VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rizastad 10 mg tabletti, suussa hajoava

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 10 mgn suussa hajoava tabletti sisdltdd 14,53 mg ritsatriptaanibentsoaattia, joka vastaa 10 mg
ritsatriptaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava tabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, tasainen, viistoreunainen tabletti lipimitaltaan 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ennakko-oirein taiilman ennakko-oireita ilmenevien migreenikohtausten paénsérkyvaiheen akuutti
hoito. Rizastad-tabletteja ei pidd kéyttdd ennaltachkéisevasti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
18-vuotiaat ja titd vanhemmat aikuiset

Suositeltu annos on 10 mg.

Annoksen uusiminen: Annosten vélin tulee olla vahintddn kaksi tuntia; 24 tunnin aikana saa ottaa
enintddn kaksi annosta.

o Pédnsdryn uusiutuminen 24 tunnin kuluessa: Jos ensimméisen annoksen jilkeen ohimennyt
padnsirky palaa, voidaan ottaa yksi lisdannos. Edelld mainitut annosrajat tulee huomioida.
. Jos vastetta ei todeta: Toisen annoksen tehokkuutta samaan kohtaukseen, johon ensimméinen

annos ei ole tehonnut, ei ole selvitetty kontrolloiduissa tutkimuksissa. Nédin ollen potilaan ei tule
ottaa toista annosta kohtaukseen, johon ensimméinen annoskaan ei ole tehonnut.

Klinisten tutkimusten mukaan hoito voi tehota myohemmissd kohtauksissa, vaikkei se olisi tehonnut
yhdessi kohtauksessa.

Erityis ryhmit
Joillekin potilaille tulee kayttda pienempdd (5 mg:n) ritsatriptaaniannosta, erityisesti seuraavilla
potilasryhmilla ;

o propranololia kiayttavit potilaat. Ritsatriptaanin ja propranololin annosten vélin tulee olla
vahintdén kaksi tuntia. (Ks. kohta 4.5.)
o potilaat, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

o potilaat, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.



Annosten vilin tulee olla vahintddn kaksi tuntia; 24 tunnin aikana saa ottaa enintddn kaksi annosta.

Yli 65-vuotiaat potilaat
Ritsatriptaanin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole
jarjestelméllisesti tutkittu.

Pediatriset potilaat: Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)

Ritsatriptaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Suussa hajoavia tabletteja ei tarvitse ottaa nesteen kera. Tabletti asetetaan kielen péélle, jossa se
liukenee, ja se niellddn syljen mukana. Suussa hajoavia tabletteja voidaan kéyttéa silloin, kun vetti ei
ole saatavilla, tai jos halutaan vilttda tabletin ja veden nielemisen mahdollisesti aiheuttamaa
pahoinvointia ja oksentelua. Ritsatriptaani voi imeytyd suussa hajoavasta tabletista hitaasti ja siten
vaikutuksen alku voi viivastya.

Ruoan vaikutus imeytymiseen: Ritsatriptaanin imeytyminen viivdstyy noin tunnin otettaessa valmiste

ruokailun yhteydessd. Siten vaikutuksen alku voi viivéstyd, jos ritsatriptaanivalmiste otetaan ruoan
kanssa. (Ks. kohta 5.2.)

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys ritsatriptaanille, mentolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o samanaikainen monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien kédytto tai valmisteen kéyttd kahden
viikon sisdlli MAQ:n estdjin kdyton lopettamisesta (ks. kohta 4.5.)

o ritsatriptaania ei pidd antaa potilaalle, jolla on vaikea-asteinen maksan tai munuaisten
vajaatoiminta

o ritsatriptaania ei pidd antaa potilaalle, jolla on ollut aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirio (TIA)

o keskivaikea tai vaikea hypertensio tai hoitamaton lievd hypertensio

o tutkimuksin todettu sepelvaltimotauti, mukaan luettuina iskeeminen sydénsairaus (angina

pectoris, aikaisemmin sairastettu sydéninfarkti tai tutkimuksin todettu oireeton iskemia), oireet
tai merkit iskeemisesté syddnsairaudesta tai Prinzmetalin angina

o ddreisverenkierron hiiriot

o ritsatriptaanin samanaikainen kayttd ergotamiinin, ergotamiinin johdannaisten (mukaan lukien
metysergidi) tai muiden 5-HT,g/ p-reseptoriagonistien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ritsatriptaania tulee antaa vain potilaille, joilla migreenidiagnoosi on varmistettu. Sitd ei pidd antaa
potilaille, joilla on basilaarinen tai hemipleginen migreeni.

Ritsatriptaanilla ei pidd hoitaa “epétyypillistd” péadnsirkyd eli pidnsirkyd, joka saattaa olla yhteydessi
mahdollisesti vakavaan sairauteen (esim. aivohalvaukseen tai aneurysman repedméén), jossa
aivoverisuonten supistuminen voi olla haitallista.

Ritsatriptaani voi aiheuttaa ohimenevid oireita kuten rintakipua ja puristavia tuntemuksia. Namaé oireet
voivat olla voimakkaita ja tuntua myds kaulan alueella (ks. kohta 4.8). Jos ndiden oireiden katsotaan
olevan merkki iskeemisestd sydidnsairaudesta, ei ritsatriptaania tule endé antaa ja potilaan tila on
arvioitava asianmukaisesti.

Kuten ei muitakaan 5-HT, g/ p-reseptoriagonisteja, myOskéén ritsatriptaania ei tule antaa ilman



ennakkotutkimuksia potilaille, joilla saattaa olla diagnosoimaton sydénsairaus tai potilaille, joilla on
sepelvaltimotaudin vaara (esim. hypertonikot, diabeetikot, tupakoijat, nikotiinikorvaushoitoa kayttivit,
yli 40-vuotiaat miehet, postmenopausaaliset naiset, potilaat, joilla on haarakatkos ja potilaat, joiden
suvussa on esiintynyt paljon sepelvaltimotautia). Ennakkotutkimukset eivit valttdmattd paljasta
kaikkia potilaita, joilla on sydidnsairaus. Erittdin harvinaisissa tapauksissa on 5-HT;-agonistien kiyton
yhteydessi esiintynyt vakavia sydidntapahtumia potilailla, joilla ei ole ollut sydidnsairautta. Potilaille,
joilla on tutkimuksin todettu sepelvaltimotauti, eipidd antaa ritsatriptaania. (Ks. kohta 4.3.)

5-HT,p/p-reseptoriagonistien kdyton yhteydessd on esiintynyt sepelvaltimospasmeja.
Sydénlihasiskemiaa ja syddninfarkteja on ilmoitettu esiintyneen harvoin 5-HT, g/ p-reseptoriagonistien
kuten ritsatriptaanin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8).

Muita 5-HT, g/ p-agonisteja (esim. sumatriptaania) ei pidd kayttdd samanaikaisesti ritsatriptaanin
kanssa (ks. kohta 4.5).

Ritsatriptaaniannoksen jilkeen on suositeltavaa odottaa vahintddn 6 tuntia ennen ergotamiini-
tyyppisten lddkkeiden (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini tai metysergidi) ottamista. Ergotamiinia
sisdltdvien valmisteiden kdyton jilkeen on pidettdva vihintdian 24 tunnin tauko ennen ritsatriptaanin
ottamista. Vaikka kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa, jossa 16 terveelle miehelle annettiin suun
kautta ritsatriptaania ja parenteraalisesti ergotamiinia, eihavaittu toisiaan vahvistavia vasospastisia
vaikutuksia, tillaiset vaikutukset ovat teoriassa mahdollisia. (Ks. kohta 4.3.)

Serotoniinisyndroomaa (johon on liittynyt mielentilan muutoksia, autonomisen hermoston epavakautta
ja hermo-lihaspoikkeavuuksia) on raportoitu, kun triptaaneja on annettu samanaikaisesti selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRIt) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijien
(SNRIt) kanssa. Namaé reaktiot saattavat olla vaikeita. Jos ritsatriptaanin kaytto yhdessd SSRIn tai
SNRIn kanssa on kliinisesti perusteltua, potilaita on syytd seurata tarkoin, erityisesti hoidon

alkuvaiheessa, jolloin annoksia nostetaan, tai jos hoitoon lisdtddn jokin muu serotonerginen
ladkevalmiste (ks. kohta 4.5).

Haittavaikutuksia voi esiintyd enemmén, jos triptaaneja (5-HT;g/1p-agonisteja) ja mékikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltdvid rohdosvalmisteita kdytetdén samanaikaisesti.

Angioedeemaa (kuten kasvojen, kielen ja nielun turvotusta) voi esiintyd potilailla, jotka saavat
triptaaneja, mm. ritsatriptaania. Jos kielen tai nielun angioedeemaa ilmaantuu, potilasta on
tarkkailtava, kunnes oireet ovat hdvinneet. Hoito on lopetettava heti ja vaihdettava muuhun
ladkeaineryhméin kuuluvaan lidkkeeseen.

Interaktioiden mahdollisuus on otettava huomioon annettaessa ritsatriptaania potilaille, jotka saavat
CYP 2D6 -substraatteja (ks. kohta 4.5).

Séarkyladkepaansarky

Padnséryn hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden pitkittynyt kdyttd voi pahentaa padnsirkya. Jos ndin
tapahtuu tai tdllaista tilannetta epiillidn, tulisi potilaan kdantyé lidkirin puoleen ja ladkitys tulisi
keskeyttad.

Sarkyliadkepadnsirkyd voidaan epdilld potilailla, joilla on toistuvaa tai pdivittdistd pddnsérkyd
sdanndllisestd padnsarkylddkkeiden kiytostd huolimatta (taijohtuen).

Apuaine
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ergotamiini, ergotamiinin johdannaiset (mukaan lukien metysergidi), muut 5 HT 3/ p-



reseptoriagonistit:

Additiivisen vaikutuksen vuoksi ritsatriptaanin kdyttd yhdessa ergotamiinin, ergotamiinin
johdannaisten (mukaan lukien metysergidi) tai muiden 5 HTp/ p-reseptoriagonistien (esim.
sumatriptaani, tsolmitriptaani, naratriptaani) kanssa lisid sepelvaltimon supistumisvaaraa ja
hypertension vaaraa. Siksi yhdistelmd on kontraindikoitu (ks. kohta 4.3).

Monoamiinioksidaasin estdjiit:

Ritsatriptaani metaboloituu pddasiassa monoamiinioksidaasin alatyyppi Am (MAO-Amn) vilitykselld.
Ritsatriptaanin ja sen aktiivisen N-monodesmetyylimetaboliitin pitoisuus plasmassa lisdédntyi, kun
samanaikaisesti annettiin selektiivistd reversiibelida MAO-An estdjid. Ei-selektiivisten reversiibelien
(esim. linetsolidi) ja irreversiibelien MAOQO:n estdjien vaikutukset ovat oletettavasti samankaltaiset tai
voimakkaammat. Sepelvaltimon supistumisvaaran ja hypertensiovaaran vuoksi ritsatriptaania eisaa
antaa potilaille, jotka kdyttdvit MAOmn estéjid. (Ks. kohta 4.3.)

Beetasalpaajat:

Samanaikainen propranololin kéytto saattaa lisdtd ritsatriptaanin pitoisuutta plasmassa.

Lisdys johtuu todenndkoéisimmin ensikierron metabolian interaktiosta niiden kahden lidkeaineen
valilld, silli MAO-A on osallisena seka ritsatriptaanin etti propranololin metaboliassa. Interaktio
aiheuttaa keskimddrin 70—80 prosentin lisiyksen AUC- ja C,-arvoissa. Propranololihoitoa saavilla
potilailla tulee kéyttdd 5 mgn ritsatriptaaniannosta. (Ks. kohta 4.2.)

Yhteisvaikutustutkimuksessa nadololi ja metoprololi eivdt muuttaneet ritsatriptaanin pitoisuutta
plasmassa.

Selek tiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRIt) / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjdt (SNRIt) ja serotoniinisyndrooma:

Joissakin raporteissa on kuvattu potilaita, joilla on serotoniinisydroomaan sopivia oireita (mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston epédvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia) selektiivisen
serotoniinin takaisinoton estéjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjin (SNRI)
ja triptaanien kdyton seurauksena (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset osoittavat, etté ritsatriptaani estda sytokromia P450 2D6 (CYP 2D6). Klinisté
tietoa interaktioista eiole saatavilla. Interaktioiden mahdollisuus on otettava huomioon annettaecssa
ritsatriptaania potilaille, jotka saavat CYP 2D6 -substraatteja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmidllisyys

Vaikutuksia thmisen hedelméllisyyteen eiole tutkittu. Eldinkokeissa todettiin vain vih&isid
vaikutuksia hedelméllisyyteen plasmapitoisuuksilla, jotka ylittdvdt huomattavasti terapeuttiset
pitoisuudet thmisilld (yli 500-kertaisesti).

Raskaus

Ritsatriptaanin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu thmisilli. Elfiinkokeissa eiole todettu
terapeuttisen tason ylittdvilli annoksilla haitallisia vaikutuksia alkion tai sikion kehitykseen, tineyden
kulkuun, synnytykseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen.

Koska eldimilld tehdyt tutkimukset vaikutuksista lisdéntymiseen ja sikion kehitykseen eivit aina
ennusta lidkkeen vaikutusta thmiseen, ritsatriptaania tulisi kiyttdd raskauden aikana vain, jos se on
selvasti tarpeen.

Imetys

Rotilla tehdyissé tutkimuksissa ritsatriptaania erittyi runsaasti maitoon. Poikasilla todettiin
ohimenevéd, hyvin vidhdistd painon laskua ainoastaan silloin, kun emon systeeminen altistus oli paljon
suurempi kuin suurin altistus ihmiselld. Thmistd koskevaa tutkimustietoa ei ole.



Varovaisuutta on ndin ollen noudatettava annettaessa ritsatriptaania imettéville naisille. Lapsen altistus
tulisi minimoida vélttdmalld imetystd 24 tunnin ajan ritsatriptaaniannoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Migreeni tai ritsatriptaanihoito saattaa aiheuttaa unehaisuutta joillekin potilaille. Joillakin
ritsatriptaania saaneilla potilailla on todettu myos huimausta. Potilaiden tulee timéin vuoksi arvioida
kykynsé suorittaa monimutkaisia tehtdvid migreenikohtausten aikana seki otettuaan ritsatriptaania.

4.8 Haittavaikutukset

8630 aikuispotilasta on saanut ritsatriptaania pisimmillidn vuoden kestineissé kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa. Yleisimmait klinisissd tutkimuksissa todetuista haittavaikutuksista olivat
huimaus, uneliaisuus seké voimattomuus tai visymys.

Haittavaikutuksia, joita on todettu kliinisissd tutkimuksissa ja/tai raportoitu lidkkeen tultua kliiniseen
kdyttoon ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Immuunijdrjestelmd
Harvinainen: yliherkkyysreaktio, anafylaksia/anafylaktinen reaktio

Psyykkiset hdiriot
Melko harvinainen: desorientaatio, unettomuus, hermostuneisuus

Hermosto

Yleinen: heitehuimaus, uneliaisuus, parestesia, pdansérky, hypoestesia, tarkkaavaisuuden
heikkeneminen, vapina

Melko harvinainen: ataksia, huimaus, makuhdiriot/paha maku

Harvinainen: pydrtyminen

Tuntematon: kouristukset, serotoniinisyndrooma

Silmdt
Yleinen: nd6én hdmartyminen

Syddn

Yleinen: palpitaatio, takykardia

Melko harvinainen: rytmihdirid, poikkeava EKG

Harvinainen: aivohalvaus (useimmiten niitd haittavaikutuksia on esiintynyt potilailla, joilla on
sepelvaltimotautia ennustavia vaaratekijoitd), bradykardia

Tuntematon: sydénlihasiskemia tai syddninfarkti (useimmiten niitd haittavaikutuksia on esiintynyt
potilailla, joilla on sepelvaltimotautia ennustavia vaaratekijoité)

Verisuonisto

Yleinen: kuumat aallot

Melko harvinainen: hypertensio

Tuntematon: perifeerinen vaskulaarinen iskemia

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yleinen: nielun arsytys, hengenahdistus

Melko harvinainen: vinkuva hengitys

Ruoansulatuselimisto



Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, suun kuivuminen, ripuli
Melko harvinainen: jano, ruoansulatushdiriot
Tuntematon: iskeeminen koliitti

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: punastuminen, hikoilu

Melko harvinainen: kutina, nokkosihottuma, angioedeema (esim. kasvojen, kielen ja nielun turvotus)
(angioedeema, ks. myos kohta 4.4), ihottuma

Tuntematon: toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: paikallinen painon tunne

Melko harvinainen: niskasérky, paikallinen puristuksen tunne, jiykkyys, lhasheikkous, kasvojen
alueen kipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: heikkous/viasymys, vatsa- tai rintakipu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y1 300 aikuispotilaalle tehdyssé tutkimuksessa potilaat sietivit yleensd hyvin 40 mg ritsatriptaania
(joka annettiin joko yhtend annoksena tai kahtena annoksena kahden tunnin vilein); huimaus ja
uneliaisuus olivat yleisimmét ldékkeestd johtuneet haittavaikutukset.

Kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa, jossa 12 koehenkillle annettiin ritsatriptaania siten, etta
kumulatiivinen kokonaisannos oli 80 mg (neljan tunnin kuluessa), kahdella koehenkilolld todettiin
pyortyminen ja/tai bradykardia. Néistd toisella, joka oli 29-vuotias nainen, alkoi ilmetd oksentelua,
bradykardiaa ja huimausta kolme tuntia sen jilkeen, kun hén oli saanut yhteensi 80 mg ritsatriptaania
(kahden tunnin kuluessa). Tunnin kuluttua néiden oireiden alkamisesta hdnelld todettin kolmannen
asteen eteis-kammiokatkos, joka korjaantui atropiinilla. Toisella koehenkilolld, joka oli 25-vuotias
mies, ilmeni ohimenevdd huimausta, pyortyminen, inkontinenssi ja viiden sekunnin systolevéli (EKG-
monitorissa) valittomasti kivuliaan laskimoverindytteen oton jilkeen. Laskimoverindyte otettin kaksi
tuntia sen jilkeen, kun koehenkild oli saanut yhteenséd 80 mg ritsatriptaania (neljin tunnin kuluessa).

Tamén liséksi ritsatriptaanin farmakologisten ominaisuuksien perusteella saattaa yliannostuksen
jalkeen ilmetd verenpaineen nousua tai muita titd vakavampia sydin- tai verisuonioireita. Potilailla,
joilla epdillddn ritsatriptaaniyliannostusta, tulee harkita maha-suolikanavan puhdistusta (esim.
mahahuuhtelua ja sen jilkeen aktiivihiilen antoa). Potilaan klinistd tilaa ja EKG-kdyréé tulee seurata
vahintdan 12 tuntia, vaikka klinisid oireita eiolisi havaittavissa.

Hemo- ja peritoneaalidialyysin vaikutusta seerumin ritsatriptaanipitoisuuteen ei tunneta.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset SHT-reseptoriagonistit, ATC-koodi: N02C CO04.

Ritsatriptaani sitoutuu selektiivisesti ja suurella affiniteetilla thmisen 5-HT - ja 5 HT p-reseptoreihin.
Silld on vain védhin tai ei lainkaan vaikutusta tai farmakologista aktiivisuutta 5-HT,- ja 5-HT;-
reseptoreihin, adrenergisiin alfa;-, alfa,- ja beetareseptoreihin, dopaminergisiin D;- ja D,-reseptoreihin,
histaminergisiin H;- reseptoreihin, muskariinireseptoreihin tai bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Ritsatriptaanin terapeuttinen vaikutus migreenipadnsaryn hoidossa johtunee sen5 HTp-ja 5-HT)p-
reseptoriagonistivaikutuksista kallonsisdisiin aivojen pinnalla kulkeviin verisuoniin, joiden ajatellaan
laajenevan kohtauksen aikana, ja niitd hermottavaan trigeminushermoon. Néiden 5-HT- ja 5-HTp —
reseptoreiden aktivaatio voi aiheuttaa supistuksen kipua tuottavissa verisuonissa, estd neuropeptidien
vapautumista vihentden tulehdusreaktiota tuntoa aistivissa kudoksissa ja vihentda trigeminuksen
vilittimén kipuaistimuksen kulkua keskushermostoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aikuiset

Ritsatriptaanin suussa hajoavien tablettien teho akuuttien migreenikohtausten hoidossa osoitettiin
kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joissa koeasetelma oli
samankaltainen kuin ritsatriptaanitableteilla tehdyisséd tutkimuksissa. Toisessa tutkimuksessa (n=311)
oireiden helpottuminen kahden tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta oli todettavissa noin 66
prosentilla valmistetta (5 mg tai 10 mg ritsatriptaania) saaneista potilaista, kun vastaava luku
plaseboryhméssé oli 47 %. Laajemmassa tutkimuksessa (n=547) oireiden helpottuminen kahden
tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta oli todettavissa 59 prosentilla Rizastad 5 mg -valmistetta
saaneista potilaista ja 74 prosentilla Rizastad 10 mg -valmistetta saaneista potilaista, kun vastaava luku
plaseboryhméssa oli 28 %. Rizastad myos lievensi migreenikohtausten yhteydessa esiintyvaa
toimintakyvyttomyyttd, pahoinvointia ja herkkyyttd valolle ja &énille. Toisessa 10 mg annoksella
tehdyssé tutkimuksessa todettin merkitsevé kivun lievittyminen jo 30 minuutin kuluttua annostelusta
(ks. kohta 5.2, Imeytyminen).

Tableteilla tehtyjen tutkimusten perusteella ritsatriptaani on tehokas kuukautisiin littyvin eli kolmen
péivin aikana ennen tai jilkeen kuukautisten alkua ilmenevén migreenin hoidossa.

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Kylmékuivattujen ritsatriptaanitablettien tehoa arvioitin lapsipotilaiden (12—17-vuotiaiden) hoidossa
rinnakkaisryhmilld tehdyssé satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (n = 570). Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joiden aikaisempi hoito
tulehduskipuldédkkeilld ja parasetamolilla oli osoittautunut tehottomaksi. Potilaille, joilla oli
migreeniksi luokiteltava paddnsérky, annettiin ensin plaseboa tai ritsatriptaania 30 minuutin kuluessa
padnsiryn alkamisesta. Ellei 15 minuuttia kestdneen plasebojakson (run-in) aikana havaittu vastetta,
potilaalle annettiin joko plaseboa tai ritsatriptaania yhden migreenikohtauksen hoitoon.
Painonmukaista annostusta noudattaen 20 - < 40 kg painaville potilaille annettiin 5 mg ritsatriptaania
ja>40 kg painaville potilaille 10 mg ritsatriptaania.

Téssa rajatun potilasjoukon (enriched population) tutkimuksessa ensisijaisessa tehoa mittaavassa
paitetapahtumassa, joka oli kivuttomuus kahden tunnin kuluttua hoidosta (kohtalaisen tai vaikean
paansaryn lakkaaminen), vaikuttavan lddkehoidon ja plasebon erooli 9 % (ritsatriptaani 31 % ja
plasebo 22 % (p = 0,025)). Toissijaisessa paddtetapahtumassa eli kivun lievittymisessd (kohtalaisen tai
vaikean padnsdryn muuttuminen lievéiksi tai lakkaaminen) ryhmien vililld ei ollut merkitsevia eroa.

Lapset (6—1 I-vuotiaat)



Samassa lyhytaikaisessa plasebokontrolloidussa klinisesséd tutkimuksessa arvioitin kylméakuivattujen
ritsatriptaanitablettien tehoa myo6s 6—11-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidossa (n = 200). Kivuttomien
potilaiden osuudessa kahden tunnin kuluttua hoidosta eiollut tilastollisesti merkitsevédé eroa 5 mgn ja
10 mgn kylmékuivattuja ritsatriptaanitabletteja saaneen ryhmén (39,8 %) ja plaseboryhmén vélilla
(304 %, p = 0,269).

Rizastad mahdollistaa migreenikohtauksen hoidon ilman, etté potilaan tiytyy juoda nestetti.

Tamai saattaa auttaa potilaita ottamaan lddkkeen nopeammin esimerkiksi tilanteissa, joissa juotavaa ei
ole saatavilla, seké vilttdimééan juomisen mahdollisesti aiheuttamaa maha-suolikanavan oireiden
pahenemista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu ritsatriptaani imeytyy nopeasti ja tdydellisesti.

Suun kautta annetun suussa hajoavan tabletin keskimddrdinen hydtyosuus on noin 40-45 %, ja
keskimédadriinen huippupitoisuus plasmassa (Cmx) saavutetaan noin 1,6-2,5 tunnissa (Timax).
Ritsatriptaanin antamisen jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan suussa hajoavaa lidkemuotoa
kéytettdessd 30-60 minuuttia. mybhemmin kuin tablettia kiytettdessa.

Ruoan vaikutus imeytymiseen: Ruoan vaikutusta suussa hajoavan tabletin sisdltimén ritsatriptaanin
imeytymiseen eiole tutkittu. Jos ritsatriptaanitabletit otetaan ruoan kanssa, viivistyy
huippupitoisuuden (Tmx) saavuttaminen noin tunnilla. Jos suussa hajoavat tabletit otetaan aterian
jalkeen, voi ritsatriptaanin imeytyminen viivastyd tdtd enemmén (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Ritsatriptaani sitoutuu vihdisessd madrin (14 %) plasman proteiineihin. Jakaantumistilavuus on
michilld noin 140 litraa ja naisilla 110 litraa.

Biotransformaatio

Ritsatriptaani metaboloituu ensisijaisesti monoamiinioksidaasi-An (MAO-A:n) avulla oksidatiivisen
deaminaation kautta indolietikkahappometaboliitiksi, joka eiole farmakologisesti aktiivinen.
Vihiisessd midrin muodostuu N- monodesmetyyliritsatriptaania, jolla on samanlainen vaikutus 5-
HTg/ip-reseptoreihin kuin muuttumattomalla ritsatriptaanilla, mutta sen osuus ritsatriptaanin
farmakodynaamisesta aktiivisuudesta ei ole merkittdva. N- monodesmetyyliritsatriptaanin pitoisuus
plasmassa on noin 14 % muuttumattoman ritsatriptaanin pitoisuudesta, ja se poistuu elimistosté
samalla nopeudella. Muita, vihdisempid metaboliitteja ovat N-oksidimetaboliitti, 6-
hydroksimetaboliitti ja 6- hydroksimetaboliitin sulfaattikonjugaatti. Mikddn ndistd metaboliteista ei
ole farmakologisesti aktiivinen. Kun '*C-leimattua ritsatriptaania annetaan suun kautta, ritsatriptaanin
osuus plasman radioaktiivisuudesta on 17 %.

Eliminaatio

Kun ritsatriptaania annetaan laskimoon, AUC-arvo kasvaa miehilli annoksen mukaan ja naisilla ldhes
annoksen mukaan annosalueella 10-60 mikrog/kg. Kun ritsatriptaania annetaan suun kautta, AUC-
arvo kasvaa lihes annoksen mukaan annosalueella 2,5-10 mg. Ritsatriptaanin puolintumisaika
plasmassa on keskimidrin 2-3 tuntia sekd miehilld ettd naisilla. Ritsatriptaanin plasmapuhdistuma on
keskiméérin noin 1000—1500 ml/min miehilld ja noin 900—1100 ml/min naisilla; munuaispuhdistuman
osuus tdstd on noin 20—30 %. Suun kautta annetun '*C-leimatun ritsatriptaaniannoksen
radioaktiivisuudesta noin 80 % erittyy virtsaan ja noin 10 % ulosteisiin. Tdma osoittaa metaboliittien
erittyvin padasiassa munuaisten kautta.

Ritsatriptaanin ensikierron metabolian mukaisesti noin 14 % suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan muuttumattomana ritsatriptaanina ja 51 % indolietikkahappometaboliittina. Vain 1 % erittyy
virtsan mukana aktiivisena N-monodesmetyylimetaboliittina.



Kéytettiessa ritsatriptaania péivittdin suositeltuina enimméisannoksina lddkeaine ei kumuloidu
plasmaan.

Farmakokinetiikka eri potilasryhmilld
Seuraavat tiedot perustuvat tablettimuodolla tehtyihin tutkimuksiin.

Potilaat, joilla on migreenikohtaus: Migreenikohtaus ei vaikuta ritsatriptaanin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli: Tutkimuksissa ritsatriptaanin (10 mg suun kautta) AUC-arvo oli miehilld noin 25 %
pienempi kuin naisilla, C,p oli 11 % pienempi, ja T,y oli suunnilleen sama. Todetulla
farmakokineettiselld erolla eiollut klinistd merkitysta.

Ikddntyneet potilaat: Plasman ritsatriptaanipitoisuudet ikdantyneilld potilailla (ikd 65—77 vuotta) olivat
samaa luokkaa kuin nuorilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat: Ritsatriptaanin farmakokinetikkaa (kylmékuivattuina tabletteina) tutkittin 6—17-
vuotiailla migreenid sairastavilla lapsipotilailla. Kun 20-39 kg painaville lapsipotilaille annettiin 5 mg
ritsatriptaania kerta-annoksena kylmékuivattuina tabletteina, keskiméériinen lidkeainealtistus oli 15 %
pienempi kuin aikuisilla, jotka saivat 10 mg ritsatriptaania kerta-annoksena kylmékuivattuina
tabletteina, ja kun > 40 kg painaville lapsipotilaille annettin 10 mg ritsatriptaania kerta-annoksena
kylmékuivattuina tabletteina, keskimiddrdinen altistus oli 17 % suurempi kuin saman annoksen
saaneilla aikuisilla. Néiden erojen klininen merkitys on epdselva.

Maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pistemédédrd 5-6): Kun ritsatriptaanitabletteja annettiin suun kautta
potilaille, joilla oli alkoholin aiheuttamasta lievistd maksakirroosista johtuva maksan vajaatoiminta,
plasman ritsatriptaanipitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin nuorilla mies- ja naispuolisilla
koehenkilGilld. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pistemééré 7) sairastavilla potilailla
todettin merkitsevd AUC-arvon lisdys (50 %) ja C,u-arvon lisdys (25 %). Farmakokineettisid
tutkimuksia eiole tehty potilailla, joiden Child—Pugh-pistemddrd on yli 7 (vaikea maksan
vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta: Ritsatriptaanin AUC-arvo eiollut merkitsevisti erilainen munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10-60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla ja terveilld
koehenkiloilla. Hemodialyysipotilailla (kreatiniinipuhdistuma <10 ml/min/1,73 m?) ritsatriptaanin
AUC- arvo oli noin 44 % suurempi kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ritsatriptaanin huippupitoisuus plasmassa oli vajaatoiminnan
asteesta rijppumatta samaa luokkaa kuin terveilld koehenkiloilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissd toksisuustutkimuksissa toistetuilla annoksilla, genotoksisuus-,
karsinogeenisuus-, lisdéntymis- ja sikidtoksisuustutkimuksissa, farmakologisissa
turvallisuustutkimuksissa, farmakokineettisissa tutkimuksissa ja metaboliatutkimuksissa ei ole todettu
seikkoja, joiden mukaan valmiste aiheuttaisi vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli
Maltodekstrimni
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni, tyyppi A
Sakkariininatrium



Kolloidinen, vedetdn piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Mentolin makuaine (maltodekstriini, luonnollinen mentoli, modifioitu maissitirkkelys)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiini- ldpipa inopakkaus

Pakkauskoot: 1,2, 3, 6, 12 ja 18 suussa hajoavaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28853
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 23.09.2011

Vimeisimmén uudistamisen paiviméari: 31.05.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rizastad 10 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 10 mg munsonderfallande tablett innehéller 14,53 mg rizatriptanbensoat, motsvarande 10 mg
rizatriptan.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett

Vit till benvit, rund, platt tablett med avfasade kanter, 10 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut behandling av huvudvirksfasen vid en migranattack med eller utan aura. Rizastad ska inte
anvéndas profylaktiskt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna éver 18 ar
Rekommenderad dos ér 10 mg.

Upprepad dos: Det bor ga minst tva timmar mellan dosintagen. Hogst 2 doser fér tas under ett dygn.

o Om huvudvdirken dterkommer inom 24 timmar: om huvudvérken &terkommer efter att attacken har
lindrats kan entill dos tas. Doseringsbegransningarna ovan ska iakttas.

e Vid utebliven effekt: effekten av en andra dos for behandling av samma attack, nér forsta dosen
inte gav effekt har inte undersokts i1 kontrollerade studier. Om patienten inte svarar pa forsta dosen
bor dirfor inte en andra dos tas under samma attack.

Kliniska studier har visat att patienter som inte svarar pa behandling vid en attack &nda har god chans
att svara pa behandling av efterfoljande attacker.

Sirskilda patie ntgrupper

Vissa patienter bor fa den ligre rizatriptandosen (5 mg), sdrskilt foljande patientgrupper:

e Patienter som behandlas med propranolol. Intag av rizatriptan och propranolol bor separeras med
minst 2 timmar (se avsnitt 4.5).

e Patienter med mild till mattlig njurinsufficiens.

e Patienter med mild till méttlig leverinsufficiens.

Doserna bor ges med minst 2 timmars mellanrum, hogst tva doser bor tas under ett dygn.

1"



Patienter over 65 ar
Sékerhet och effekt av rizatriptan hos patienter 6ver 65 ar har inte utviarderats systematiskt.

Pediatriska patienter: Barn och ungdomar (under 18 dr)
Sékerhet och effekt for rizatriptan hos barn och ungdomar under 18 ar har &nnu inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns 1 avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Adminis treringss:tt

Ingen vitska behdvs ndr man tar munsonderfallande tabletter. Tabletten Ioser upp sig pa tungan och
sviljs ned med saliven. Denna formulering ar lamplig vid situationer dir ingen vitska finns tillginglig,
eller for att undvika illamaende och krikning som kan orsakas av tablettintag. Dock kan absorptionen
av rizatriptan fran munsonderfallande tabletter vara fordrdjd, vilket gor att effekten fordrojs.

Féda: Absorptionen av rizatriptan fordrojs ungefar en timme nir det ges tillsammans med foda.
Effekten kan diarfor intrdda senare ndr rizatriptan ges efter intag av foda (se dven avsnitt 5.2,
absorption).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot rizatriptan, mentol eller mot ndgot hjilpdimne som anges i avsnitt 6.1.

e samtidig anvindning av monoaminooxidashdmmare (MAQO-himmare) eller anvindning inom tva
veckor efter det att behandling med MAO-hdmmare har avslutats (se avsnitt 4.5)

e rizatriptan &r kontraindicerat hos patienter med svar lever- eller svar njurinsufficiens.

e rizatriptan dr kontraindicerat hos patienter med tidigare cerebrovaskulir sjukdom eller
transitoriska ischemiska attacker.

e medelsvar till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni.

o faststilld kranskérlssjukdom inklusive ischemisk hjirtsjukdom (angina pectoris, tidigare
hjartinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi), symtom pé ischemisk hjartsjukdom eller Prinzmetals
angina.

e perifer kirlsjukdom.

e samtidig anvindning av rizatriptan och ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) eller
andra 5-HT g/ p receptoragonister (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Rizatriptan bor endast ges till patienter hos vilka en klar migréndiagnos har faststillts. Det bor inte ges
till patienter med basilarismigrén eller hemiplegisk migran.

Rizatriptan bor inte anvéndas for att behandla ”atypisk” huvudvérk, det vill sdga huvudvirk som kan
vara forknippad med potentiellt allvarliga medicinska tillstind (t.ex. cerebrovaskulir sjukdom,
aneurysmruptur) dir cerebrovaskulir vasokonstriktion kan vara skadlig.

Rizatriptanintag kan vara forknippat med 6vergdende symtom sasom brostsmértor och
atstramningskénsla som kan vara intensiv och dven inkludera halsen (se avsnitt 4.8). Nar man
missténker att sddana symtom tyder pa ischemisk hjirtsjukdom bor ingen ytterligare dos tas utan
lamplig utredning bdér genomforas.

Rizatriptan bor, i likhet med andra 5-HT,/;p-receptoragonister, inte ges utan att en klinisk bedémning
genomfors till patienter dar tidigare icke kénd hjartsjukdom é&r sannolik eller till patienter med forhojd
risk for kranskérlssjukdom (t.ex. patienter med hypertoni, diabetiker, rokare eller anvéindare av
nikotinerséttningsmedel, mén dver 40 ar, postmenopausala kvinnor, patienter med grenblock samt
patienter med uttalad hereditet for kranskérlssjukdom). Det ér inte sidkert att alla patienter med
hjartsjukdom upptécks vid hjartundersokning och i véldigt séllsynta fall har allvarliga
hjartbiverkningar uppkommit hos patienter utan underliggande hjértsjukdom nér de har fatt
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5-HT,-agonister. Rizatriptan ska inte ges till patienter med faststélld kranskérlssjukdom (se avsnitt
4.3).

5-HT,gp-receptoragonister har forknippats med koronar vasospasm. I sillsynta fall har
myokardischemi eller hjirtinfarkt rapporterats vid anvindning av 5-HT,g/1p-receptoragonister
inklusive rizatriptan (se avsnitt 4.8).

Andra 5-HT g/ p receptoragonister (t.ex. sumatriptan) ska inte ges samtidigt med rizatriptan (se avsnitt
4.5).

Efter rizatriptananviandning bor det gd minst 6 timmar innan likemedel av ergotamintyp ges (t.ex.
ergotamin, dihydroergotamin eller metysergid). Efter att ergotamininnehéllande medel har
administrerats bor det gi 24 timmar innan rizatriptan ges. Aven om additiva vasospastiska effekter inte
observerades i en klinisk farmakologisk studie dir 16 friska mén fick rizatriptan peroralt och
ergotamin parenteralt 4r sidana additiva effekter teoretiskt mojliga (se avsnitt 4.3).

Serotonergt syndrom (innefattande fordndrad sinnesstdmning, autonom instabilitet och
neuromuskulira avvikelser) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin- noradrenalindterupptagshimmare (SNRI). Dessa
reaktioner kan vara allvarliga. Om samtidig behandling med rizatriptan och en SSRI eller SNRI &r
kliniskt motiverad rekommenderas lamplig 6vervakning av patienten framfor allt under
behandlingsstart, vid dosdkning eller vid tilligg av ett annat serotonergt likemedel (se avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvindning av triptaner (5-HT,;g/;p-agonister) och véixtbaserade likemedel innehéllande
Johannesort (Hypericum Perforatum) kan biverkningar vara vanligare.

Angioddem (t.ex. ansiktsddem, svullen tunga eller svalgddem) kan férekomma hos patienter som
behandlas med triptaner, inklusive rizatriptan. Om angioddem 1 tunga eller svalg upptrader bor
patienten stillas under medicinsk Gvervakning tills symtomen har férsvunnit. Behandlingen bor genast
sdttas ut och eréttas av ett medel dir den aktiva substansen tillhér en annan likemedelsgrupp.

Risken for interaktion bor vervigas nér rizatriptan ges till patienter som tar likemedel som
metaboliseras via CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Huvudvérk vid éveranviandning av likemedel

Anvéndning av smartstillande likemedel mot huvudvark under for lang tid kan férvarra huvudvirken.
Om detta sker eller misstinks bor likare radfragas och behandlingen bor avbrytas. Hos patienter som
har ofta aterkommande eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvindning av
lakemedel mot huvudvirk bér man misstdnka éveranvindningshuvudvark.

Hjédlpdmne
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per munsonderfallande tablett, dvs. dr
ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) och andra 5-HT,p/,p-receptoragonister:

P4 grund av additiv effekt okar samtidig anvdndning av rizatriptan och ergotamin, ergotaminderivat
(inklusive metysergid) eller andra 5-HT,g/;p-receptoragonister (t.ex. sumatriptan, zolmitriptan,
naratriptan) risken for vasokonstriktion i kranskédrlen och hypertensiva effekter. Denna kombination &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Monoaminooxidashdmmare:

Rizatriptan metaboliseras huvudsakligen via monoaminooxidas subtyp A (MAO-A).
Plasmakoncentrationerna for rizatriptan och dess aktiva N-monodesmetylmetabolit var férhdjda vid
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samtidig tillférsel av en selektiv reversibel MAO-A-hidmmare. Liknande eller storre effekter forvéntas
for icke-selektiva reversibla (t.ex. linezolid) och irreversibla MAO-hdmmare. P& grund av risken for
vasokonstriktion av koronarartirerna och hypertensiva tillstdnd é&r rizatriptanadministrering
kontraindicerad hos patienter som tar MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Betablockerare:

Plasmakoncentrationerna av rizatriptan kan oka vid samtidig administrering av propranolol. Denna
Okning beror troligen pé interaktion mellan de bada aktiva substanserna i samband med
forstapassagemetabolismen eftersom MAO-A bidrar till metaboliseringen av bade rizatriptan och
propanolol. Denna interaktion leder till 6kningar i AUC och C,x pé i genomsnitt 70 — 80 %. Till
patienter som tar propranolol bor rizatriptan ges i dosen 5 mg (se avsnitt 4.2).

I en interaktionsstudie paverkade inte nadolol och metoprolol plasmakoncentrationerna av rizatriptan.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) / serotonin- norvadrenalindterupptagshimmare (SNRI)
och serotonergt syndrom:

Fall har rapporterats dir patienter beskrivs med symtom som skulle kunna vara serotonergt syndrom
(inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulira avvikelser) efter att
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) har anvénts tillsammans med triptaner (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier tyder pd att rizatriptan himmar cytokrom P450 2D6 (CYP 2D6). Kliniska
interaktionsdata finns ej tillgingliga. Interaktionsrisken bor dvervéigas om rizatriptan ges till patienter
som anvinder CYP 2D6-substrat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Effekter pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Djurstudier kunde endast visa minimala effekter
avseende fertilitet vid plasmakoncentrationer vida overstigande terapeutiska koncentrationer i
ménniska (mer dn 500-faldig).

Graviditet

Sékerheten for rizatriptan vid anvindning under graviditet har ej faststéllts. Djurstudier tyder inte pé
skadliga effekter, med avseende pa embryonal- eller fosterutveckling, dréktighetsforloppet, forlossning
eller postnatal utveckling, vid dosnivder som &r hogre dn de terapeutiska dosnivaerna.

Eftersom resultaten fran reproduktions- och utvecklingsstudier pa djur inte alltid &r Gverforbara till
ménniska bor rizatriptan endast anviindas under graviditet om ett klart behov foreligger.

Amning

Studier pa réttor pavisade en mycket hog dverforing av rizatriptan i mjolk. Mycket smé, Gvergdende
minskningar i kroppsvikt ségs hos diande rattungar nir modern exponerades for systemiska nivaer
betydligt hdgre 4n den maximala exponeringsnivan hos ménniska. Humandata finns inte.

Forsiktighet bor darfor iakttas ndr rizatriptan ges till ammande kvinnor. Barnets exponering bor
minimeras genom att amning undviks i 24 timmar efter behandling.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Migrin eller behandling med rizatriptan kan orsaka somnolens hos vissa patienter. Yrsel har ocksé
rapporterats hos nigra patienter som hade fatt rizatriptan. Patienterna bor dirfor sjilva ta stélining till

sin formaga att utféra komplexa uppgifter bade under migrénattacker och efter intag av rizatriptan.

4.8 Biverkningar
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Rizatriptan har studerats hos 8 630 vuxna patienter under upp till ett &r i kontrollerade kliniska studier.
De vanligaste biverkningarna utviarderade i kliniska studier var yrsel, somnolens och
asteni/orkesloshet.

Foljande biverkningar har utvédrderats i kliniska studier och/eller rapporterats efter godkédnnandet:
Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); Sillsynta >1/10
000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga
data).

Immunsystemet
Sallsynta: overkadnslighetsreaktion, anafylaxi/anafylaktoid reaktion.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: desorientering, sémnloshet, nervositet.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, somnolens, parestesi, huvudvirk, hypestesi, nedsatt mental skdrpa, tremor.
Mindre vanliga: ataxi, vertigo, dysgeusi/dalig smak i munnen.

Séllsynta: syncope.

Ingen kénd frekvens: krampanfall, serotonergt syndrom.

Ogon
Mindre vanliga: dimsyn.

Hjdrtat

Vanliga: palpitation, takykardi.

Mindre vanliga: arytmi, EKG-avvikelser.

Séllsynta: cerebrovaskuldr hiindelse (de flesta av dessa biverkningar har rapporterats hos patienter med
riskfaktorer for koronar kérlsjukdom), bradykardi.

Ingen kénd frekvens: myokardischemi eller hjirtinfarkt (de flesta av dessa biverkningar har
rapporterats hos patienter med riskfaktorer for koronar kérlsjukdom).

Blodkdrl

Vanliga: varmevallningar.

Mindre vanliga: hypertoni.

Ingen kind frekvens: perifer vaskulir ischemi.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: svalgbesvir, dyspné.
Séllsynta: vdsande andning.

Magtarmkanalen

Vanliga: illamdende, muntorrhet, krikningar, diarré.
Mindre vanliga: torst, dyspepsi.

Ingen kénd frekvens: ischemisk kolit.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: rodnad, svettning.

Mindre vanliga: kldda, urtikaria, angioddem (t.ex. ansiktsédem, svullen tunga, svalgédem), (rérande
angioddem se dven avsnitt 4.4), utslag,

Ingen kénd frekvens: toxisk epidermal nekrolys.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: lokal tyngdkédnsla.
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Mindre vanliga: nacksmaérta, lokal atstramningskénsla, stelhet, muskelsvaghet, ansiktssmérta, myalgi.

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: Asteni/orkesloshet, buk- eller brostsmértor.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Rizatriptan 40 mg (tillfért antingen som en engangsdos eller som tva doser med 2 timmars intervall)
tolererades vanligen vil hos mer d4n 300 vuxna patienter; yrsel och somnolens var de vanligaste
lakemedelsrelaterade biverkningarna.

I enklinisk farmakologisk studie dér 12 individer fick rizatriptan till en total kumulativ dos pa 80 mg
(given inom fyra timmar), upplevde tva av dem synkope och/eller bradykardi. En forsdksperson, en
29-arig kvinna, fick krékningar, bradykardi och yrsel, som uppkom tre timmar efter det att hon fétt
totalt 80 mg rizatriptan (givet dver tva timmar). AV -block III, som svarade pa atropin, observerades en
timme efter att de andra symtomen upptrddde. Den andra personen, en 25-arig man, upplevde
overgdende yrsel, synkope, inkontinens samten 5 sekunder lang systolisk paus (enligt EKG)
omedelbart efter en smartsam venpunktion. Venpunktionen intrédffade tvd timmar efter det att mannen
fatt totalt 80 mg rizatriptan (givet over fyra timmar).

Baserat pé de farmakologiska egenskaperna hos rizatriptan kan dessutom hypertoni eller andra,
allvarligare kardiovaskuldra symtom uppsta efter Gverdosering. Gastrointestinal tomning (sdsom
ventrikeltémning foljt av aktivt kol) bor 6vervéigas hos patienter ndr man misstdnker en dverdos med
rizatriptan. Klinisk 6vervakning av patienten samt EKG-monitorering bor fortsédtta under atminstone
12 timmar, dven om kliniska symtom ej observeras.

Effekterna av hemo- eller peritonealdialys pa plasmakoncentrationerna av rizatriptan ar okdnda.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika; migranlikemedel; selektiva SHT-1-receptoragonister, ATC-kod
NO02C C04

Rizatriptan binder selektivt och med hog affinitet, till humana 5-HT;g och 5-HT,p-receptorer och har
liten eller ingen effekt eller farmakologisk aktivitet pa 5-HT,-, 5-HT;-, adrenerga alfa, -, alfa,- eller
beta-, D;-, D,-, dopaminerga, histaminerga H;-, muskarina eller benzodiazepinreceptorer.

Den terapeutiska effekten av rizatriptan vid behandling av migrinhuvudvirk kan eventuellt hinforas
till dess agonistiska effekt pd 5-HT;g och 5-HTp-receptorer vid de extracerebrala intrakraniella
blodkérl som man tror dilateras under en attack och vid de sensoriska trigeminusnervbanor som
mnerverar dem. Aktivering av dessa 5-HT,3 och 5-HT;p-receptorer kan eventuellt leda till konstriktion
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av smartgenererande intrakraniella blodkdrl och himning av friséttandet av neuropeptider, vilket i sin
tur ger minskad inflammation i kénsliga vivnader samt minskad central smértsignaloverforing via
trigeminus.

Farmakodynamiska effekter

Vuxna

Effekten av rizatriptan munsonderfallande tabletter vid akut behandling av migrénattacker faststélldes
i tvd randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier, vars design liknade studierna for
rizatriptan tabletter. I en studie (n=311), var effektsvaret 2 timmar efter behandling hos patienter
behandlade med rizatriptan munsonderfallande tabletter ca 66 % for rizatriptan 5 mg och 10 mg,
jamfort med 47 % i placebogruppen. I en storre studie (n=547) var effektsvaret 2 timmar efter
behandling 59 % hos patienter behandlade med rizatriptan 5 mg munsénderfallande tabletter, samt 74
% efter behandling med 10 mg, jAmfort med 28 % i placebogruppen. Rizatriptan munsonderfallande
tabletter hade dven effekt mot funktionsnedséttningen, illaméende, fotofobi och fonofobi som atfoljde
migriananfallen. En signifikant lindring av huvudvirken observerades redan efter 30 minuter efter intag
i enav de tva kliniska prévningarna for 10 mg-dosen (se avsnitt 5.2 Absorption).

Baserat pd studier pa den orala tabletten, har rizatriptan dven effekt mot menstruell migrén, dvs.
migrian som intrdffar mom tre dagar fore eller efter menstruationens borjan.

Ungdomar (12-17 ar)

Effekten av rizatriptan frystorkade tabletter utvarderades hos pediatriska patienter (12-17 ar) i en
multicenter, randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie med parallella grupper (n=570).
Kravet var att patientgruppen historiskt skulle vara "non-responsive" till behandling med NSAID och
paracetamol. Patienter med kvalificerande migranhuvudvirk fick initialt placebo eller rizatriptan inom
30 minuter efter symtomdebut. Individer som inte svarade pa placebo efter den 15 minuter linga
placebo run-inperioden behandlade sedan en migrinattack med placebo eller rizatriptan. En
viktbaserad doseringsstrategi anvindes, dir patienter som viagde 20 till <40 kg erholl 5 mg rizatriptan
och patienter som vagde >40 kg erhdll 10 mg rizatriptan.

I denna berikade populationsstudie observerades en skillnad pd 9 % mellan aktiv behandling och
placebo for det priméra effektmattet smértfrihet (minskning fran méattlig eller svar smérta till ingen
smarta) 2 timmar efter behandling (31 % for rizatriptan jamfort med 22 % for placebo (p=0,025)).
Ingen signifikant skillnad foreldg for det sekundéra effektméttet smértlindring (minskning fran mattlig
eller svar smarta till lindrig eller ingen smarta).

Barn (6-11 dr)

Effekten av rizatriptan frystorkade tabletter utvirderades hos pediatriska patienter 6 till 11 ari samma
placebokontrollerade akutstudie (n=200). Den procentuella andelen patienter som uppnadde
smértfrihet 2 timmar efter behandling skiljde sig inte statistiskt signifikant mellan patienter som fick
rizatriptan frystorkad tablett 5 mg och 10 mg jaimfort med de som fick placebo (39,8 % jamfort med
30,4 %, p=0,269).

Rizastad munsonderfallande tabletter gor det mdjligt for migranpatienter att behandla
migrinattackerna utan att behova svilja nigon vitska. Detta kan gora sa att patienterna kan ta
lakemedlet tidigare, t.ex. nir vétskor inte &r tillgdngliga, och dven undvika en mdjlig forvirrning av
gastrointestinala symtom som intag av vatskor kan orsaka.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
Rizatriptan absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering.

Den orala biotillgéingligheten for de munsonderfallande tabletterna dr i medeltal cirka 40 — 45 % och
medelvirdet for den maximala plasmakoncentrationen (C,,x) ndddes efter cirka 1,6 — 2,5 timmar

17



(Tix)- Tiden till maximal plasmakoncentration efter administrering av rizatriptan i den
munsoénderfallande formuleringen &r fordréjd med 30 — 60 minuter jAmfort med tabletten.

Matens inverkan pd absorptionen: Effekten pa absorptionen av rizatriptan fran munsénderfallande
tabletter vid intag av foda har inte studerats. For rizatriptan tabletter fordrdjs T, med ca en timme nir
tabletter ges efter intag av foda. Ytterligare fordrojning av absorptionen av rizatriptan kan upptrdda nir
den orala frystorkade beredningen ges efter méltid (se avsnitt 4.2).

Distribution
Rizatriptan binder minimalt (14 %) till plasmaproteiner. Distributionsvolymen é&r cirka 140 liter for
méan och 110 liter for kvinnor.

Metabolism

Den primidra metaboliseringsvigen for rizatriptan &r oxidativ deaminering via monoaminooxidas A
(MAO-A) till en indolittiksyrametabolit, som inte dr farmakologiskt aktiv. N-monodesmetyl-
rizatriptan, en metabolit med aktivitet jAmforbar med modersubstansen pa 5-HT g, p-receptorerna,
bildas i mindre grad, men bidrar inte signifikant till den farmakodynamiska effekten av rizatriptan.
Plasmakoncentrationer av N-monodesmetylrizatriptan ar cirka 14 % av modersubstansens och de
elimineras med jamforbar hastighet. Andra metaboliter som bildas i mindre utstrickning ar N-oxiden,
6-hydroximetaboliten och ett sulfatkonjugat av 6-hydroximetaboliten. Ingen av dessa metaboliter &r
farmakologiskt aktiv. Efter oral administrering av '*C-mérkt rizatriptan star rizatriptan for ca 17 % av
radioaktiviteten i plasma.

Eliminering

Efter intravends administrering dkar AUC proportionellt hos mén, och i det nirmaste proportionellt
hos kvinnor i dosintervallet 10 — 60 pg/kg. Efter oral administrering 6kar AUC néstan proportionellt
mot dosen i dosintervallet 2,5 — 10 mg. Halveringstiden for rizatriptan i plasma hos mén och kvinnor
ar i genomsnitt 2 — 3 timmar. Genomsnittlig plasmaclearance av rizatriptan ar cirka 1000 — 1500
ml/min hos mén och cirka 900 — 1100 ml/min hos kvinnor. Ungefér 20 — 30 % av detta dr renalt
clearance. Efter en oral dos av '*C-mérkt rizatriptan utséndras ca 80 % av radioaktiviteten i urinen och
cirka 10 % av dosen via faeces. Detta visar att metaboliterna huvudsakligen utsdndras via njurarna.

I dverensstimmelse med dess forstapassagemetabolism utsondras ca 14 % av en oral dos 1 urin som
ofordndrat rizatriptan medan 51 % utsondras som indoldttiksyrametaboliten. Mindre dn 1 % utsondras
i urinen i form av den aktiva N-monodesmetylmetaboliten.

Om rizatriptan ges enligt foreskrifter om maximal dos sker ingen ackumulering i plasma fran dag till
dag.

Farmakokinetik i olika patientgrupper
Foljande data baseras pa studier med den orala tablettformuleringen.

Patienter med en migrénattack: En migrénattack paverkar inte farmakokinetiken for rizatriptan.

Kon: AUC for rizatriptan (10 mg oralt) var ungefir 25 % lagre hos mén jamfort med hos kvinnor,
Ciux var 11 % ligre och Ty, intridffade ungefir vid samma tidpunkt. Dessa farmakokinetiska
skillnader hade inte nidgon klinisk betydelse.

Aldre: Plasmakoncentrationerna for rizatriptan hos ildre (ldersspann 65 — 77 4r) efter tablettintag,
liknade de som observerats hos yngre vuxna.

Pediatrisk population: En farmakokinetikstudie med rizatriptan (som frystorkad tablett) utférdes hos
pediatriska migranpatienter ialdern 6 till 17 ar. Efter administrering av en engangsdos 5 mg rizatriptan
frystorkad tablett till pediatriska patienter som vigde 20-39 kg eller 10 mg rizatriptan frystorkad tablett
till pediatriska patienter som vigde >40 kg, var medelvirdet for exponering 15 % lagre respektive 17
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% hogre jamfort med exponeringen som observerades efter administrering av en engéngsdos 10 mg
rizatriptan frystorkad tablett till vuxna. Den kliniska betydelsen av dessa skillnader &r oklar.

Nedsatt leverfunktion (Child-Pugh’s score 5 — 6): Efter oral administrering till patienter med nedsatt
leverfunktion orsakad av mild alkoholrelaterad levercirrhos var plasmakoncentrationerna av rizatriptan
likvirdiga med dem som setts hos unga méin och kvinnor. En signifikant 6kning av AUC (50 %) och
Ciux (25 %) sags hos patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh’s score 7).
Farmakokinetiken har inte studerats hos patienter med Child-Pugh’s score >7 (gravt nedsatt
leverfunktion).

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10 — 60 ml/min/1,73
m?) skilide sig inte AUC for rizatriptan efter tablettintag signifikant fran AUC hos friska individer.
Hos hemodialyspatienter (kreatininclearance <10 ml/min/1,73 m?) var AUC for rizatriptan cirka 44 %
storre dn hos patienter med normal njurfunktion. Den maximala plasmakoncentrationen hos patienter
med alla grader av nedsatt njurfunktion var jaimfoérbar med den hos friska individer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier visar inte nagra risker for ménniska avseende allméntoxicitet, genotoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, sékerhetsfarmakologi samt effekter
pa farmakokinetik och metabolism.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol

Maltodextrin

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon typ A

Sackarinnatrium

Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Magnesiumstearat

Mentolsmakdmne (maltodextrin, naturlig mentol, modifierad majsstirkelse)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AVAl-blister.

Forpackningsstorlekar: 1, 2, 3, 6, 12 eller 18 munsonderfallande tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stada Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28853
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 23.09.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 31.05.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.11.2021

20



