistir. KAH tanist koyulan hastalara MAXALT verilmemelidir (bkz.
boliim 4.3).

5-HTp/1p reseptor agonistlerinin kullanimi koroner vazospazm ile iligkilendirilmistir. Nadir
durumlarda MAXALT dahil 5-HTp;p reseptor agonistlerinde miyokart iskemisi veya
infarktiisii rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8 ).

Diger 5-HTgip reseptdr agonistleri (6rn. sumatriptan) MAXALT ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5).
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Rizatriptan kullanimindan sonra ergotamin tipi ilaglarin (6rnedin: ergotamin, dihidro-
ergotamin, metiserjid) kullanimi igin en az 6 saat beklenilmesi Onerilir. Ergotamin igeren
preperatlarin uygulanmasindan en az 24 saat gectikten sonra rizatriptan verilmelidir. 16
saghkl erkek hastanin dahil oldugu bir klinik ¢aligmada aditif vazospastik etkiler
gozlemlenmemis olsa da teorik olarak, bu tiir aditif etkilerin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir
(bkz. bolim 4.3).

Triptanlar ve segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin noradrenalin geri
alim inhibitérleri (SNRI) ile birlikte uygulanmasini takiben serotonin sendromu (mental
durum degisikligi, otonomik instabilite ve ndromuskiiler anormallikler dahil) rapor
edilmistir. Bu reaksiyonlar siddetli olabilir. Eger klinik olarak rizatriptan tedavisi ile birlikte
SSRI veya SNRI tedavisi uygulamasi diisiiniilityorsa &zellikle tedavinin baglangicinda, doz
artiminda veya diger bir serotonerjik ilag tedavisi eklenmesi durumunda hastanin uygun bir
sekilde gozlemlenmesi 6nerilir (bkz. bsliim 4.5).

Triptanlarla (5-HTp/1p agonistleri) ve St. John's wort-sar1 kantafon-(Hypericum perforatum)
iceren bitkisel preparatlarin birlikte kullaniminda istenmeyen etkiler daha yaygin olarak
ortaya ¢ikabilir.

Aralarinda rizatriptanin da oldugu triptan grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda anjiyoodem
(yuzde 6dem, dilde sisme, farinkste 6dem) goriilebilir. Dilde veya farinkste anjiyosdem
goriiliirse hasta, semptomlar iyilesene kadar doktor kontrolii altinda bulundurulmalidir.
Tedavi acilen durdurulmali ve bagka bir ilag grubuna ait bir ajanla devam edilmelidir.

CYP2D6 substratlar1 alan hastalara rizatriptan uygulanacaginda olusabilecek potansiyel
etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmalidir (bkz. béliim 4.5).

Asiri ilag kullanimina bagl bag agrisi

Bag agrist igin kullanilan biitiin agri kesicilerin uzun siireli kullanimi agriy1 daha da
kotiilestirebilir. Eger boyle bir durum ortaya gikmigsa veya siipheleniliyorsa tedaviye son
verilmeli ve tibbi danigsmanlik alinmalidir. Diizenli olarak bas agris ilaglar1 kullanmalarina
ragmen (veya kullanmalarindan dolay1) hergiin veya sik sik bas agris1 sikayeti olan hastalarda
asir1 ilag kullanimina bagli bas agrisindan siiphelenilmelidir.

Aspartam :

Her 10 mg'lik rapidisc tablette 3.75 mg aspartam bulunur. Aspartam fenilalanin igerir.
Fenilketoniiri hastalar1 i¢in zararli olabilir. Fenilketoniiri hastalari, fenilalaninin zararh
olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Mannitol
Bu tibbi iiriin her rapidisc tablette 15 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ergotamin, (metiserjid dahil) ergot tiirevleri, diger 5-HTp/1p reseptdr agonistleri:
Rizatriptan ve ergotamin, ergot tiirevleri (metiserjid dahil) veya diger 5-HT;p/p reseptdr
agonistleri (6rnegin sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) ile birlikte kullaniminda aditif bir
etkiye bagli olarak koroner arter vazokonstriksiyonu ve hipertansif etki riski artar. Bu
kombinasyon kontrendikedir (bkz. béliim 4.3).
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Monoamin oksidaz inhibitorleri:

Rizatriptan prensip olarak monoamin oksidaz 'A' alt tip (MAO-A) yoluyla metabolize olur.
Segici geri doniigimlii MAO-A inhibitorleri ile birlikte uygulandiinda rizatriptan ve aktif
metaboliti olan N-monodesmetilin plazma konsantrasyonlar: artar. Segici olmayan geri
doéniisiimlii (6rnegin: linezolid) ve geri doniisiimlii olmayan MAO inhibitorleri ile benzer
veya daha biiyiik etki beklenmektedir. Koroner arter vazokonstriksiyonu ve hipertansiyon
ndbeti riskinden dolayt MAXALT'in MAO inhibitorleri alan hastalarda birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Beta-blokdrler:

Propronalol ile birlikte uygulandiginda rizatriptanin plazma konsantrasyonlar: artabilir. Hem
rizatriptan hem propranololiin metabolizmasinda MAO-A rol oynadigindan bu artig biiyiik
ihtimalle her iki ilacin ilk gecis metabolik etkilesimi sonucu olugmaktadir. Bu etkilesim egri
altindaki alan (EAA) ve Cpas'da %70-80 civarinda ortalama artisa yol agar. Propranolol alan
hastalar MAXALT kullanmamalidir (bkz. b6liim 4.2).

Bir ilag etkilesim ¢alismasinda nadolol ve metoprolol, rizatriptanin plazma konsantrasyonunu
degistirmemistir.

Pediyatrik hastalarda hicbir sekilde ila¢ etkilesim c¢alismasi yapilmamustir. Halihazirda
propranolol alan pediyatrik hastalarda MAXALT kullanilmamalidir.

Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ve serotonin sendromu:

Secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) veya serotonin noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ve triptanlarin kullanimini takiben hastalarda serotonin sendromu
(mental durum degisikligi, otonomik instabilite ve néromuskiiler anormallikler dahil) ile
uyusan semptomlar rapor edilmistir (bkz. bolim 4.4).

In vitro galigmalar, rizatriptanin sitokrom P450 2D6 (CYP 2D6)'y1 inhibe ettigini
gostermistir. Klinik etkilesimle ilgili bilgi mevcut degildir. CYP 2D6 substratlarini kullanan
hastalara rizatriptan uygulandiginda klinik etkilesim olusabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili dogum kontrol yontemleri
kullanilmalidir. Rizatriptanin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli kontrollii ¢alisma
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Rizatriptanin gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmemistir. Hayvan ¢alismalari, terapotik
doz seviyelerinin iizerindeki doz seviyelerinde embriyo veya fetus gelisimi, gebeligin seyri,
dogum ve dogum sonrasi geligim agisindan zararl etkileri géstermemektedir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar her zaman insanlardan alinacak yaniti 6ngéremediginden
MAXALT ancak kesinlikle ihtiya¢ duyuldugu takdirde gebelikte kullaniimalidir.
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Laktasyon dénemi

Siganlarda yapilan galismalarda rizatriptanin yiiksek miktarlarda siite gegtigi bildirilmistir.
Anne siganlar insanlardaki maksimum seviyeden ¢ok daha fazla sistemik maruz kalima
ugradiginda, siitten kesilme dncesinde yavrularin viicut agirhginda ¢ok hafif azalma gézlenir.
Insanlarda bu konuda bilgi mevcut degildir.

Bu nedenle emziren annelere MAXALT uygulanmasi gerektiginde ozel bir dikkat
gosterilmelidir. Tedavinin bitiminden sonra 24 saat boyunca bebekler emzirilmeyerek ilaca
maruz kalim engellenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insan fertilitesi iizerine etkileri arastirlmamistir. Hayvan ¢aligmalari insanlardaki terapotik
konsantrasyonlarin ¢ok tizerindeki (500 kattan fazla) plazma konsantrasyonlarinda sadece
minimal etkiler oldugunu ortaya koymustur.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Migren veya MAXALT tedavisi bazi hastalarda uyuklamaya neden olabilir. MAXALT alan
bazi hastalarda bas dénmesi de bildirilmistir. Bu nedenle hastalar, migren ataklar1 sirasinda
ya da MAXALT uygulandiktan sonra karmasik islevleri yerine getirmedeki yeterliliklerini
degerlendirmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Bir yillik kontrollii klinik ¢alismalarda MAXALT (tablet ve rapidisc tablet formiilasyonu
seklinde) yaklagik 8630 eriskin hasta ilizerinde degerlendirilmistir. Klinik g¢aligmalarda
yapilan degerlendirmelerde en yaygin goriilen yan etkiler bas donmesi, uyku hali ve
halsizlik/bitkinliktir.

Klinik galigmalarda ve/veya pazarlama sonrasi deneyimlerde raporlanan yan etkiler asagidaki
gibidir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
Seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonu, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin olmayan: Dezoryantasyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Bag dénmesi, somnolans, parestezi, bas agrisi, hipoestezi, zihinsel keskinlikte
azalma ,

Yaygin olmayan: Ataksi, vertigo, disguzi/kotii tat, tremor, senkop

Bilinmiyor: Nobet, serotonin sendromu

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyon
Yaygin olmayan: Aritmi, EKG anormallikleri, tasikardi

6
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Seyrek: Serebrovaskiiler olay (bu yan etkilerin ¢cogu koroner arter hastalifi risk
faktorleri ongoriilen hastalarda rapor edilmistir), bradikardi

Bilinmiyor : Miyokard iskemisi veya infarktiisii (bu yan etkilerin ¢ogu koroner arter
hastaligi risk faktorleri ongoriilen hastalarda rapor edilmistir)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, kizariklik/sicak basmalari
Bilinmiyor: Periferal vaskiiler iskemi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Farinkste rahatsizlik

Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Hirilt1

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, agiz kurulugu, kusma, ishal, dispepsi
Yaygin olmayan: Susuzluk hissi

Bilinmiyor: Iskemik kolit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin: Flushing '

Yaygin olmayan: Pruritus, lirtiker, anjiyoddem (6rn; yiizde 6dem, dilde sisme, faringeal
6dem) (anjiyoddem i¢in ayn1 zamanda bkz. b6lim 4.4), dokiintii, terleme

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Bolgesel agirlik, boyun agrisi, katilik
Yaygin olmayan: Bolgesel sikilik, kas zayiflig, yiizde agri, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni/yorgunluk, batin veya gogiiste agri

Pediyatrik Hastalar (12 - 17 yas arasi)

MAXALT rapidisc tabletin giivenliligi 337 hastanin tek bir migren atagini rizatriptan ile
tedavi ettikleri plasebo-kontrollii bir klinik ¢aligmada pediyatrik hastalarda (12- 17 yas arasi)
degerlendirilmistir. Ayrica, 606 hastanin bir ayda maksimum 8 migren atagini tedavi
etmelerine izin verilen 52 haftalik tek kollu, agik etiketli bir calismada da MAXALT rapidisc
tabletin giivenliligi degerlendirilmistir. Bu galismalarda istenmeyen etkilerin sikli1 ve tipi
eriskinlerdekiyle benzerdir. Ilave olarak abdominal rahatsizlik %]1'den yiiksek insidansla
bildirilmistir.

Pediyatrik Hastalar (6 - 11 yas arasi)

MAXALT rapidisc tablet, 125 pediyatrik hastanin tek bir migren atagini rizatriptan ile tedavi
ettikleri plasebo-kontrollii bir klinik ¢aliymada gtivenlilik yoniinden degerlendirilmistir. 6-11
yag grubunda MAXALT rapidisc tabletin dozdan 24 saat ve 14 giin sonraki giivenlilik profili
plasebo ile benzer bulunmustur. Bu ¢alismada %]1'den yiiksek insidansla bildirilen ilave
(yetiskinler i¢in bildirilenlerin diginda) hig¢bir olay olmamistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam(@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi
Rizatriptan 40 mg (tek bir seferlik tablet dozu olarak veya 2 saatlik aralikla 2 doz olarak
uygulanan) yaklagik 300 erigkin hasta tarafindan iyi tolere edilmis, en sik goriilen ilagla
iligkili yan etkiler bas donmesi ve uykululuk hali olmustur.

12 erigkin hastanin rizatriptan aldig1 (dort saat igerisinde verilen) total kiimiilatif doz 80 mg
oldugu bir klinik ¢aligmada iki hastada senkop ve/veya bradikardi gézlenmistir. 29 yasinda
bir kadin hastada (iki saat aralikla uygulanan) toplam 80 mg rizatriptan dozundan {i¢ saat
sonra kusma, bradikardi ve sersemlik gelismistir. Atropine yanit olarak 3. derecede AV
blogu, diger semptomlarin baslangicindan bir saat sonra gézlemlenmistir. Ikinci hasta 25
yaginda erigkin bir erkek olup agrili bir venipunktiir hemen sonra gegici sersemlik, senkop,
inkontinens ve 5 saniyelik sistolik duraklama (ECG monitériinde) gozlenmistir. Venipunktiir,
hasta (yaklagik 4 saat siirede uygulanmis) toplam 80 mg rizatriptan dozu aldiktan iki saat
sonra yapilmistir.

Tedavi edilen 12-17 yas aras1 migrenli 606 pediyatrik hastay: igeren uzun siireli, agik etiketli
bir pediyatrik ¢alismada (bu ¢ocuklarin 432'si en az 12 ay tedavi almistir), 151 hasta (%25)
24 saatlik donemde MAXALT rapidisc tablet iki 10 mg dozunu almigtir. Ilaca bagh
istenmeyen olaylar bu hastalardan 3'iinde bildirilmis ve karin bolgesinde rahatsizlik,
yorgunluk ve dispneyi icermektedir. Bu olaylar arastirmacilar tarafindan "hafif giddette"
seklinde tanimlanmustir.

Ek olarak rizatriptanin farmakolojik verilerine dayanarak doz agimi halinde hipertansiyon
veya daha ciddi kardiyovaskiiler sesmptomlar goriilebilir.

MAXALT ile doz asimindan siiphelenilen hastalarda gastrointestinal dekontaminasyon
(6rnegin: aktif komiirii takiben gastrik lavaj) uygulanmasi diistiniilmelidir. Klinik
semptomlarin goriilmesi devam etmese bile elektrokardiyografik izleme en az 12 saat devam
ettirilmelidir.

Hemo veya peritonal diyalizin rizatriptanin serum konsantrasyonlarina olan etKisi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Segici serotonin (SHTg/1p) agonisti

ATC Kodu: N02C C04

Etki mekanizmasi: _

Rizatriptan insan SHT;p ve SHTp reseptdrlerine yiiksek afinite gostererek segici olarak
baglanir. SHT,, SHT;, adrenerjik alfa;, alfa; veya beta; Dy, D2, dopaminerjik, histaminik Hj,
muskarinik veya benzodiazepin reseptorleri iizerinde farmakolojik aktivitesi ¢ok az vardir
veya hig yoktur.

Rizatriptanin migren tiirii bag agrisini tedavideki terapotik aktivitesi, bir atak sirasinda
genisledigi diisiiniilen ekstraserebral intrakranial kan damarlar1 iizerinde ve onlari inerve
eden trigeminal duyu sinirleri iizerinde rizatriptanin SHT g ve SHTp reseptorlerine sagladig
agonist etki ile iligkilendirilebilir. 5 HT;g ve 5 HTip reseptorlerinin aktivasyonu, duyarli
dokularda inflamasyonun azalmasi ve santral trigeminal agr1 sinyal iletimininde azalma ile
sonuglanan agriya neden olan intrakranial kan damarlarinda konstriksiyon ve ndropeptid
saliverilmesinin inhibisyonuna neden olur.
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Farmakodinamik etkiler:

Eriskinler

MAXALT rapidisc tabletin migren ataklarinin akut tedavisindeki etkililigi, MAXALT
tabletler ile benzer dizayn edilmis iki ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada
arastirilmigtir. Bir ¢alismada (n=311) verilen dozdan 2 saat sonra MAXALT rapidisc tablet
ile tedavi yapilan hastalarda iyilesme oranlari rizatriptan 5 ve 10 mg i¢in yaklasik %66 iken
plasebo grubunda %47 olarak bulunmustur. Daha biiyiik bir ¢aliyma grubunda (n=547)
verilen dozdan 2 saat sonra MAXALT rapidisc tablet 5 mg ile tedavi yapilan hastalarda
iyilesme oranlari %59 ve 10 mg ile tedavi yapilan hastalarda %74 iken plasebo grubunda
%28 olarak bulunmustur. MAXALT rapidisc tablet ayn1 zamanda migren nobetleri ile
birlikte goriilen hareketsizlik, bulanti, fotofobi, fonofobi de iyilesme meydana getirmistir. 10
mg’lik doz ile yapilan iki klinik ¢aliymadan birisinde dozun verilmesini takiben 30 dakika
gibi kisa bir siirede agrinin belirgin bir sekilde iyilestigi goriilmiistiir (bkz. boliim 5.2).

Oral tabletle yapilan ¢alismalara dayanilarak rizatriptan, adet baglangicindan 3 giin 6nce veya
sonra goriilen menstrual migrenin tedavisinde etkili bulunmustur.

Addlesanlar (12-17 yas)

Yaglar1 12 ile 17 arasinda degisen pediyatrik hastalarda MAXALT rapidisc tabletin etkililigi
cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel gruplu bir ¢aliymada
degerlendirilmistir (n=570). Hasta popiilasyonunun NSAIl’lere ve asetaminofen tedavisine
gegmisten beri yanitsiz olmasi sart kosulmustur. Calisma igin uygun &zellikler tagiyan bir
migren bag agris1 yasayan hastalara ilk 6nce agri basladiktan sonra 30 dakika igerisinde
plasebo veya rizatriptan uygulanmistir. 15 dakikalik plasebo déneminden sonra, plaseboya
yanit vermeyen hastalar tek bir migren atagini plasebo veya rizatriptan ile tedavi etmistir.
Viicut agirligina dayali bir dozlama stratejisi kullanilarak, 20 kg ile <40 kg arasi hastalar Smg
rizatriptan ve >40 kg hastalar 10mg rizatriptan almistir.

Bu zenginlestirilmis popiilasyon g¢aligmasinda, tedaviden 2 saat sonra agridan kurtulma
olarak tanimlanan birincil etkinlik son noktasi (orta derecede veya siddetli agrinin azalarak
agr1 yokluguna gerilemesi) bakimindan aktif tedavi ile plasebo arasinda %9’luk bir fark
gbzlenmistir (rizatriptan ile %31 ve plasebo ile %22; p=0.025). Agr1 giderimi (orta derecede
veya siddetli agrinin azalarak hafif agriya veya agr1 yokluguna gerilemesi) olarak tanimlanan
ikincil son nokta agisindan higbir anlaml fark saptanmamustir.

Cocuklar (6-11 yas)

MAXALT rapidisc tabletin etkinligi ayni akut plasebo-kontrollii klinik ¢alismada (n=200) 6-
11 yas arasi pediyatrik hastalarda da degerlendirilmistir. Tedaviden 2 saat sonra agrisi
tamamen dinen hastalarin yiizdesi MAXALT rapidisc tablet 5 mg ve 10 mg alan hastalarda
plasebo alan hastalarla kargilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli olarak farkh
bulunmamustir (%39.8’e kars1 %30.4, p=0.269).

MAXALT rapidisc tablet migren hastalarinin migren atagini, sivi yutmak zorunda kalmadan
tedavi edilebilmelerini saglar. Bu da 6rnegin sivi olmadigi durumlarda ilacin daha erken
alinabilmesini saglar ve sivi yutulmasi ile gastrointestinal semptomlarin kétiilesmesinin
Oniine gegilmis olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Rizatriptan oral uygulanmasini takiben hizlica ve tamamen absorbe olur. Ortalama oral
biyoyararlanim yaklagik %40-45 ve ortalama plazma pik konsantrasyonunu (Cpaks) yaklagik
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1.6-2.5 saatte (Tmaks) erigilir. Rizatriptan rapidisc tabletin uygulanmasini takiben maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi, tablete gore 30-60 dakika daha gegtir.

Yiyeceklerin etkisi: Rapidisc tabletlerin emilimine yiyeceklerin etkisi ile ilgili heniiz bir
calisma yapilmamuistir. Rizatriptan tabletler igin tok durumda verildiklerinde Tmaks 1 saat
gecikmistir. Rapidisc tabletler yemeklerden sonra uygulandiginda rizatriptanin emiliminde
daha fazla gecikme meydana gelebilir (bkz. boliim 4.2).

Dagihim:
Rizatriptan plazma proteinlerine minimum olarak baglanir (%14). Dagilim hacmi erkek

hastalarda yaklasik 140 litre ve kadin hastalarda 110 litredir.

Biyotransformasyon:

Rizatriptanin primer metabolizma yolu monoamin oksidaz A tarafindan oksidatif
deaminasyon yolu ile farmakolojik olarak aktif olmayan indol asetik asit metabolitine
déniigmesidir. 5-HTp/1p reseptorleri {izerinden ana bilesige aktivite bakimindan benzer olan
N-monodesmetil-rizatriptan min6r derecede olusur, fakat rizatriptanin farmakodinamik
aktivitesi ile belirgin bir sekilde iliskilendirilemez. N-monodesmetil-rizatriptanin plazma
konsantrasyonlari anabilesigin yaklasik %14'ii olup, benzer oranda elimine olur. Diger mindr
metabolitler N-oksit, 6-hidroksi bilesigi, 6-hidroksi metabolitinin siilfat konjligatidir. Bu
mindr metabolitlerin higbiri farmakolojik olarak aktif degildir. '*C-isaretli rizatriptanin oral
uygulanmasini takiben sirkiilasyondaki plazma radyoaktivitesi yaklasik %17 olarak
hesaplanir.

Eliminasyon:

Intravensz uygulamay takiben EAA erkeklerde orantisal olarak artarken kadinlarda yaklagik
olarak 10-60 g/kg doz oraninda artis kaydeder. Oral uygulamay: takiben EAA yaklasik
olarak 2.5-10 mg doz oraninda artis kaydeder. Rizatriptanin erkeklerde ve kadinlarda plazma
yartlanma Smrii yaklasik 2-3 saattir. Rizatriptanin plazma klerensi erkeklerde yaklasik 1000-
1500 ml/dk ve kadinlarda 900-1100 ml/dk ve bunun yaklasik %20-30'u renal klerenstir. 14-C
isaretli rizatriptanin oral uygulamasini takiben radyoaktivitenin yaklasik %80'i idrarla
atilirken verilen dozun yaklasik %10'u fegesle atilir. Bu da metabolitlerin primer olarak
bobrekler yoluyla atildigini gostermektedir. '

Ilk gegis metabolizmasiyla uyumlu olarak idrarla atilan oral dozun yaklasik %14'ii rizatriptan
olarak degismeden atilir ve %51'i indol asetik asit metaboliti olarak atilir. Idrarda %]l'den
fazla aktif N-monodesmetil metaboliti bulunmaz.

Eger rizatriptan maksimum doz rejimine gore uygulanirsa giinden giine plazmada ilag
akiimiilasyonu meydana gelmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Asagidaki veriler oral tablet formiilasyonu ile yapilan ¢alismalara dayanmaktadr.

Migren atagi olan hastalar:
Bir migren atagi rizatriptanin farmakokinetigini etkilememektedir.

Cinsiyet:

Rizatriptanin EAA 's1 (10 mg oral) kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde %25 daha
diisiiktiir, Cpaxs %11 daha diisiik iken Tmaks yaklasik olarak ayni zamanda gozlemlenir. Bu
belirgin farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli degildir.
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Yaslilar:
Tablet uygulanmasini takiben yash hastalarda gozlemlenen rizatriptanin  plazma

konsantrasyonu (yaklasik 65 ile 77 yas arasinda), geng erigkinlerde gozlemlenenler ile benzer
bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon:

Yaslar1 6 ile 17 arasinda degisen migrenli pediyatrik hastalarda rizatriptan (rapidisc tablet
formiilasyonu seklinde) ile bir farmakokinetik g¢aligma yiiriitiilmiistiir. 5 mg rizatriptan
rapidisc tabletin tek bir dozunun viicut agirligi 20-39 kg olan pediyatrik hastalara veya 10 mg
rizatriptan rapidisc tabletin tek bir dozunun viicut agirligi 40 kg ve daha fazla olan pediyatrik
hastalara uygulanmasindan sonra ortalama maruz kalimlar, yetiskinlere 10 mg rizatriptan
rapidisc tabletin tek bir dozunun uygulanmasindan sonra gézlenen maruz kalimdan sirastyla
%135 daha diisiik ve %17 daha yiiksek bulunmustur. Bu farklarin klinik anlamlilig1 belirsizdir.

Karaciger yetmezligi (Child Pugh Skoru 5-6):

Karacigerde hafif alkolik siroz olan hastalara oral olarak tablet uygulanmasini takiben
rizatriptanin plazma konsantrasyonlar1 geng erkek ve kadin hastalarda birbirine benzer olarak
bulunmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi goriilen hastalarda (Child Pugh Skoru 7)
EAA (%50) ve Chnaks(%25)'da belirgin bir azalma gozlenir. Child Pugh Skoru >7 (siddetli
karaciger yetmezligi olan) hastalarda farmakokinetik ¢aligma yapilmamigtir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 10-60 ml/dk/1.73m> ) rizatriptan tablet
uygulamasindan sonra EAA degeri saglikli kisilerinkinden bellrgm olarak farkli degildi.
Hemodiyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi <10 ml/dk/1.73m?) rizatriptan EAA's1 bobrek
fonksiyonlar1 normal olanlara gére %44 daha biyiiktii. Bobrek yetmezliginin biitiin
derecelerinde rizatriptan uygulanan hastalarin maksimum plazma konsantrasyonu saglikl
kisilerle benzer bulunmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potan51yel reprodiiktif ve gelisimsel
toksisite, giivenlilik farmakolojisi, farmakokinetik ve metabolizma ile ilgili yapilan
konvansiyonel ¢alismalara dayanan preklinik bilgilerde insanlar i¢in herhangi bir risk tespit
edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Jelatin
Mannitol (E421)
Glisin
Aspartam (E951)
Nane aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
15-30°C arasindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum sage igerisinde 3 veya 6 rapidisc tablet bulunan aliiminyum/PVC/PVDC
blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan d{iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul
Telefon : (212) 336 10 00
Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
109/69

9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 22.03.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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