KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBI URUNUN ADI
RIZNORM 10 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMI
Etkin madde:
Rizatriptan benzoat 14.53 mg (10 mg rizatriptana esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 298.22 mg
Sodyum klorr 21.48 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Beyaz renkte, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
RIZNORM aurali veya aurasiz migren ataklarinin akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

RIZNORM profilaktik olarak kullanilmamahidir. Yemekler ile birlikte uygulanan rizatriptanin
absorbsiyonu, yaklasik 1 saat gecikmistir. Bu nedenle rizatriptan tokken alindiginda, etki
baslangici gecikebilir (bkz. bolim 5.2). 18 yas ve Uzeri eriskinlerde 6nerilen doz 10 mg'dir. iki
doz arasinda en az 2 saat ge¢cmis olmahdir. Bir gin (24 saat) icerisinde 2 dozdan fazla

kullanilmamalidir.

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

edilmelidir.



e Yanit ahinmadigi takdirde: Baslangigtaki doz etki etmedigi takdirde ayni atak igin ikinci
bir doz almanin etkililigi Gzerine yapilmis kontrollu ¢galisma mevcut degildir. Bu nedenle

eger hasta verilen ilk doza yanit vermezse ayni atak icin ikinci bir doz alinmamalidir.

Klinik calismalar bir atagin tedavisine yanit vermeyen hastalarin, daha sonra gelen ataklarin
tedavisine yanit verebildigini gostermistir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
RIZNORM bir bardak suda (150 mL) eritildikten sonra bekletilmeden icilmelidir.

Ag karnina alinmasi daha iyi olsa da, ilag tok karnina da alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:

Orta veya hafif dereceli bébrek yetmezligi ve orta veya hafif dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarda 5 mg rizatriptan kullaniimalidir.

Pediyatrik populasyon:
RIZNORM’un 12 yasin altindaki cocuklarda kullaniimasi énerilmemektedir. 12 yasin altindaki

cocuklarda rizatriptan kullanimi ile ilgili herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Adolesanlar (12-17 yas)
RIZNORM'un 18 vyasin altindaki cocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Pediyatrik

hastalarda rizatriptanin givenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir.

Geriatrik populasyon:
65 vyasin Gstindeki hastalarda rizatriptanin  glvenligi  ve etkinligi sistemik olarak

degerlendirilmemistir.
Diger:
Propranolol kullanan hastalar: Propranolol kullanan hastalarda, 5 mg RIZNORM kullaniimalidir.

Propranolol uygulamasindan sonra, rizatriptan uygulamasi i¢in en az 2 saat ara verilmelidir.



4.3. Kontrendikasyonlar
RIZNORM asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Rizatriptan veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt  duyarlilik
durumlarinda,

e Hemiplejik, baziller ve oftalmoplejik migren vakalarinda,

e Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorleri ile es zamanli olarak kullanimi veya MAO
inhibitorleri ile tedavinin bitiminden itibaren iki hafta icerisinde kullaniminda (bkz. bolim
4.5),

e Siddetli karaciger veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,

e Onceden serebrovaskuler olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) gecirmis hastalarda,

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

o Iskemik kalp hastaliklari (anjina pektoris, miyokart infarktiisii gecmisi, rapor edilmis gizli
iskemi), iskemik kalp hastaligi belirti ve semptomlari veya prinzmetal anjina dahil
yerlesmis koroner arter hastaliklarinda,

o Periferal vaskler hastaligl olan hastalarda,

e Rizatriptanin ergotamin, ergot turevleri (metiserjid dahil) ve/veya 5-HTignp reseptor

agonistleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. b6lim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RIZNORM vyalnizca belirgin bir migren hastaligi tanisi koyulan hastalarda kullaniimalidir.
RIZNORM baziler veya hemiplejik migreni olan hastalara uygulanmamalidir.

RIZNORM, serebrovaskiiler vazokonstriksiyonun zarar verebilecegi, potansiyel olarak ciddi
olabilecek durumlarla (6rnegin CVA, ruptur anevrizma) iliskili atipik bas agrilarinin tedavisinde
kullaniimamahdir.

Rizatriptan gogls agrisi ve sikismasi gibi siddetli olabilecek ve bogazda da gortlebilecek gegici
semptomlarla iliskili olabilir (bkz. bolim 4.8). Bu semptomlar eger bir iskemik kalp hastaligini
distndiriyorsa doz ahimi kesilmeli ve uygun bir degerlendirme yapilmalidir.

Diger 5-HTg/1p reseptor agonistlerinde oldugu gibi rizatriptan da, tanimlanamamis kalp hastaligi
veya koroner arter hastaligi (KAH) riski olan hastalara (6rnegin: hipertansiyon, diyabet, sigara

icenler veya nikotin destek tedavisi gorenler, 40 yasin Ustindeki erkekler, menopoz sonrasindaki
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kadinlar, dal bloku olan hastalar, ailesinde gicli KAH ge¢misi olan hastalar) bir ilk
degerlendirme yapilmadan verilmemelidir. Kardiyak degerlendirmelerde, kardiyak hastaligi olan
bitun hastalar saptanamayabilir ve ¢ok nadir vakalarda 5-HT; agonistleri uygulandiginda altta
yatan bir kardiyovaskiler hastalik olmadan da ciddi kardiyak durumlar ortaya cikabilir. KAH
tanisi koyulan hastalara RIZNORM verilmemelidir (bkz. boliim 4.3).

5-HTigiup reseptor agonistlerinin kullanimi koroner vazospazm ile iligkilendirilmistir. Nadir
durumlarda RIZNORM dahil 5-HTg/1p reseptor agonistlerinde miyokart iskemisi veya infarktiisi
rapor edilmistir (bkz. b6lim 4.8 ).

Diger 5-HT1g/1p reseptor agonistleri (6rn., sumatriptan) RIZNORM ile birlikte kullaniimamalidir
(bkz. bolum 4.5).

Rizatriptan kullanimindan sonra ergotamin tipi ilaclarin (6rnegin: ergotamin, dihidroergotamin,
metiserjid) kullanimi icin en az 6 saat beklenilmesi Onerilir. Ergotamin igeren preperatlarin
uygulanmasindan en az 24 saat gectikten sonra rizatriptan verilmelidir. 16 saglikl erkek hastanin
dahil oldugu bir klinik calismada aditif vazospastik etkiler gozlemlenmemis olsa da teorik olarak,
bu tir aditif etkilerin ortaya ¢ikmasi mumkandar (bkz. bélim 4.3).

Triptanlar ve secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ile birlikte uygulanmasini takiben serotonin sendromu (mental durum
degisikligi, otonomik instabilite ve noéromuskuler anormallikler dahil) rapor edilmistir. Bu
reaksiyonlar siddetli olabilir. Eger klinik olarak rizatriptan tedavisi ile birlikte SSRI veya SNRI
tedavisi uygulamasi dustnuliyorsa 6zellikle tedavinin baslangicinda, doz artiminda veya diger
bir serotonerjik ila¢ tedavisi eklenmesinde hastanin uygun bir sekilde gozlemlenmesi Onerilir
(bkz. bolum 4.5).

Triptanlarla (5-HT1gnp agonistleri) ve St. John's wort-sari kantaron-(Hypericum perforatum)
iceren bitkisel preperatlarin birlikte kullaniminda istenmeyen etkiler daha yaygin olarak

ortaya cikabilir.

Aralarinda rizatriptaninda oldugu triptan grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda anjiyotdem
(yUzde 6dem, dilde sisme, farinkste 6dem) gorilebilir. Dilde veya farinkste anjiyoddem gorulirse
hasta, semptomlar iyilesene kadar doktor kontrolii altinda bulundurulmahdir. Tedavi acilen
durdurulmali ve baska bir ilag grubuna ait bir ajanla devam edilmelidir.

CYP2D6 substratlari alan hastalara rizatriptan uygulanacaginda olusabilecek potansiyel

etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmahdir (bkz. bélim 4.5).



Bas agrisi ilaglarinin uzun sireli kullanimi

Bas agrisi i¢in kullanilan batin agr kesicilerin uzun streli kullanimi agriyi daha da
kotulestirebilir. Eger bdyle bir durum ortaya cikmissa veya slpheleniliyorsa tedaviye son
verilmeli ve tibbi danismanlik alinmahidir. Dizenli olarak bas agrisi ilaglari kullanmalarina
ragmen her gun veya sik sik bas agrisi sikayeti olan hastalarda ilaglarin uzun sireli
kullanildigindan stiphelenilmelidir.

Sodyum Uyarisi
Bu tibbi Grtin her bir efervesan tablette toplam 90,09 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar igin g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi Urdnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ergotamin, (metiserjid dahil) ergot turevleri, diger 5-HT1g/1p reseptor agonistleri:

Rizatriptan ve ergotamin, ergot tlrevleri (metiserjid dahil) veya diger 5-HT1B/1D reseptor
agonistleri (6rnegin sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) ile birlikte kullaniminda aditif bir
etkiye bagli olarak koroner arter vazokonstriksiyonu ve hipertansif etki riski artar. Bu
kombinasyon kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Monoamin oksidaz inhibitorleri:

Rizatriptan prensip olarak monoamin oksidaz 'A' alt tip (MAO-A) araciligiyla metabolize olur.
Secici geri donlstimli MAO-A inhibitorleri ile birlikte uygulanmasinda rizatriptan ve aktif
metaboliti olan N-monodesmetilin plazma konsantrasyonlari artar. Secici olmayan geri
donlisumlu (6rnegin: linezolid) ve geri dontsumli olmayan MAO inhibitorleri ile benzer veya
daha buyuk etki beklenmektedir. Koroner arter vazokonstriksiyonu ve hipertansiyon nobeti
riskine bagli olarak RIZNORM'un MAO inhibitérleri alan hastalarda birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Beta-blokorler:

Propronalol ile birlikte uygulandiginda rizatriptanin plazma konsantrasyonlari artabilir. Hem
rizatriptan hem propranololun metabolizmasinda MAO-A rol oynadigindan bu artis biyik
ihtimalle her iki ilacin ilk gecis metabolik etkilesimi sonucu olusmaktadir. Bu etkilesim EAA ve
Cmaks'da %70-80 civarinda ortalama artisa yol acar. Propranolol alan hastalarda RIZNORM

dozu 5 mg olarak kullaniimahidir (bkz. b6lim 4.2).



Bir ilac etkilesim calismasinda nadolol ve metoprolol, rizatriptanin plazma konsantrasyonunu
degistirmemistir.

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRI) ve serotonin sendromu:

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

In vitro calismalar, rizatriptanin sitokrom P450 2D6 (CYP 2D6)'yi inhibe ettigini gostermistir.
Klinik etkilesimle ilgili bilgi mevcut degildir. CYP 2D6 substratlarini kullanan hastalara

rizatriptan uygulandiginda klinik etkilesim olusabilecegi g6z énunde bulundurulmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:

Veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim:
Genel tavsiye
Gebelik kategori C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
velveya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

RIZNORM c¢ok gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda rizatriptan kullaniimasiyla ilgili kontrollu yeterli ¢alismalar bulunmamaktadir.
Gebelik doneminde ancak potansiyel yarari fetls Uzerindeki potansiyel riskten (Gstiinse
kullanilmahdir. Bazi hayvan calismalarina goére, uygulama yavrularda agirlik kazaniminda
azalma, gelisim toksisitesi ve mortalitede artis ile iliskilendirilmistir.

Teratojenik etki gozlemlenmemistir.



Hayvanlarda yapilan calismalar her zaman insanlardan alinacak yaniti éngdremediginden
RIZNORM ancak kesinlikle ihtiya¢ duyuldugu takdirde gebelikte kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda yapilan calismalarda rizatriptanin yiksek miktarlarda site gectigi bildirilmistir. Anne
sicanlar insanlardaki maksimum seviyeden ¢ok daha fazla sistemik maruz kalima ugradiginda,
sutten kesilme oncesinde yavrularin viicut agirliginda cok hafif azalma gézlenir. insanlarda bu
konuda bilgi mevcut degildir. Bu nedenle emziren annelere RiZNORM uygulanmasi gerektiginde
Ozel bir dikkat gosterilmeli, ancak kesinlikle ihtiyag duyuldugu takdirde kullanilmalidir.
Tedavinin bitiminden sonra 24 saat boyunca bebekler emzirilmeyerek ilaca maruz kalim

engellenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi tizerine herhangi bir etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Migren veya RIZNORM tedavisi bazi hastalarda uyuklamaya neden olabilir. RIZNORM alan
bazi hastalarda sersemlikte bildirilmistir. Bu nedenle hastalar, migren ataklari sirasinda ve
RIZNORM uygulandiktan sonra karmasik islevleri yerine getirmedeki yeterliliklerini

degerlendirmelidirler.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bir yilhik kontrolli klinik calismalarda rizatriptan oral tablet formunda ve agizda eriyen tablet
formunda, yaklasik 3600 hasta Uzerinde degerlendirilmistir. Klinik calismalarda yapilan
degerlendirmelerde en yaygin gorilen yan etkiler bas donmesi, sersemlik, uyku hali ve
halsizlik/bitkinliktir.

Klinik calismalarda ve/veya pazarlama sonrasi deneyimlerde elde edilmis veriler asagidadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).



Bagisiklik sistemi hastaliklari

Sikhigl bilinmeyen: Asiri duyarlilik reaksiyonu, anafilaktik/anafilaktoit reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin olmayan: Dezoryantasyon, uykusuzluk, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, uyku hali, parestezi, bas agrisi, hipestezi, zihinsel keskinlikte
azalma, tremor.

Yaygin olmayan: Ataksi, vertigo

Seyrek: Tat almada bozukluk, senkop, serotonin sendromu

Sikhgi bilinmeyen: Nobet

GO0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklari
Yaygin: Palpitasyon, tasikardi
Seyrek: Miyokard iskemisi veya infarktlsu, serebrovaskiler olay. Bu yan etkilerin ¢ogu koroner

arter hastaligi risk faktorleri 6ngorilen hastalarda rapor edilmistir.

Vaskuler hastaliklari
Yaygin: Kizarikhk/atesli kizariklk
Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Sikligi bilinmeyen: Periferal vaskuler iskemi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Farinkste rahatsizlik, dispne
Seyrek: Hirilti

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Bulanti, agiz kurulugu, kusma, ishal

Yaygin olmayan: Susuzluk hissi, dispepsi



Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Ciltte kizarikhk, terleme

Yaygin olmayan: Kasinti, Grtiker

Seyrek: Anjiyoddem (6rnegin: yuzde Odem, dilde sisme, faringeal 6dem), dokinti, toksik

epidermal nekroliz (anjiyotdem i¢in ayni zamanda bkz. b6lim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Bolgesel agirhk

Yaygin olmayan: Boyun agrisi, bolgesel sikilik, katilik, kas zayiflig
Seyrek: Yiizde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asteni/yorgunluk, batin veya gogliste agri

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Rizatriptan 40 mg (tek bir seferlik tablet dozu olarak veya 2 saatlik aralikla 2 doz olarak
uygulanan) yaklasik 300 hasta tarafindan iyi tolere edilmis, en sik gortlen ilagla iligkili yan
etkiler bag dénmesi, sersemlik ve uyku hali olmustur.

12 hastanin rizatriptan aldigi (dort saat icerisinde verilen) total kiimulatif doz 80 mg oldugu bir
Klinik calismada iki hastada senkop ve/veya bradikardi gozlenmistir. 29 yasinda bir kadin hastada
(iki saat aralikla uygulanan) toplam 80 mg rizatriptan dozundan Ug¢ saat sonra kusma, bradikardi
ve sersemlik gelismistir. Atropine yanit olarak 3. derecede AV blogu, diger semptomlarin
baslangicindan bir saat sonra gézlemlenmistir. Ikinci hasta 25 yasinda bir erkek olup damar ici
kan alimindan hemen sonra gecici sersemlik, senkop, inkontinens ve 5 saniyelik sistolik
duraklama (ECG monitdriinde) gdzlenmistir. Damar ici kan alimi, hasta (yaklasik 4 saat aralikta)
toplam 80 mg rizatriptan dozu aldiktan iki saat sonra yapilmistir. Ek olarak rizatriptanin
farmakolojik verilerine dayanarak doz asimi halinde hipertansiyon veya daha ciddi
kardiyovaskiler semptomlar gorulebilir.

RIZNORM ile doz asimindan stiphelenilen hastalarda gastrointestinal dekontaminasyon (6rnegin:
aktif kdmura takiben gastrik lavaj) uygulanmasi dustntlmelidir. Klinik semptomlarin gérilmesi

devam etmese bile elektrokardiyografik izleme en az 12 saat devam ettirilmelidir.



Hemo veya peritonal diyalizin rizatriptanin serum konsantrasyonlarina olan etkisi

bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Segici serotonin (5HT1g/1p) agonisti
ATC kodu: N02C C04

Etki mekanizmasi:

Rizatriptan insan 5HT;g ve 5HT1p reseptorlerine yiksek afinite gostererek segici olarak baglanir.
5HT,, 5HT3, adrenerjik alfa;, alfa, veya beta; D1, D,, dopaminerjik, histaminik H;, muskarinik
veya benzodiazepin reseptorleri tizerinde farmakolojik aktivitesi cok az vardir veya hi¢ yoktur.
Rizatriptanin migren tlrl bas agrisini tedavideki terap6tik aktivitesi, bir atak sirasinda genisledigi
disundlen ekstraserebral intrakranial kan damarlari Gzerinde ve onlari inerve eden trigeminal
duyu sinirleri Gzerinde rizatriptanin 5HT1g ve 5HTip reseptorlerine sagladigi agonist etki ile
iliskilendirilebilir. 5 HT;5 ve 5 HTip reseptorlerinin aktivasyonu, duyarli dokularda
inflamasyonun azalmasi ve santral trigeminal agri sinyal iletimini azalma ile sonuglanan agriya
neden olan intrakranial kan damarlarinda konstriksiyon ve noropeptid saliverilmesinin

inhibisyonuna neden olur.

Farmakodinamik etkiler:

Rizatriptanin agizda eriyen tabletlerinin migren ataklarinin akut tedavisindeki etkililigi, cok
merkezli, randomize, plasebo kontrolli ¢alismada arastiriimistir. Bir calismada (n=311) verilen
dozdan 2 saat sonra rizatriptan ile tedavi edilen hastalarda iyilesme oranlari rizatriptan 5 ve 10
mg icin yaklasik %66 iken plasebo grubunda %47 olarak bulunmustur. Daha biyuk bir ¢alisma
grubunda (n=547) verilen dozdan 2 saat sonra rizatriptan ile tedavi edilen hastalarda iyilesme
oranlari rizatriptan 5 mg icin %59 ve 10 mg icin %74 iken plasebo grubunda %28 olarak
bulunmustur. Rizatriptan ayni zamanda migren ndbetleri ile birlikte gorilen hareketsizlik,
bulanti, fotofobi, fonofobide iyilesme meydana getirmistir. 10 mg doz ile yapilan iki klinik
calismadan birisinde doz verilmesini takiben 30 dakika gibi kisa bir siirede agrinin iyilestigi

belirgin bir sekilde gorilmastur (bkz. bolim 5.2).
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Oral tabletle yapilan calismalara dayanilarak rizatriptan, adet baslangicindan 3 giin dnce veya

sonra gorulen menstrual migrenin tedavisinde etkili bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim: Rizatriptan oral uygulanmasini takiben hizlica ve tamamen absorbe olur. Ortalama oral
biyoyararlanim yaklasik %40-45 ve ortalama plazma pik konsantrasyonu (Cmaks)'na yaklasik 1.6-
2.5 saatte (Tmaks) erisilir. Rizatriptan agizda eriyen tabletin uygulanmasini takiben maksimum

plazma konsantrasyonuna ulasma suresi, tablete gore 30-60 dakika daha gectir.

Rizatriptan tablet tok durumda verildiginde Tmas 1 Saat gecikmistir. Yemeklerden sonra

uygulandiginda rizatriptanin emiliminde daha fazla gecikme meydana gelebilir (bkz. bélim 4.2).

Dagilim: Rizatriptan plazma proteinlerine minimum olarak baglanir (%14). Dagilim hacmi erkek
hastalarda yaklasik 140 litre ve kadin hastalarda 110 litredir.

Biyotransformasyon: Rizatriptanin primer metabolizma yolu monoamin oksidaz A tarafindan

oksidatif deaminasyon yolu ile farmakolojik olarak aktif olmayan indol asetik asit metabolitine
donlsmesidir. 5-HT;g/1p reseptorleri tizerinden ana bilesige aktivite bakimindan benzer olan N-
monodesmetil-rizatriptan minor derecede olusur, fakat rizatriptanin farmakodinamik aktivitesi ile
belirgin bir sekilde iliskilendirilemez. N-monodesmetil-rizatriptanin plazma konsantrasyonlari
anabilesigin yaklasik %14'U olup, benzer oranda elimine olur. Diger mindr metabolitler N-oksit,
6-hidroksi bilesigi, 6-hidroksi metabolitinin sulfat konjugatidir. Bu mindér metabolitlerin higbiri
farmakolojik olarak aktif degildir. *C-isaretli rizatriptanin oral uygulanmasini takiben

sirklilasyondaki plazma radyoaktivitesi yaklasik %17 olarak hesaplanir.

Eliminasyon: iIntravendz uygulamay! takiben EAA erkeklerde orantisal olarak artarken
kadinlarda yaklasik olarak 10-60 g/kg doz oraninda artis kaydeder. Oral uygulamay! takiben
EAA vyaklasik olarak 2.5-10 mg doz oraninda artis kaydeder. Rizatriptanin erkeklerde ve
kadinlarda plazma yarilanma 0mri yaklasik 2-3 saattir. Rizatriptanin plazma Kklerensi erkeklerde
yaklasik 1000- 1500 ml/dk ve kadinlarda 900-1100 ml/dk ve bunun yaklasik %20-30'u renal

klerenstir. **C isaretli rizatriptanin oral uygulamasini takiben radyoaktivitenin yaklasik %80'i
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idrarla atilirken verilen dozun yaklasik %10'u fegesle atilir. Bu da metabolitlerin primer olarak
bobrekler yoluyla atildigini géstermektedir.
Ilk gecis metabolizmasiyla uyumlu olarak idrarla atilan oral dozun yaklasik %14'U rizatriptan
olarak degismeden atilir ve %51'i indol asetik asit metaboliti olarak atilir. Idrarda %1'den fazla
aktif N-monodesmetil metaboliti bulunmaz.
Eger rizatriptan maksimum doz rejimine goOre uygulanirsa ginden giine plazmada ilag

akimuilasyonu meydana gelmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Renal yetmezlik: Bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 10-60 ml/dk/1.73 m?)
rizatriptan uygulamasindan sonra EAA degeri saglikh kisilerinkinden belirgin olarak farkl
degildi. Hemodiyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi <10 ml/dk/1.73 m?) rizatriptan EAA'sI
bobrek fonksiyonlari normal olanlara gére %44 daha buyukti. Bobrek yetmezliginin butin
derecelerinde rizatriptan uygulanan hastalarin maksimum plazma konsantrasyonu saglikl

kisilerle benzer bulunmustur.

Hepatik yetmezlik: Karacigerde hafif alkolik siroz olan hastalara oral olarak uygulanmasini
takiben rizatriptanin plazma konsantrasyonlari gen¢ erkek ve kadin hastalarda birbirine benzer
olarak bulunmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi gorilen hastalarda (Child Pugh Skoru 7)
EAA (%50) ve Cmaks’da (%25) belirgin bir azalma go6zlenir. Child Pugh Skoru >7 (siddetli

karaciger yetmezligi olan) hastalarda farmakokinetik calisma yapiimamistir.
Pediatrik: Cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriatrik: Rizatriptan uygulanmasini takiben yaslh hastalarda gézlemlenen rizatriptanin plazma
konsantrasyonu (yaklasik 65 ile 77 yas arasinda), gencg eriskinlerde gozlemlenenler ile benzer

bulundu.

Cinsiyet: Rizatriptanin EAA 'si (10 mg oral) kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde %25 daha
distktir, Cmaks %11 daha duslk iken Tmaks yaklasik olarak ayni zamanda gdzlemlenir. Bu

belirgin farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli degildir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, reproduktif ve gelisimsel toksisite,
guvenlilik farmakolojisi, farmakokinetik ve metabolizma ile ilgili yapilan konvansiyonel
calismalara dayanan preklinik bilgilerde insanlar igin herhangi bir risk tespit edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum klortr

Sukraloz (E955)

Polivinil pirolidon K30

Polietilen glikol 6000

Limon aromasl

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

3, 6 ve 10 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi triinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Ydnetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti Florya is Merkezi No:88
B Blok No:6 Bakirkdy/IST

Tel: 0212 48179 52

Fax: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

238/10

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 12.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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