CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Migrenofen, 10 mg, lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 14,530 mg ryzatryptanu benzoesanu (co
odpowiada 10 mg ryzatryptanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustne;.

Biata, prostokatna, nieprzezroczysta, nielepigca si¢ lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej o
wymiarach 25 mm x 30 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej fazy napadu migrenowego bolu glowy z towarzyszgca aurg lub bez aury u osob
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produktu leczniczego Migrenofen w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej nie nalezy

stosowac profilaktycznie.

Dawkowanie

Dorosli w wieku powyzej 18 lat: zalecana dawka wynosi 10 mg.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Doustna lamelka zapakowana jest w trojwarstwowg laminowang saszetke aluminiowg. Pacjentow
nalezy poinstruowac, aby wyjmowali lamelki z saszetek, suchymi rekami, bezposrednio przed
przyjeciem leku. Lamelke¢ nalezy umiesci¢ na jezyku, gdzie rozpusci sig¢, po czym zostanie potknigta
ze $ling. W razie potrzeby mozna popi¢ ptynem.

Instrukcja uzycia
Wazne: Nie nalezy dotyka¢ lamelki mokrymi r¢kami!




Sposéb uzycia:
Krok 1. Trzyma¢ saszetke tylng powierzchnig do siebie. Znalez¢ strzatke z boku, w gérnym rogu
saszetki, 1 trzymac saszetke tak, aby bok ze strzatka byt skierowany ku gorze. Ten bok saszetki jest

tylko czesciowo sklejony. Dwa rogi saszetki sa niesklejone, aby umozliwi¢ otworzenie saszetki.
Krok 2. Chwyci¢ oba niesklejone rogi saszetki w miejscu wskazanym strzatkg. Delikatnie pociggaé
w przeciwnych kierunkach oba rogi saszetki, otwierajac tym samym saszetke.

Krok 3. Kontynuowac¢ ten ruch do momentu, gdy obie warstwy beda niemal catkowicie rozdzielone.
Wewnatrz saszetki ukaze si¢ lamelka. Nie ma potrzeby catkowicie rozrywac saszetki, by dostac si¢ do
lamelki z lekiem.

Kroki 4, 5 i 6. Delikatnie wyja¢ z saszetki lamelke i umiesci¢ ja na jezyku. Lamelka rozpusci si¢

w ciagu kilku sekund.

Kolejne przyjecie dawki leku: Przerwa migdzy kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ co najmnie;j
dwie godziny; w ciagu 24 godzin nie nalezy przyjmowac¢ wigcej niz dwie dawki.

o jesliw ciggu 24 godzin wystgpi kolejny napad bélu glowy: jezeli po ustgpieniu objawow po
pierwszym ataku wystapi ponowny napad bolu glowy, mozna przyja¢ nastepng dawke. Nalezy
przestrzegac¢ opisanych wyzej ograniczenh w dawkowaniu.

o w przypadku braku skutecznosci: podczas kontrolowanych badan klinicznych nie oceniano
skutecznos$ci podania drugiej dawki podczas tego samego napadu, jesli pierwsza dawka byta
nieskuteczna. Nie nalezy zatem przyjmowac drugiej dawki podczas tego samego napadu, jezeli
pierwsza dawka byta nieskuteczna.

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

Niektorzy pacjenci powinni przyjmowac¢ mniejszg dawke (5 mg) ryzatryptanu, zwlaszcza, jezeli

nalezg do jednej z ponizszych grup:

e Pacjenci przyjmujacy propranolol. Osoby te powinny przyjmowac propranolol co najmniej dwie
godziny przed lub po przyjeciu ryzatryptanu (patrz punkt 4.5).

e Pacjenci z fagodng Iub umiarkowana niewydolnos$cig nerek.

e Pacjenci z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby.



Przerwa mig¢dzy kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ co najmniej dwie godziny; w ciggu 24 godzin
nie nalezy przyjmowac wigcej niz dwie dawki.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Migrenofen u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

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

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono systematycznej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ryzatryptanu

u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Rownoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) lub stosowanie w ciggu dwoch
tygodni po przerwaniu leczenia inhibitorem monoaminooksydazy (patrz punkt 4.5).

Ryzatryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby lub nerek.

Ryzatryptan jest przeciwwskazany u pacjentow po przebytym incydencie naczyniowo-mozgowym lub
przemijajacym napadzie niedokrwiennym (ang. transient ischemic attack, TIA).

Umiarkowanie cigzkie i cigzkie nadcisnienie t¢tnicze Iub nieleczone tagodne nadcisnienie te¢tnicze.

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

Choroba naczyn obwodowych.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Ryzatryptan moze by¢ stosowany tylko u pacjentow z jednoznacznym rozpoznaniem migreny. Nie
nalezy go stosowac u pacjentdw z migreng podstawng lub porazenna.

Nie nalezy stosowac¢ ryzatryptanu u pacjentow z ,,nietypowymi” bolami gtowy, ktore mogg by¢
zwigzane z innymi potencjalnie cigzkimi schorzeniami (np. incydent naczyniowo-mozgowy, peknigty
tetniak mozgu) — u pacjentdéw tych zwezenie naczyn krazenia mozgowego moze by¢ szkodliwe.

Ryzatryptan moze wywoltywaé przemijajace objawy, w postaci bolu 1 ucisku w klatce piersiowej. Bol
ten moze by¢ silny i moze obejmowac rowniez gardto (patrz punkt 4.8). Jesli istnieje podejrzenie, ze



objawy te mogg wynika¢ z choroby niedokrwiennej serca, nie nalezy przyjmowac kolejnych dawek
do czasu wykonania odpowiednich badan.

Tak jak inne leki nalezace do agonistow receptora 5-HTg/ip, ryzatryptan nie powinien by¢ podawany
bez wczesniejszej oceny pacjentom, u ktorych istnieje prawdopodobienstwo nierozpoznanej choroby
serca ani pacjentom z grupy ryzyka choroby niedokrwiennej serca (np. pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzycg, palagcym tyton lub stosujacym farmakologiczne substytuty nikotyny,
me¢zczyznom w wieku powyzej 40 lat, kobietom po menopauzie, pacjentom z blokiem odnogi peczka
Hisa lub osobom z istotnie obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku choroby niedokrwienne;j
serca). Incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly w bardzo rzadkich przypadkach u osob bez
jawnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ktorym podawano leki z grupy agonistow 5-HT.
Ryzatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentow z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca (patrz
punkt 4.3).

Badania kardiologiczne mogg nie wykazac istniejacych choréb serca; w bardzo rzadkich przypadkach
podawanie agonistow 5-HT1 powodowalo powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow bez
jawnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjenci z rozpoznang choroba niedokrwienng serca
nie powinni przyjmowac produktu Migrenofen (patrz punkt 4.3).

Stosowanie lekow z grupy agonistow receptora 5-HTs/1p wigzano z wystegpowaniem skurczu naczyn
wiencowych. W rzadkich przypadkach obserwowano niedokrwienie mig$nia sercowego lub zawat
serca podczas stosowania agonistow receptora 5-HTg/1p, W tym ryzatryptanu (patrz punkt 4.8).

Nie nalezy stosowac¢ innych agonistow receptora 5-HTg/ip (np. sumatryptanu) jednoczesnie z
ryzatryptanem (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢, aby czas pomigdzy zastosowaniem ryzatryptanu i lekow z grupy pochodnych sporyszu
(np. ergotaminy, dihydroergotaminy lub metysergidu) wynosit co najmniej sze$¢ godzin. Przed
podaniem ryzatryptanu powinny uptynac¢ 24 godziny od podania preparatu zawierajacego ergotamine.
Pomimo, ze w klinicznym badaniu farmakologicznym, w ramach ktorego 16 zdrowym me¢zczyznom
podano doustnie ryzatryptan i parenteralnie ergotaming, nie zaobserwowano dziatania
naczynioskurczowego, takie dzialanie jest teoretycznie mozliwe (patrz punkt 4.3).

Przy jednoczesnym leczeniu tryptanami i selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) obserwowano
wystepowanie zespolu serotoninowego (w tym zaburzenia stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu
autonomicznego i zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe). Tego rodzaju reakcje mogg mie€ cig¢zki przebieg.
Jesli jednoczesne leczenie ryzatryptanem i SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione, zaleca sig
doktadng obserwacje¢ pacjenta, szczeg6lnie na poczatku leczenia lub w momencie zwigkszenia dawki
lub dotaczenia innego leku serotoninergicznego (patrz punkt 4.5).

Wystepowanie dziatan niepozgdanych moze nasili¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania tryptandw
(agonistow receptora 5-HTs/ip) 1 preparatow roslinnych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum
perforatum).



U pacjentow przyjmujacych tryptany, w tym ryzatryptan, moze wystgpi¢ obrz¢k naczynioruchowy
(np. obrzgk twarzy, jezyka i gardta). Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy jezyka lub gardta,
pacjenta nalezy otoczy¢ opiekg medyczng az do ustgpienia objawow. Leczenie ryzatryptanem nalezy
niezwlocznie przerwac i zastapi¢ lekiem z innej grupy terapeutyczne;j.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia interakcji, jezeli ryzatryptan jest podawany pacjentom
przyjmujacym substraty cytochromu CYP 2D6 (patrz punkt 4.5).

Polekowy bdl glowy
Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbolowych moze spowodowaé nasilenie bolu

glowy. Jesli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu glowy, powinien on
przerwac leczenie i zasiggna¢ porady lekarza. Polekowy bol gtowy nalezy podejrzewac u pacjentow,
u ktorych codzienne lub czgste bole glowy wystepuja pomimo (albo z powodu) regularnego
przyjmowania lekéw stosowanych w celu ztagodzenia bolow glowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ergotamina, pochodne sporyszu (w tym metysergid), inni agonisci receptora 5-HTp/1p: Ze wzgledu
na dzialanie addytywne jednoczesne stosowanie ryzatryptanu i ergotaminy, pochodnych alkaloidow
sporyszu (w tym metysergidu) lub innych agonistéw receptora 5-HTg/1p (np. sumatryptanu,
zolmitryptanu, naratryptanu) wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wywotania skurczu tetnic
wiencowych 1 wzrostu ci$nienia tetniczego. Takie skojarzenie lekow jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory monoaminooksydazy: Ryzatryptan metabolizowany jest gtdwnie przez
monoaminooksydaze typu A (MAO-A). Podczas jednoczesnego stosowania selektywnego

1 odwracalnego inhibitora MAO-A stwierdzono wzrost st¢zenia osoczowego ryzatryptanu i jego
aktywnego N-monodemetylowego metabolitu. Podobnego Iub silniejszego dziatania mozna
oczekiwa¢ w przypadku zastosowania nieselektywnych, odwracalnych (np. linezolid)

i nieodwracalnych inhibitoréw MAO. Ze wzgledu na ryzyko wywotania skurczu tetnic wiencowych
i nadcisnienia tetniczego, stosowanie ryzatryptanu jest przeciwwskazane u pacjentdw przyjmujacych
inhibitory MAO (patrz punkt 4.3).

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne: Stgzenie ryzatryptanu w osoczu moze by¢ zwigkszone
przez jednoczesne podawanie propranololu. Prawdopodobna przyczyna tego zjawiska jest interakcja
pomiedzy tymi lekami na poziomie pierwszego przejscia przez watrobg, bowiem MAO-A petni
wazng rol¢ w metabolizmie zarowno ryzatryptanu, jak i propranololu. Tego rodzaju interakcja
prowadzi do wzrostu warto$ci AUC oraz Cpax Srednio o 70-80%. U pacjentéw przyjmujacych
propranolol nalezy stosowac ryzatryptan w dawce 5 mg (patrz punkt 4.2).

W badaniu dotyczacym interakcji lekow wykazano, ze nadolol i metoprolol nie wplywaja na stgzenie
ryzatryptanu w osoczu.

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

i noradrenaliny (SNRI) oraz tryptanow zglaszano przypadki wystapienia objawow odpowiadajacych



zespolowi serotoninowemu (np. zaburzenia stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego
i zaburzenia nerwowo-mig$niowe) (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze ryzatryptan hamuje aktywno$¢ cytochromu P450 2D6
(CYP 2D6). Dane kliniczne dotyczace interakcji nie sg dostepne. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
wystapienia interakcji, jezeli ryzatryptan jest podawany pacjentom przyjmujacym substraty
cytochromu CYP 2D6.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ptodnosé

Nie badano wplywu na ptodnos¢ u cztowieka. Badania na zwierzetach wykazaty tylko minimalny
wplyw na plodno$¢ przy stgzeniach w osoczu znacznie przewyzszajacych stezenia terapeutyczne
stosowane u ludzi (ponad 500-krotnie).

Cigza
Umiarkowana liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy (od 300-1000 wynikdéw cigzy) wskazuje na

brak toksyczno$ci powodujacej wady rozwojowe po narazeniu na ryzatryptan w pierwszym
trymestrze cigzy. Badania na zwierzg¢tach nie wykazaty toksycznego wplywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Dane dotyczace stosowania ryzatryptanu w drugim i trzecim trymestrze cigzy sa ograniczone.
Mozna rozwazy¢ stosowanie ryzatryptanu w czasie cigzy, jesli jest to klinicznie konieczne.

Karmienie piersia

Ryzatryptan jest wydzielany do mleka ludzkiego w matych stezeniach, a $rednia wzgledna dawka dla
niemowlecia jest mniejsza niz <1% (mniej niz 6% w najgorszym przypadku na podstawie Cmax

w mleku kobiecym). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac ryzatryptan kobietom karmigcym piersia.
Narazenie niemowlecia mozna zminimalizowa¢ poprzez unikanie karmienia piersig przez 12 godzin
PO przyjeciu ryzatryptanu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Migrena lub leczenie ryzatryptanem mogg u niektorych pacjentow wywotywaé sennos¢. U niektorych
pacjentow przyjmujacych ryzatryptan obserwowano wystepowanie zawrotow glowy. Z tego wzgledu
pacjenci powinni dokona¢ samooceny mozliwo$ci wykonywania skomplikowanych czynnos$ci
podczas napadéw migreny i po podaniu ryzatryptanu.

4.8 Dzialania niepozadane

W ramach kontrolowanych badan klinicznych trwajacych przez okres jednego roku przeprowadzono
oceng ryzatryptanu u 8630 dorostych pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
w badaniach klinicznych byly: zawroty glowy, sennos¢ i ostabienie i(lub) zme¢czenie. W badaniach
klinicznych i(lub) w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

(bardzo czgsto [>1/10]; czgsto [>1/100 do <1/10]; niezbyt czgsto [>1/1000 do <1/100]; rzadko [>1/10
000 do <1/1000]; bardzo rzadko [<1/10 000] oraz nieznana [czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych]).



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

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsennosc.
Niezbyt czesto: dezorientacja, nerwowosc.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: zawroty glowy, senno$¢, parestezje, bole glowy, niedoczulica, ostabienie sprawnosci
umystowe;j.

Niezbyt czesto: ataksja, zaburzenia smaku lub nieprzyjemny smak, drzenie, omdlenia.
Czestos¢ nieznana: napady drgawkowe, zespot serotoninowy.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca:

Czesto: kotatanie serca.

Niezbyt czesto: arytmia, nieprawidtowosci w EKG, tachykardia.

Rzadko: incydenty naczyniowo-mozgowe (wigkszo$¢ z tych dziatan niepozadanych dotyczyta
pacjentow, u ktorych istniaty czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca), bradykardia.
Czestos¢ nieznana: niedokrwienie lub zawatl migsnia sercowego (wigkszo$¢ z tych dziatan
niepozadanych dotyczyta pacjentdow, u ktorych istniaty czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej
serca).

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Czesto: uczucie dyskomfortu w gardle.

Niezbyt czesto: dusznose.

Rzadko: $wiszczacy oddech.

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

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

Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie okreznicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: zaczerwienienie twarzy.

Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy (np. obrzgk twarzy, jezyka, gardia)
(informacje dotyczace obrzeku naczynioruchowego podano rowniez w punkcie 4.4), wysypka,
potliwos¢.

Czesto$¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka.



Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i thkanki tgcznej:
Czesto: miejscowe uczucie ciezkosci, bole szyi, sztywnosc.
Niezbyt czesto: uczucie miejscowego ucisku, ostabienie sity mig¢éni, bdl twarzy, bol migsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: oslabienie, zmeczenie, bol brzucha lub bol w klatce piersiowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 40 21 301,

fax: +48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

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

w catkowitej tacznej dawce wynoszacej 80 mg (w czasie czterech godzin), u dwoch osob stwierdzono
omdlenie i(lub) bradykardi¢. U jednego uczestnika badania (kobiety w wieku 29 lat) po trzech
godzinach od podania ryzatryptanu w lacznej dawce wynoszacej 80 mg (w czasie dwoch godzin)
wystapity wymioty, bradykardia i zawroty glowy. Po uptywie godziny od momentu wystapienia tych
objawow stwierdzono blok przedsionkowo-komorowy III stopnia reagujacy na podanie atropiny.

U innego uczestnika badania, m¢zczyzny w wieku 25 lat, odnotowano przemijajace zawroty gtowy,
omdlenie, utrate kontroli czynnos$ci zwieraczy i trwajaca 5 sekund asystoli¢ (na monitorze EKG)
bezposrednio po bolesnym wkluciu dozylnym. Wktucie dozylne wykonano po uptywie dwdch godzin
od podania ryzatryptanu w catkowitej dawce wynoszacej 80 mg (w okresie czterech godzin).

Ponadto z wtasciwos$ci farmakologicznych ryzatryptanu wynika, ze po przedawkowaniu moze
wystapi¢ nadci$nienie lub inne, cigzsze zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.

U pacjentow z podejrzeniem przedawkowania ryzatryptanu nalezy rozwazy¢ usuniecie leku

z przewodu pokarmowego (np. plukanie zotadka, a nastepnie podanie wegla aktywnego). Nalezy
nieprzerwanie monitorowac stan kliniczny pacjenta i zapis EKG przez co najmniej 12 godzin, nawet
jesli nie stwierdza si¢ objawow klinicznych.

Nie wiadomo, czy hemodializa lub dializa otrzewnowa wptywaja na stezenie ryzatryptanu w
SUrowicy.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmigrenowe, selektywni agonisci receptora serotoninowego
(5HT)1), kod ATC: N02C C04

Mechanizm dziatania: Selektywny agonista receptora serotoninowego (SHT5/1p).

Ryzatryptan jest selektywnym agonistag o wysokim powinowactwie do ludzkich receptorow 5-HT g 1
5-HTip i ma niewielki wptyw na aktywnos$¢ farmakologiczng receptorow 5-HT», 5-HT3, alfa;, alfa; lub
beta-adrenergicznych; Dy, D,, dopaminergicznych, histaminowych H;;muskarynowych lub
benzodiazepinowych.

Dziatanie lecznicze ryzatryptanu w migrenowych bdlach glowy mozna przypisa¢ agonistycznemu
wplywowi na receptory 5-HT g1 5-HTp w pozamoézgowych wewnatrzczaszkowych naczyniach
krwiono$nych i unerwiajacych je widknach czuciowych nerwu trojdzielnego. Uwaza si¢, ze podczas
napadu migreny naczynia te ulegajg rozszerzeniu. Aktywacja receptoréw 5-HT g1 5-HTip moze
spowodowac skurcz wewngtrzczaszkowych naczyn krwionosnych bedacych zrodiem bolu
migrenowego oraz zahamowanie uwalniania neuropeptydu, co prowadzi do zmniejszenia odczynu
zapalnego we wrazliwych tkankach i ostabienia o§rodkowej transmisji sygnatéw bolowych przez
wiokna nerwu trojdzielnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Osoby doroste

Skutecznos$¢ dziatania ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego w leczeniu ostrej fazy napadu bolu
migrenowego gtowy ustalono w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych z randomizacja

1 grupa kontrolng placebo, ktorych projekty byty podobne jak w badaniach z zastosowaniem
ryzatryptanu w postaci tabletek. W pierwszym badaniu (n=311) w 2 godziny po podaniu liofilizatu
doustnego, odsetek pacjentow, u ktorych doszto do ztagodzenia dolegliwos$ci bolowych po
zastosowaniu ryzatryptanu w dawkach 5 mg i 10 mg, wyniost okoto 66% w porownaniu z 47%

w grupie placebo. W wigkszym badaniu (n=547) 2 godziny po podaniu leku odsetek pacjentow,

u ktorych nastgpito ztagodzenie dolegliwosci bolowych po zastosowaniu ryzatryptanu w postaci
liofilizatu doustnego w dawce 5 mg wynidst 59%, a w dawce 10 mg — 74% w porodwnaniu z 28%

w grupie placebo. Ryzatryptan w postaci liofilizatu doustnego tagodzit takze towarzyszace napadom
migreny nudnosci, §wiattowstret 1 wrazliwo$¢ na dzwigki oraz zmniejszat stopien zaburzen
funkcjonalnych. W jednym z dwoch badan klinicznych z zastosowaniem dawki 10 mg po

30 minutach od podania leku wystgpito znaczne ztagodzenie bolu (patrz punkt 5.2).

Na podstawie wynikow badan, podczas ktorych podawano tabletki doustne, mozna stwierdzié, ze
ryzatryptan jest skuteczny w leczeniu migreny menstruacyjnej tj. migreny pojawiajacej si¢ w okresie
3 dni poprzedzajacych krwawienie miesigczne lub po jego wystapieniu.



Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku 12—17 lat)

Skutecznos¢ ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego oceniano u mtodziezy (w wieku 12—17 lat)
w wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby

z randomizacja, grupa kontrolng placebo i grupg rownolegla (n=570). Wymogiem dla grupy
pacjentow byt brak odpowiedzi na dziatanie NLPZ i paracetamolu w wywiadzie. Pacjentom, u
ktorych wystgpit migrenowy bol gtowy poczatkowo podano placebo lub ryzatryptan w ciggu 30 minut
od pojawienia si¢ migrenowego bolu gtowy. U pacjentéw, u ktérych po 15 minutach od podania
placebo nie uzyskano poprawy, pojedynczy napad migrenowych bolow glowy leczono placebo Iub
ryzatryptanem. Dawkowanie dostosowano do masy ciata pacjenta: 20 kg do <40 kg - 5 mg
ryzatryptanu; >40 kg - 10 mg ryzatryptanu.

W tym badaniu z rozszerzong populacja zaobserwowano 9% rdznic¢ pomig¢dzy grupa leczong a grupa
placebo [31% w grupie ryzatryptanu w porownaniu z 22% w grupie placebo (p=0,025)] w odniesieniu
do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci w postaci uwolnienia od bolu gtowy
(catkowite zniesienie umiarkowanego lub silnego bolu glowy) po 2 godzinach od zastosowania
leczenia. Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomigdzy grupami w odniesieniu do drugorzedowego
punktu koncowego w postaci ztagodzenia bolu gtowy (catkowite zniesienie umiarkowanego lub
silnego bolu glowy badz jego ztagodzenie do poziomu bolu tagodnego).

Dzieci (w wieku 6—11 lat)

Skutecznos¢ ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego oceniano rowniez u dzieci w wieku od 6 do
11 lat w tym samym badaniu klinicznym z grupg kontrolng placebo (n=200). Odsetek pacjentow,

u ktorych uzyskano catkowite zniesienie bolu glowy po 2 godzinach od zastosowania leczenia, nie
roznit si¢ w sposob statystycznie istotny pomigdzy grupami pacjentow otrzymujacych ryzatryptan

w dawkach 5 mg i 10 mg w poro6wnaniu z grupami pacjentow, ktorym podano placebo (39,8% w
porownaniu z 30,4%, p=0,269).

Ryzatryptan w postaci liofilizatu doustnego umozliwia leczenie napadow migrenowych bolow glowy
bez konieczno$ci popicia leku ptynem. Dzigki temu lek mozna przyjac szybko, nawet gdy brak jest
ptynu do popicia lub aby unikngé¢ nasilenia objawow zotadkowo-jelitowych wywotanych spozyciem
plynow.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ryzatryptan jest szybko i calkowicie wchianiany. Dostepnos¢ biologiczna po
podaniu liofilizatu doustnego wynosi §rednio okoto 40—45%, a maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax)
osiggane jest $rednio w ciggu 1,58 godziny (Tmax). Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu
ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego jest opdznione o 30-60 minut w poréwnaniu z podaniem
standardowych tabletek.

Wphw pokarmu. Nie badano wptywu pokarmu na wchtanianie ryzatryptanu z lamelek rozpadajacych
si¢ w jamie ustnej. W przypadku ryzatryptanu w tabletkach Tmax wydluza si¢ o okoto 1 godzing, jesli
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tabletki przyjmowane sg po positku. Wchtanianie leku moze si¢ dodatkowo opdznié, jesli liofilizat
doustny zostanie przyjety po positku.

Dystrybucja
Ryzatryptan wigze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu (14%). Objetos¢ dystrybucji u
me¢zczyzn wynosi okoto 140 litrow, a u kobiet okoto 110 litrow.

Metabolizm

Ryzatryptan jest metabolizowany do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu kwasu
indolooctowego gltdwnie poprzez oksydacyjng deaminacj¢ przy udziale monoaminooksydazy-A
(MAO-A). W mniejszym zakresie wytwarzany jest metabolit N-monodemetylowy ryzatryptanu,

o zblizonej do zwigzku macierzystego aktywnosci wobec receptorow 5-HTg/ip, ktory nie wptywa
jednak w sposob istotny na farmakodynamiczne dziatanie ryzatryptanu. Stezenie
N-monodemetyloryzatryptanu w osoczu stanowi okoto 14% stezenia zwigzku macierzystego,

a szybkos$¢ eliminacji tego metabolitu jest w przyblizeniu taka sama jak zwigzku macierzystego.
Metabolity o mniejszym znaczeniu to N-tlenek, 6-hydroksypochodna oraz 6-hydroksypochodna
sprzezona z siarczanami. Zaden z tych metabolitow nie jest aktywny farmakologicznie. Po podaniu
doustnym ryzatryptanu znakowanego izotopem wegla '“C, ryzatryptan odpowiadat za okoto 17%
radioaktywnos$ci osocza.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym, w zakresie dawek 10-60 pg/kg, AUC wzrasta proporcjonalnie u m¢zczyzn

i prawie proporcjonalnie u kobiet. Po podaniu doustnym AUC wzrasta niemal proporcjonalnie do
dawek w zakresie 2,5-10 mg. Okres pottrwania ryzatryptanu w osoczu u m¢zczyzn i kobiet wynosi
okoto 2-3 godzin. Klirens osoczowy ryzatryptanu wynosi okoto 1000—1500 ml/min u m¢zczyzn

1 okoto 900—1100 ml/min u kobiet, z czego okoto 20-30% stanowi klirens nerkowy. Po podaniu
doustnym ryzatryptanu znakowanego izotopem wegla “C okoto 80% podanej dawki byto wydalane

z moczem, a okoto 10% — z katem, co wskazuje na to, ze metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki.

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

W przypadku podawania ryzatryptanu w maksymalnych dawkach dobowych, nie obserwuje si¢
kumulacji leku w osoczu w kolejnych dniach.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Ponizsze dane pochodza z badan prowadzonych z zastosowaniem leku w postaci standardowych
tabletek.

Pacjenci z napadem migrenowego bolu glowy: Napad migrenowego bolu glowy nie wptywa na
farmakokinetyke ryzatryptanu.
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Pteé: Wartos¢ AUC ryzatryptanu (dawka doustna 10 mg) byta o okoto 25% mniejsza u m¢zezyzn niz
u kobiet, warto$§¢ Cmax byta 0 11% nizsza, a Tmax 0siggane byto w przyblizeniu w tym samym czasie.
Te roznice farmakokinetyki produktu nie miaty znaczenia klinicznego.

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

Dzieci i mlodziez: Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne ryzatryptanu (w postaci liofilizatu
doustnego) u dzieci i mtodziezy z migrena w wieku 617 lat. Ekspozycja u dzieci i mtodziezy

o masie ciata 20-39 kg po podaniu pojedynczej dawki 5 mg ryzatryptanu w postaci liofilizatu
doustnego Iub po podaniu dawki 10 mg ryzatryptanu w postaci liofilizatu doustnego dzieciom

i mlodziezy o masie ciata >40 kg byta odpowiednio o 15% nizsza i o 17% wyzsza w pordwnaniu
z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ryzatryptanu pacjentom dorostym. Znaczenie
kliniczne tych réznic jest nieznaczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby (5—6 punktow w skali Childa-Pugha): Po podaniu doustnym tabletek

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby spowodowanymi tagodna marskoscia alkoholowa
stezenie ryzatryptanu w osoczu bylo podobne jak u mtodych osob plci meskiej i zenskiej.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 punktéw w skali Childa-Pugha)
zaobserwowano znaczny wzrost wartosci AUC (0 50%) i Cmax (0 25%). Parametry farmakokinetyczne
nie byly badane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>7 punktéw w skali
Childa-Pugha).

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

10-60 ml/min/1,73 m?) warto$¢ AUC ryzatryptanu nie roznila si¢ istotnie od warto$ci u 0sob
zdrowych. U pacjentéw hemodializowanych (klirens kreatyniny <10 ml/min/1,73 m?) warto$¢ AUC
ryzatryptanu byta o okoto 44% wigksza niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Maksymalne
stezenie ryzatryptanu w osoczu u pacjentow z tagodna, umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig nerek
byto podobne jak u 0séb zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania rakotworczego, toksycznego wptywu na reprodukcje

i rozwoj ptodu, farmakologicznych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa, farmakokinetyki

i metabolizmu nie wskazuja na zagrozenie u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza

Glicerol

Glikol propylenowy (E 1520)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Sukraloza

Olejek eteryczny migty polnej z obnizong zawartoScig mentolu
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest zapakowana w saszetke z LDPE/Aluminium/PET
Saszetki umieszczone sa w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 2 x 1 lamelka

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28227

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 luty 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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