[image: image1.jpg]74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




15. august 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Rizatriptan ”Nordic Prime”, smeltetabletter (Nordic Prime)
0. D.SP.NR.


27198
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Rizatriptan ”Nordic Prime”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 10 mg rizatriptan som rizatriptanbenzoat.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver tablet indeholder 10 mg aspartam (E951).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Smeltetabletter (Nordic Prime)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Akut behandling af hovedpinefasen i migræneanfald med eller uden aura hos voksne.

Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter må ikke anvendes profylaktisk.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne i alderen 18 år og derover
Den anbefalede dosis er 10 mg daglig.
Andre produkter er tilgængelige i en lavere styrke (5 mg) og skal anvendes af patienter, der behøver en lavere styrke.

Gendosering: Doserne skal tages med mindst 2 timers mellemrum, og der må ikke tages mere end to doser i en periode på 24 timer.

· Ved hovedpine, der vender tilbage inden for 24 timer: Hvis hovedpinen vender tilbage efter lindring af det første anfald, kan der tages endnu en dosis. De ovenstående grænser for dosering skal overholdes.

· Efter manglende respons: Effekten af endnu en dosis til behandling af det samme anfald, når den første dosis har manglende effekt, er ikke blevet undersøgt i kontrollerede forsøg. Der må derfor ikke tages en ny dosis til behandling af det samme anfald, hvis patienten ikke responderer på den første dosis.

Det er i kliniske studier vist, at patienter, som ikke responderer på behandling af et anfald, stadig sandsynligvis responderer på behandling af efterfølgende anfald.

Nogle patienter skal have en lavere dosis af rizatriptan (5 mg), især følgende patientgrupper: 

· Patienter, der får propranolol. Der skal gå mindst 2 timer mellem administration af Rizatriptan og administration af propranolol (se pkt. 4.5).

· Patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion.

· Patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion.

Doserne skal tages med mindst 2 timers mellemrum, og der må ikke tages mere end to doser i enhver periode på 24 timer.

Patienter over 65 år
Sikkerheden ved og effekten af rizatriptan hos patienter over 65 år er ikke blevet systematisk undersøgt.

Pædiatrisk population
Børn og unge (under 18 år)

Rizatriptans sikkerhed og effekt hos børn og unge under 18 år ikke er endnu ikke klarlagt.

Nuværende tilgængelige data beskrives i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen doseringsanbefalinger.

Administration

Oral anvendelse.

Mad: Påbegyndt effekt kan muligvis forsinkes, hvis rizatriptan administreres på fuld mave (se pkt. 5.2).

Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter behøver ikke at blive taget med væske.

Rizatriptan smeltetabletten er pakket i en aluminiumblisterpakning. Patienter skal instrueres i at tage tabletten ud af aluminiumblisteren med tørre hænder og placere smeltetabletten på tungen, hvor den vil blive opløst og sunket med spyttet.
Smeltetabletterne kan bruges i situationer, hvor der ikke er adgang til væske, eller for at undgå den kvalme og opkastning, der kan komme ved indtagelse af tabletter sammen med væske.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne (anført i pkt. 6.1).
Samtidig administration af monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere) eller brug inden for 2 uger efter seponering af MAO-hæmmerbehandling (se pkt. 4.5).

Patienter med svær lever- eller svær nyreinsufficiens.

Patienter med tidligere cerebrovaskulært tilfælde (CVA) eller forbigående iskæmisk tilfælde (TIA).

Moderat eller svær hypertension, eller ubehandlet mild hypertension.

Diagnosticeret koronar arteriesygdom, inklusive iskæmisk hjertesygdom (angina pectoris, myokardieinfarkt anamnese eller dokumenteret stum iskæmi), tegn og symptomer på iskæmisk hjertesygdom eller Prinzmetals angina.

Perifer karsygdom.

Samtidig brug af rizatriptan og ergotamin, ergotderivater (inkl. methysergid) eller andre 5-HT1B/1D receptor agonister (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Rizatriptan må kun administreres til patienter, hos hvem der er stillet en klar diagnose på migræne. Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter må ikke administreres til patienter med basilarismigræne eller hemiplegisk migræne.

Rizatriptan må ikke anvendes til behandling af ”atypisk” hovedpine, dvs. hovedpine, der kan være forbundet med en potentielt alvorlig medicinsk tilstand (f.eks. slagtilfælde, rumperet aneurisme), hvor cerebrovaskulær vasokonstriktion kan være skadelig.

Rizatriptan kan være forbundet med forbigående symptomer, herunder smerter og stramhed i brystkassen, som kan være intensive og omfatte halsen (se pkt. 4.8). Hvis sådanne symptomer menes at være tegn på iskæmisk hjertesygdom, må der ikke tages flere doser, og der skal foretages en hensigtsmæssig evaluering.

Rizatriptan må som andre 5-HT1B/1D-receptoragonister ikke administreres uden forudgående evaluering til patienter, hos hvem ubekræftet hjertesygdom er sandsynlig, eller til patienter med en risiko for koronararteriesygdom (CAD) (f.eks. patienter med hypertension, diabetikere, rygere eller brugere af nikotinsubstitutionsbehandling, mænd over 40 år, postmenopausale kvinder, patienter med grenblok samt patienter med megen koronararteriesygdom (CAD) i slægtsanamnesen). Ved kardielle vurderinger identificeres muligvis ikke alle patienter med hjertesygdom, og der er i meget sjældne tilfælde set alvorlige kardielle hændelser hos patienter uden kardiovaskulær grundsygdom, når der er blevet administreret 5-HT1-agonister. Der må ikke administreres rizatriptan til patienter med diagnosticeret koronararteriesygdom (CAD) (se pkt. 4.3).

5-HT1B/1D-receptoragonister er blevet forbundet med koronar vasospasme. Der er i sjældne tilfælde rapporteret om myokardieiskæmi eller myokardieinfarkt ved administration af 5-HT1B/1D-receptoragonister, herunder rizatriptan (se pkt. 4.8).

Der må ikke bruges andre 5-HT1B/1D-receptoragonister (f.eks. sumatriptan) samtidig med rizatriptan (se pkt. 4.5).

Det tilrådes at vente mindst 6 timer efter brug af rizatriptan, inden der administreres lægemidler af ergotamintypen (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin eller methysergid). Der skal gå mindst 24 timer efter administration af et ergotaminholdigt præparat, inden der administreres rizatriptan. Selvom der ikke blev observeret additive vasospastiske effekter i et klinisk farmakologistudie, hvor 16 raske mænd modtog rizatriptan peroralt og ergotamin parenteralt, er sådanne additive effekter teoretisk mulige (se pkt. 4.3).

Der er rapporteret om serotoninsyndrom (herunder ændret mentaltilstand, autonom ustabilitet og neuromuskulære abnormiteter) efter samtidig behandling med triptaner og selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI'er), serotonin- og noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRI'er) eller opioider. Disse reaktioner kan blive alvorlige. Hvis det er klinisk påkrævet at behandle med rizatriptan sammen med en SSRI, SNRI eller opioider, skal der foretages en hensigtsmæssig observation af patienten, især ved starten af behandlingsforløbet, ved dosisøgninger eller ved tilføjelse af andre serotonerge lægemidler (se pkt. 4.5).

Bivirkningsfrekvensen kan øges ved samtidigt brug af triptaner (5-HT1B/1D agonister) og urtepræparater indeholdende prikbladet perikon (Hypericum perforatum).

Der kan forekomme angioødem (f.eks. ansigtsødem, hævelse af tunge og farynxødem) hos patienter i behandling med triptaner, herunder også rizatriptan. Hvis der opstår angiødem af tunge eller farynx, bør patienten holdes under medicinsk supervision indtil symptomerne er forsvundet. Behandlingen bør straks seponeres og erstattes af andet stof tilhørende en anden lægemiddelklasse.

Risiko for interaktion bør overvejes, når rizatriptan administreres til patienter, der tager CYP 2D6 substrater (se pkt. 4.5).

Hovedpine som følge af medicinoverforbrug (MOH).

Langvarig brug af smertestillende lægemidler mod hovedpine kan forværre disse. Hvis denne situation opleves eller der er mistanke herom, skal der søges lægehjælp, og behandlingen skal seponeres. Diagnosen MOH bør mistænkes hos patienter, der hyppigt eller daglig har hovedpine på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af medicin mod hovedpine.
Hjælpestoffer
Dette lægemiddel indeholder aspartam, som er en phenylalaninkilde. Aspartam hydrolyseres i tarmen når det indtages oralt. Et af de primære nedbrydningsprodukter er phenylalanin. Det kan være skadeligt for patienter med phenylketonuri (PKU, Føllings sygdom), en sjælden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.   
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ergotamin, ergotderivater (inkl. methysergid), andre 5-HT1B/1D receptoragonister
Samtidig brug af rizatriptan og ergotamin, ergotderivater (inkl. methysergid) eller andre 5-HT1B/1D receptoragonister (f.eks. sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) øger på grund af additiv effekt risikoen for vasokonstriktion af koronararterien og hypertensive virkninger. Denne kombination er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Monoaminooxidasehæmmere

Rizatriptan metaboliseres hovedsageligt via monoaminooxidase, “A” subgruppe (MAO-A). Plasmakoncentrationer af rizatriptan og dets aktive N-monodesmethyl metabolit øgedes ved samtidig administration af en selektiv, reversibel MAO-A-hæmmer. Tilsvarende eller større effekt forventes ved nonselektive, reversible (f.eks. linezolid) og irreversible MAO-hæmmere. På grund af risiko for vasokonstriktion af koronararterien og hypertensive episoder er rizatriptan kontraindiceret til patienter, der tager MAO-hæmmere (se pkt. 4.3).


Beta-blokkere


Plasmakoncentrationer af rizatriptan kan øges ved samtidig administration af propranolol. Denne øgning skyldes sandsynligvis første passage metabolisk interaktion mellem de to præparater, idet MAO-A spiller en rolle i metaboliseringen af både rizatriptan og propranolol. Denne interaktion fører til en gennemsnitlig stigning i AUC og Cmax på 70-80 %. Patienter der får propranolol bør anvende rizatriptan 5 mg (se pkt. 4.2).


I et interaktionsstudie ændrede nadolol og metoprolol ikke plasmakoncentrationer af rizatriptan. 

Selektive serotonin-reuptake hæmmere (SSRI)/Serotonin noradrenalin-reuptake hæmmere (SNRI)/opioider og serotoninsyndrom

Der er rapporteret om patienter med symptomer, der er kompatibel med serotoninsyndrom (inklusive ændret mentalstatus, autonom ustabilitet og neuromuskulære abnormiteter) efter brug af selektive serotonin-reuptake hæmmere (SSRI) eller serotonin noradrenalin-reuptake hæmmere (SNRI) eller opioider, samtidige med triptaner (se pkt. 4.4).


In vitro undersøgelser indikerer, at rizatriptan hæmmer cytochrom P450 2D6 (CYP 2D6). Der findes ingen kliniske interaktionsdata. Risiko for interaktion bør overvejes når rizatriptan administreres til patienter, der tager CYP 2D6 substrater.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet


Effekten på human fertilitet er ikke undersøgt. Dyreforsøg viste kun minimal effekt på fertiliteten ved plasmakoncentrationer, der langt overstiger de terapeutiske koncentrationer hos mennesker (mere end 500 gange).

Graviditet

Data fra anvendelse hos et begrænset antal gravide kvinder (mellem 300 og 1000 graviditeter)

indikerer ingen misdannelser efter eksponering i graviditetens første trimester. Dyreforsøg

indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).


Der er utilstrækkelige data i forhold til brug af rizatriptan under graviditetens andet og tredje

trimester. Rizatriptan kan anvendes under graviditeten, hvis det er nødvendigt klinisk.

Amning

Rizatriptan udskilles i lav koncentration i modermælk med en gennemsnitlig relativ

spædbørnsdosis på mindre end < 1 % (mindre end 6 % i worst case scenario baseret på Cmax i modermælk).

Der bør udvises forsigtighed, når rizatriptan administreres til ammende kvinder. Spædbarnets optagelse kan minimeres ved at undgå amning i 12 timer efter administration.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Migræne eller behandling med Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter kan forårsage søvnighed hos nogle patienter. Der er også rapporteret svimmelhed hos nogle patienter behandlet med rizatriptan. Patienter bør derfor vurdere deres evne til at udføre vanskelige opgaver under migræneanfald og efter administration af Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Rizatriptan blev vurderet hos mere end 8.630 patienter i op til 1 år i kontrollerede kliniske undersøgelser. De hyppigste bivirkninger undersøgt i kliniske undersøgelser var svimmelhed, søvnighed og asteni/træthed. Følgende bivirkninger er vurderet i kliniske undersøgelser og/eller rapporteringer efter markedsføring: 

[Meget almindelig: (≥ 1/10); almindelig: (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig: (≥1/1.000 til <1/100); sjælden: (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden: (≤1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)]

	Organklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Immunsystemet
	Sjælden
	Overfølsomhedsreaktioner

Anafylaksi/anafylaktisk reaktion

	Psykiske forstyrrelser
	Almindelig
	Søvnløshed

	
	Ikke almindelig
	Desorientering, nervøsitet

	Nervesystemet
	Almindelig
	Svimmelhed, somnolens, paræstesier, hovedpine, hypæsthesia, nedsat mental sanseskarphed

	
	Ikke almindelig
	Ataxia, vertigo, smagsforstyrrelser/dårlig smag i munden, tremor, synkope

	
	Ikke kendt
	Krampeanfald, serotoninsyndrom

	Øjne
	Ikke almindelig
	Sløret syn

	Hjerte
	Almindelig
	Palpitation

	
	Ikke almindelig
	Arytmi, EKG anomalier, takykardi

	
	Sjælden
	Cerebrovaskulært tilfælde (de fleste af disse bivirkninger er set hos patienter med risikofaktorer, som er forudsigelige for hjertesygdomme), bradykardi

	
	Ikke kendt
	Myokardieiskæmi eller -infarkt, cerebrovaskulært tilfælde (de fleste af disse bivirkninger er set hos patienter med risikofaktorer, som er forudsigelige for sygdom i hjertets kranspulsårer).

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Hypertension, hedeture

	
	Ikke kendt
	Perifer vaskulær iskæmi

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig
	Ubehag i svælget

	
	Ikke almindelig
	Dyspnø

	
	Sjælden
	Hvæsende vejrtrækning

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Kvalme, tør mund, opkastning, diarré, dyspepsi

	
	Ikke almindelig
	Tørst

	
	Ikke kendt
	Iskæmisk colitis

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Rødmen

	
	Ikke almindelig
	Pruritus, urticaria, angioødem (f.eks. ansigtsødem, hævelse af tunge, farynxødem) (se også pkt. 4.4 vedr. angioødem), udslæt, svedtendens

	
	Sjælden
	Toksisk epidermisk nekrolyse 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig
	Regional tyngdefornemmelse, nakkesmerter, stivhed

	
	Ikke almindelig
	Regional snæverhedsfølelse, muskelsvaghed, ansigtssmerter, myalgi

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Asteni/træthed, smerter i mave eller bryst


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Rizatriptan 40 mg (administreret enten som enkeltdosis eller som 2 doser med 2 timers interval) var generelt veltålt hos over 300 voksne patienter.

Svimmelhed og søvnighed var de hyppigste lægemiddelrelaterede bivirkninger.

I en klinisk farmakologisk undersøgelse, hvor 12 personer modtog rizatriptan i totalt kumulerede doser på 80 mg (givet inden for 4 timer), oplevede 2 personer synkope og/eller bradykardi. En person, en kvinde på 29 år, oplevede opkastning, bradykardi og svimmelhed begyndende 3 timer efter hun i alt havde modtaget 80 mg rizatriptan (givet over 2 timer). Et 3. grads AV-blok, der responderede på atropin blev observeret 1 time efter de andre symptomer begyndte. Den 2. person, en 25-årig mand, oplevede forbigående svimmelhed, synkope, inkontinens, og en 5 sekunders systolisk pause (på ECG monitor) umiddelbart efter en smertefuld årepunktur. Punkturen blev foretaget 2 timer efter personen totalt havde modtaget 80 mg rizatriptan (givet over 4 timer).

Derudover kan der, baseret på rizatriptans farmakologi, opstå hypertension eller andre mere alvorlige kardiovaskulære symptomer efter overdosering. Gastrointestinal dekontamination (f.eks. gastrisk udtømning efterfulgt af aktivt kul) bør overvejes hos patienter, hvor overdosering med Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter mistænkes. Klinisk og elektrokardiografisk monitorering bør fortsættes i mindst 12 timer, også selv om der ikke ses kliniske symptomer.

Virkningen af hæmo- eller peritoneal dialyse på serumkoncentrationer af rizatriptan er ukendt.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika, antimigræne middel, selektiv serotonin (5-HT1B/1D)-agonister, ATC-kode: N 02 CC 04.

Virkningsmekanisme: Selektive serotoninagonister (5HT 1B/1D).

Rizatriptan bindes selektivt, med høj affinitet, til humane 5-HT1B og 5-HT1D receptorer og har lille eller ingen effekt eller farmakologisk aktivitet på 5-HT2, 5-HT3, adrenerge alfa1, alfa2 eller beta, D1, D2, dopamin-, histamin H1, muscarin- eller benzodiazepinreceptorer.

Rizatriptans terapeutiske effekt ved behandling af migrænehovedpiner kan muligvis tilskrives agonisteffekten på 5-HT1B og 5-HT1D receptorer på de ekstracerebrale intrakranielle blodkar, som formodes at udvides under et anfald og på de trigeminale sensoriske nerver, der innerverer dem. Aktivering af disse 5-HT1B og 5-HT1D receptorer kan resultere i en konstriktion af de smertefremkaldende intrakranielle blodkar, og ligeledes i en hæmning af neuropeptidfrigørelse, som fører til nedsat inflammation i de sensitive væv samt og reduceret central trigeminal smertesignaltransmission.

Klinisk virkning og sikkerhed 
Voksne

Tabletter
Effekten af rizatriptan tabletter til akut behandling af migræneanfald blev fastlagt i 4 placebokontrollerede multicenterundersøgelser, der inkluderede over 2000 patienter, som fik rizatriptan 5 mg eller 10 mg i op til 1 år. Hovedpinelindring indtrådte så tidligt som 30 minutter efter dosering og responsraten (dvs. reduktion af moderat til svær hovedpine til ingen eller mild smerte) 2 timer efter behandling var 67-77 % med 10 mg tabletten, 60-63% med 5 mg tabletten og 23-40% med placebo. Selvom patienter, som ikke responderede på initial behandling med rizatriptan tabletter ikke blev doseret igen for samme anfald, responderede de med stor sandsynlighed på behandling af efterfølgende anfald. Rizatriptan reducerede den funktionelle invalidering og lindrede kvalmen, foto- og fonofobien, som ledsagede migræneanfaldene.

Rizatriptan er stadig effektiv i behandlingen af menstruel migræne, dvs. migræne der opstår inden for 3 dage før eller efter menstruationen indtræder.

Smeltetabletter
Effekt af rizatriptan smeltetabletter i behandlingen af akutte migræneanfald er vist i to randomiserede, placebokontrollerede multicenterundersøgelser, hvis design svarer til undersøgelser med rizatriptan tabletter. I én undersøgelse med patienter behandlet med rizatriptan (n = 311) var lindringen 2 timer efter administration ca. 66% for rizatriptan 5 mg og 10 mg sammenlignet med 47% i placebogruppen. I en større undersøgelse (n = 547) var lindringen 2 timer efter administration hos patienter behandlet med rizatriptan 5 mg 59% og 74% efter 10 mg, sammenlignet med 28% i placebogruppen. Rizatriptan reducerede også den funktionelle invalidering, og lindrede kvalmen, foto- og fonofobien, som ledsagede migræneanfaldene. Der sås signifikant effekt på smertelindring så tidligt som 30 minutter efter administration i en af de to undersøgelser med 10 mg dosis (se også pkt. 5.2).
Baseret på undersøgelser med den orale tablet er rizatriptan stadig effektiv i behandlingen af menstruel migræne, dvs. migræne der opstår inden for 3 dage før eller efter menstruationen indtræder.
Pædiatrisk population
Unge (i alderen 12-17 år)
Virkningen af rizatriptan smeltetabletter hos pædiatriske patienter (i alderen 12 til 17 år) er blevet vurderet i en randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret, parallelgruppeundersøgelse (n=570). Patientpopulationen skulle historisk være ikke-responsiv over for NSAIDer og acetaminofenbehandling. Patienter med kvalificerende migrænehovedpine, fik initialt placebo eller rizatriptan inden for 30 minutter efter hovedpinens indtræden. Efter 15 minutters placebo-indkøring, blev de forsøgspersoner, som ikke reagerede på placebo, behandlet for et enkelt migræneanfald med placebo eller rizatriptan. Ved anvendelse af en vægtbaseret doseringsstrategi fik patienter på 20 kg til <40 kg 5 mg rizatriptan, og patienter >40 kg fik 10 mg rizatriptan.

I denne populationsundersøgelse var der en forskel på 9% mellem aktiv behandling og placebo med hensyn til det primære effekt-endepunkt smertefrihed (reduktion fra moderat eller svær smerte til ingen smerte) 2 timer efter behandling (31% med rizatriptan versus 22% for placebo (p=0,025)). Ingen signifikant forskel med hensyn til det sekundære endepunkt smertelindring (reduktion fra moderat eller svær smerte til let eller ingen smerte).

Børn (i alderen 6-11 år)
Virkningen af rizatriptan smeltetabletter blev også vurderet hos pædiatriske patienter i alderen 6 til 11 år i den samme akutte placebokontrollerede kliniske undersøgelse (n=200). Andelen af patienter, der opnåede smertefrihed 2 timer efter behandling var ikke statistisk signifikant forskellig hos de patienter, der fik Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter 5 og 10 mg sammenlignet med de patienter, der fik placebo (39,8% versus 30,4%, p=0,269).

Rizatriptan ”Nordic Prime” smeltetabletter gør det muligt for patienterne at behandle deres migræneanfald uden at skulle synke væske. Dette kan gøre det muligt for patienterne at administrere deres medicin tidligere, f.eks. hvis væske ikke er tilgængelig og for at undgå mulig forværring af gastrointestinale symptomer ved indtag af væske.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Rizatriptan absorberes hurtigt og fuldstændigt efter oral administration.

Tabletter

Den gennemsnitlige orale biotilgængelighed af tabletten er ca. 40-45 % og gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration (Cmax) nås efter ca. 1-1,5 timer (Tmax). Administration af en peroral tabletdosis med en fedtholdig morgenmad havde ingen effekt på omfanget af rizatriptanabsorptionen, men absorptionen var ca. 1 time forsinket.

Smeltetabletter

Den gennemsnitlige orale biotilgængelighed af smeltetabletten er ca. 40-45 % og gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration (Cmax) nås efter ca. 1,58 timer (Tmax). 

Tiden til maksimal plasmakoncentration efter administration af rizatriptan smeltetabletformulering er forsinket 30-60 minutter i forhold til tabletformuleringen.

Mad: Absorptionen af rizatriptan ved samtidig administration med mad er ikke undersøgt i smeltetablet-formuleringen. For rizatriptantabletterne er Tmax forsinket ca. 1 time, når tabletterne indtages på fuld mave. Yderligere forsinkelse i absorption af rizatriptan kan ses ved indtagelse af smeltetabletterne efter et måltid (se pkt. 4.2).

Fordeling
Rizatriptan er minimalt bundet (14%) til plasmaproteiner. Distributionsvolumen er ca. 140 liter hos mandlige forsøgspersoner og 110 liter hos kvindelige forsøgspersoner.

Biotransformation

Rizatriptan metaboliseres primært til en ikke farmakologisk aktiv indoleddikesyremetabolit via oxidativ fjernelse af aminogruppen forårsaget af monoaminooxidase-A (MAO-A). N-monodesmethyl-rizatriptan, en metabolit med samme aktivitet som moderforbindelsen på 5-HT1B/1D receptoren, dannes i mindre grad, men bidrager ikke signifikant til rizatriptans farmakodynamiske aktivitet. Plasmakoncentrationer af N-monodesmethyl-rizatriptan er ca. 14% af moderforbindelsen og elimineres med samme hastighed. Andre mindre metabolitter omfatter N-oxid, 6-hydroxyforbindelsen og sulfatkonjugatet af 6-hydroxymetabolitten. Ingen af disse mindre metabolitter er farmakologisk aktive. Efter oral administration af 14C-mærket rizatriptan, udgør rizatriptan ca. 17 % af den cirkulerende plasmaradioaktivitet.

Elimination

Efter intravenøs administration stiger AUC hos mænd proportionalt, og næsten proportionalt hos kvinder, med dosis over et dosisområde på 10-60 μg/kg. Efter oral administration stiger AUC næsten proportionalt med dosis over et dosisområde på 2,5-10 mg. Rizatriptans plasmahalveringstid hos mænd og kvinder er gennemsnitligt 2-3 timer. Rizatriptans plasmaclearance er gennemsnitlig 1000-1500 ml/min hos mænd og ca. 900-1100 ml/min hos kvinder; ca. 20-30 % af dette er nyreclearance. Efter oral dosis af 14C-mærket rizatriptan, udskilles ca. 80 % af radioaktiviteten gennem urin og ca. 10 % af dosis gennem fæces. Dette viser, at metabolitterne primært udskilles via nyrerne.

Konsistent med førstepassage metabolisme udskilles ca. 14 % af en oral dosis i urinen som uændret rizatriptan mens 51 % udskilles som indol eddikesyremetabolit. Maximalt 1 % udskilles i urinen, som den aktive N-monodesmethyl metabolit.

Hvis rizatriptan administreres svarende til det maksimale dosisregime, opstår der ingen lægemiddelakkumulering i plasma fra dag til dag.

Patientkarakteristika

Følgende data er baseret på undersøgelser med den orale tabletformulering.

Patienter med migræneanfald

Et migræneanfald påvirker ikke rizatriptans farmakokinetik.

Køn
Rizatriptans AUC (10 mg oralt) var ca. 25 % mindre hos mænd end hos kvinder, Cmax var 11% lavere og Tmax opnåedes ca. samtidig. Denne tilsyneladende farmakokinetiske forskel var uden klinisk betydning.

Ældre patienter

Plasmakoncentrationer af rizatriptan hos ældre forsøgspersoner (65-77 år) svarede efter tabletadministration til hvad der sås hos unge voksne.

Pædiatriske patienter

Der blev udført en farmakokinetisk undersøgelse af rizatriptan (som smeltetablet-formulering) hos pædiatriske migrænepatienter i alderen 6 til 17 år. Den gennemsnitlige eksponering efter administration af en enkelt dosis på 5 mg rizatriptan smeltetabletter til pædiatriske patienter, der vejede 20-39 kg eller 10 mg rizatriptan smeltetabletter til pædiatriske patienter, der vejede >40 kg var henholdsvis 15% lavere og 17% højere sammenlignet med eksponeringen efter administration af en enkelt dosis på 10 mg rizatriptan smeltetabletter til voksne. Den kliniske relevans af disse forskelle er uklar. 

Leverinsufficiens (Child-Pugh score 5-6)

Efter oral administration til patienter med leverinsufficiens forårsaget af mild alkoholisk levercirrhose, svarede plasmakoncentrationer af rizatriptan til hvad der sås hos unge mandlige og kvindelige forsøgspersoner. Der sås en signifikant stigning i AUC (50 %) og Cmax (25%) hos patienter med moderat leverinsufficiens (Child-Pughs score 7). Farmakokinetikken er ikke undersøgt hos patienter med svær leverinsufficiens (Child-Pughs score > 7).

Nedsat nyrefunktion

Rizatriptans AUC efter tabletindtagelse var ikke signifikant anderledes hos patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance 10-60 ml/min/1,73 m2) end hos raske forsøgspersoner. Hos hæmodialyse-patienter (kreatininclearance < 10 ml/min/1,73 m2) var rizatriptans AUC ca. 44 % større end hos patienter med normal nyrefunktion. Rizatriptans maksimale plasmakoncentration hos patienter med alle grader af nyreinsufficiens svarede til, hvad der sås hos raske forsøgspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data indikerer ingen risiko for mennesker baseret på konventionelle undersøgelser med toksicitet ved gentagne doser, genotoksicitet, carcinogent potentiale, reproduktions- og udviklingstoksicitet, sikkerhedsfarmakologi samt farmakokinetik og metabolisme.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Silica, kolloid vandfri

Crospovidon (Type B)

Crospovidon (Type A)

Mannitol

Cellulose, mikrokrystallinsk

Guar galactomannan

Magnesiumstearat

Aspartam (E951)

Pebermyntearoma (indeholder naturligt aroma, majs maltodextrin, modificeret majsstivelse)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blisterpakning.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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