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P MYLAN-RIZATRIPTAN ODT
Comprimeés a dissolution orale de benzoate de ifizair
5 mg et 10 mg de rizatriptan (sous forme de beezoatizatriptan)

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme Ingrédients non médicinaux d’'importance
d’administration | posologique/teneur clinique
orale Comprimés a dissolution Aspartame, dioxyde de silice colloidal,

orale a5 mgeta 10 mg | crospovidone, gomme de guar, stéarate de
magnésium, mannitol, cellulose microcristall
saveur de menthe poivrée.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Adultes
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT (benzoate de rizatriptan) esidiqué :
» chez les adultes dans le traitement des crisedgtaine aigué avec ou sans aura.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT n’est pas indigqué pour le itament prophylactique de la
migraine ni pour le traitement de la migraine tasal, ophtalmoplégique ou hémiplégique (voir
CONTRE-INDICATIONS). L’innocuité et I'efficacité dbenzoate de rizatriptan n’ont pas été
établies dans le cas de la céphalée vasculairederH{céphalée en grappes), laquelle est
observée chez les patients agés, et plus partienlent chez les hommes.

Enfants (< 18 ans)

L’innocuité et I'efficacité de benzoate de rizataip n’ayant pas été établies chez les patients de
moins de 18 ans, I'administration de ce médicaraartpatients de ce groupe d’age n’est pas
recommandée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONSp®Hations et situations
particuliéres).
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Personnes agées (> 65 ans)

L’innocuité et I'efficacité de benzoate de rizataip n'ayant pas fait I'objet d’études adéquates
aupres des patients de plus de 65 ans, 'admitiirde ce médicament aux patients de ce
groupe d’age n’est pas recommandée (voir MISES BRIOE ET PRECAUTIONS).

CONTRE-INDICATIONS

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué chez les patients présentant des signes
ou des symptdmes, passés ou présents, de cardiopaibchémique, de syndrome vasculaire
cérébral, de maladie vasculaire périphérique, de cdiopathie valvulaire ou d’arythmie
cardiaque (plus particulierement de tachycardie). B outre, MYLAN-RIZATRIPTAN

ODT ne devrait pas étre administré aux patients preentant d’autres maladies
cardiovasculaires sous-jacentes graves (p. ex., radie athéroscléreuse ou cardiopathie
congénitale). La cardiopathie ischémique inclut, ene autres, tout type d’angine de poitrine
(p. ex., angor d’effort stable et crises angiospaques tel angor de Prinzmetal), toute forme
d’infarctus du myocarde et toute ischémie myocardige silencieuse. Les syndromes
vasculaires cérébraux incluent, mais non de facorestrictive, les accidents vasculaires
cérébraux de tout type et I'ischémie cérébrale trasitoire (ICT). Les maladies vasculaires
périphériques incluent, entre autres, l'infarctus mésentérique et le syndrome de Raynaud
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Comme MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est susceptible d’augmenter la tension artérielle, il
ne doit pas étre administré aux patients atteints'tlypertension grave ou non maitrisee
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué dans les 24 heures suivant un traitement
avec un autre agoniste de la 5-Hilfou un alcaloide de I'ergot, tels la dihydroergotarme et
le méthysergide.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indigqué chez les patients atteints de migraine
basilaire, ophtalmoplégique ou hémiplégique.

Rizatriptan est contre-indiqué chez les patients &ités au moyen d’un inhibiteur de la
MAO ou ayant cessé un traitement au moyen d'un inhiteur de la MAO depuis moins de
deux semaines (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

En raison du manque de données, MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué chez
les patients atteints d’'insuffisance hépatique grav.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué chez les patients présentant une
hypersensibilité au rizatriptan ou a I'un des compsants du produit.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Geénéralités
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne devrait étre administré qu 'aux patients chez qui le
diagnostic de migraine est clairement établi.

Si un patient ne réagit pas a la dose initialezigniptan, le diagnostic de migraine devrait étre
remis en question avant d’administrer une deuxiéose.

Effets psychomoteurs

Des étourdissements, de la somnolence et de lt@stbé de la fatigue ont été rapportés par
certains patients au cours des études cliniqueargaur le benzoate de rizatriptan (voir
EFFETS INDESIRABLES). On doit aviser les patienitsviter de conduire une automobile ou
de faire fonctionner une machine jusqu’a ce qwdeent raisonnablement certains que MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT n’entraine chez eux aucune de @stions.

Systeme cardiovasculaire
Risque d’ischémie myocardique, d’infarctus du myocede et d’autres troubles cardiaques

Le benzoate deizatriptan a été associé a une douleur et une opgssion thoraciques ou
cervicales transitoires pouvant rappeler une anginée poitrine. Lors de I'administration
d’autres agonistes des récepteurs de la 5-H,Tces symptomes ont, dans de rares cas, été
considérés comme la conséquence probable d’'un vagasme coronarien ou d’'une ischémie
myocardique. Des événements coronariens ou des drgiies graves ont été rapportés,
guoique rarement, a la suite de 'administration dautres agonistes des récepteurs de la 5-
HT 1, et pourraient donc étre observés avec la prise ddYLAN-RIZATRIPTAN ODT. En
raison du risque potentiel de vasospasmes coronani& associé a cette classe de
médicaments (agonistes de la 5-H#i1p), MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne devrait pas

étre administré a des patients atteints de cardiophie angiospastique ou ischémique
confirmée (voir CONTRE-INDICATIONS). MYLAN-RIZATRIP TAN ODT ne doit pas
étre administré aux patients chez qui une coronaragthie non diagnostiquée demeure
prévisible en raison de la présence de facteurs deque (hypertension,
hypercholestérolémie, tabagisme, obésité, diabétmtécédents familiaux importants de
coronaropathie, ménopause physiologique ou chirurgale et chez I'homme de plus de 40
ans), a moins que I'évaluation de la fonction cardivasculaire indique, avec suffisamment
de certitude, que le patient présente peu de risquie coronaropathie, d’ischémie
myocardique ou d’autres troubles cardiovasculairesous-jacents graves. La sensibilité des
techniques diagnostiques pour déterminer la préseead’une maladie cardiovasculaire ou
toute prédisposition a un angiospasme coronarien iggour le moment inconnue. MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué si I'évaluation cardiovasculaire, les antécédents
du patient, I'électrocardiographie ou tout autre examen révelent un risque d’angiospasme
coronarien ou d’'ischémie myocardique (voir CONTRE-NDICATIONS).
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Chez les patients présentant des facteurs de risqde coronaropathie, mais dont la fonction
cardiovasculaire est satisfaisante a 'examen, laode initiale de rizatriptan devrait étre
administrée au cabinet du médecin ou dans un étabBement ou le personnel et
I'équipement sont adéquats. Comme il arrive que Iichémie myocardique ne soit pas
accompagnée de symptomes cliniques, un électrocawgramme (ECG) devrait étre
envisagé dans l'intervalle qui suit la prise initide de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT chez

les patients présentant des facteurs de risque. Capdant, I'absence des effets cardio-
vasculaires médicamenteux a I'occasion de la dosstiale n’exclut pas la possibilité
d’observer ces manifestations lors des doses subséqtes.

Les personnes qui utilisent MYLAN-RIZATRIPTAN ODT d e fagon intermittente depuis

de longues périodes, et qui présentent ou pourraieprésenter I'un des facteurs de risque
de coronaropathie mentionnés préecédemment, devraiesubir, a intervalles réguliers, une
évaluation cardiovasculaire s’ils continuent a predre MYLAN-RIZATRIPTAN ODT.

Si des symptébmes d’angine surviennent apres l'utiation de MYLAN-RIZATRIPTAN
ODT, un ECG devrait étre réalisé afin de déceler lprésence de modifications évoquant
une ischémie.

La démarche systématique décrite ci-dessus visédaiire la probabilité qu’un patient atteint
d’'une maladie cardiovasculaire non diagnostiquéesoéve par mégarde MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT.

Un inconfort au niveau de la poitrine, du cou, ded gorge ou de la machoire (y compris une
douleur, une oppression, une lourdeur ou un serrenmt) a été rapporté apres la prise de
rizatriptan. Comme les médicaments de cette claspeuvent causer un angiospasme
coronarien, on devrait rechercher, avant d’administer une dose additionnelle, la présence
d’'une coronaropathie ou d’'une prédisposition a un agor de Prinzmetal chez les patients
qui présentent, apres la prise du rizatriptan, designes ou des symptémes rappelant une
angine et procéder a une surveillance électrocardipaphique du patient si des symptémes
semblables réapparaissent apres la reprise du trament. De méme, les patients présentant,
apres la prise de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT, d’autres signes ou symptdmes évoquant
une diminution du deébit artériel (tels un infarctus mésentérique ou un syndrome de
Raynaud) devraient faire I'objet d'une évaluation & vue de déceler la présence d’'une
athérosclérose ou d’'une prédisposition a un angioagme (voir CONTRE-INDICATIONS

et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Evénements cardiovasculaires et déceés reliés awoagstes des récepteurs de la 5-HT
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT peut occasionner un angiospas coronarien. Des événements
cardiaques graves, tels un infarctus aigu du myegcales troubles importants du rythme
cardiaque et la mort, ont été rapportés dans lel§jges heures suivant I'administration
d’agonistes des récepteurs de la 5tHatant donné la vaste utilisation des agonistss de
récepteurs de la 5-HTans le traitement de la migraine, la fréquenceedetvénements
demeure extrémement faible.
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Données obtenues avant la commercialisation de loate de rizatriptan

Des 4 200 patients traités au moyen d’au moinsdose orale de 5 mg ou de 10 mg de
rizatriptan dans le cadre d’études cliniques préotth commercialisation de benzoate de
rizatriptan, 33 ont présenté des anomalies a I'EG&a rapporté une douleur thoracique,
accompagnée de modifications électrocardiograpbkigossibles de nature ischémique, chez un
patient apres 'administration d’'une dose uniqué.@eng de rizatriptan.

Données obtenues apres la commercialisatiorbdazoate de rizatriptan

Des événements cardiovasculaires graves ont étéléfga la suite de l'utilisation de benzoate
de rizatriptan. En raison de la nature non congrdie la surveillance apres la commercialisation,
il est impossible de déterminer avec certituderégpgprtion de cas signalés qui étaient réellement
attribuables au benzoate de rizatriptan, ni d'é@taldirement un lien de cause a effet en ce qui a
trait aux cas individuels.

Evénements vasculaires cérébraux et déceés reliésxaagonistes des récepteurs de la 5-HT
Une hémorragie cérébrale, une hémorragie sous+avatibnne, un accident vasculaire cérébral
et d'autres événements vasculaires cérébraux @mbserves chez les patients traités au moyen
d’'un agoniste des récepteurs de la 55HIbnt certains ont été fatals. Dans certainsikcssmble
gue le trouble vasculaire cérébral ait été I'évémainmitial, les agonistes ayant été administrés
sur 'assomption erronée voulant que les sympt&soesnt attribuables a une crise migraineuse.
Avant de traiter les céphalées migraineuses avet AINVRIZATRIPTAN ODT chez les

patients pour qui le diagnostic de migraine n'a@asetabli au préalable ou chez ceux qui
présentent des symptémes atypiques, on devragissd’éliminer la possibilité de tout autre
trouble neurologique grave. Si un patient ne réguasia la premiére dose, il convient de
réévaluer le diagnostic avant gu'’il prenne une ur dose. Il est important de noter que les
patients atteints de migraine peuvent présenteisgae plus élevé d’événements vasculaires
cérébraux (p. ex., accident vasculaire cérébrahdnéagie, accident ischémique transitoire).

Etudes pharmacologiques particuliéres réalisées avein autre agoniste des récepteurs de la
5-HT1 sur la fonction cardiovasculaire

Chez des sujets (n = 10) soumis a une angiographiaison d’'un diagnostic présomptif de
coronaropathie, 'administration par voie sous-nétad’'une dose de 1,5 mg d’'un agoniste des
récepteurs de la 5-HB entrainé une augmentation de 8 % de la tensdiéniedie aortique, de

18 % de la tension artérielle pulmonaire et de 8&4a résistance vasculaire générale. En outre,
une douleur ou une oppression thoracique légére imgportée par quatre sujets. Des
augmentations significatives de la tension artérieht été observées chez trois des sujets (dont
deux ont aussi rapporté un inconfort ou une douddarpoitrine). Les résultats de I'angiographie
diagnostique ont révelé que neuf sujets préserttdesnartéres coronaires normales, et qu’'un
autre était atteint d’'une coronaropathie légere.

Dans une autre étude menée avec le méme médicatasmgatients migraineux (n = 35) ne
présentant aucune maladie cardiovasculaire orsoétdis a une tomographie par émission de
positrons dans le but d’évaluer la perfusion mydicare au moment ou une dose de 1,5 mg leur
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était administrée par voie sous-cutanée en |'alessdacrise migraineuse. On a noté une
réduction de la réserve de vasodilatation coronag€~10 %), une augmentation de la
résistance coronarienne (~20 %) et une diminutiofiidusanguin myocardique hyperhémié
(~10 %). La portée de ces observations sur I'utibsade la dose orale recommandée de cet
agoniste des récepteurs de la 5tiHEst pas connue.

Benzoate de rizatriptan n’a pas fait I'objet d’éadle ce type. Toutefois, puisque les agonistes
des récepteurs de la 5-Hdnt une pharmacodynamie commune, la possibilit&ltks réactions
cardiovasculaires devrait étre envisagée lorsgproduit de cette classe médicamenteuse est
prescrit.

Autres événements de type angiospastique

Les agonistes des récepteurs de la bpElivent entrainer des réactions angiospastiquessau
gu’un angiospasme coronarien. La vaste somme dewds de postcommercialisation
accumulées jusqu’a maintenant a montré qu’'un agoaiste des récepteurs de la 5:ldVait
occasionné, quoique rarement, une ischémie vaseylériphérique et une ischémie colique
accompagnée d’'une douleur abdominale et d’'unelgiarsanglante.

Augmentation de la tension artérielle

Une augmentation significative de la tension aetlej y compris une crise hypertensive, a été
observée, quoique rarement, chez des patientssi@it moyen d’agonistes des récepteurs de la
5-HT1 qui présentaient ou non des antécédents d’hyméotenChez des hommes et des femmes
jeunes et en bonne santé ayant recu la dose maxdedienzoate de rizatriptan (10 mg toutes
les deux heures pour un total de trois doses),rap@orté une lIégére augmentation de la tension
artérielle (environ 2-3 mmHg). Le rizatriptan eshtre-indiqué chez les patients atteints
d’hypertension grave ou non maitrisée (voir CONTIRBEACATIONS). Chez les patients dont
I'hypertension est maitrisée, MYLAN-RIZATRIPTAN ODdoit étre administré avec prudence,
car une augmentation transitoire de la tensiomialtg et de la résistance vasculaire périphérique
a eté observée chez une faible proportion de fatien

Systeme endocrinien et métabolisme

Phénylcétonurie

On doit informer les patients atteints de phénglogtie que les comprimés MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT renferment de la phénylalanine @omposant de I'aspartame). Chaque
comprimé a 5 mg contient 2,8 de phénylalanine atjge comprimé a 10 mg contient 5,6 mg de
phénylalanine.

Fonctions hépatique/biliaire/pancréatique

Le rizatriptan doit étre administré avec prudeneoe @atients atteints d’insuffisance hépatique
modeérée, car on a observe chez ces patients ussehdienviron 30 % des concentrations
plasmatiques (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIELINIQUE, Populations et
situations particulieres et POSOLOGIE ET ADMINISTRI®N). Le rizatriptan est contre-
indiqué chez les patients atteints d’insuffisanépatique grave en raison de I'absence de
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données concernant ces patients (voir CONTRE-INDIONS et POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Systéme immunitaire

Des réactions d’hypersensibilité (anaphylactiquesmaphylactoides) peuvent survenir, quoique
rarement, chez les patients traités au moyen djoniate des récepteurs de la 5:Hdl que
MYLAN-RIZATRIPTAN / MYLAN-RIZATRIPTAN ODT. De telles réactions peuvent mettre
en danger la vie du patient, voire étre fatalesgé&méral, les réactions d’hypersensibilité aux
médicaments sont plus susceptibles de survenirdd®zsujets présentant des antécédents
d’hypersensibilité a plusieurs allergenes. En rage la possibilité de réactions
d’hypersensibilité croisée, MYLAN-RIZATRIPTAN ODTendevrait pas étre utilisé chez des
patients présentant des antécédents d’hypersétgsibdes agonistes apparentés des récepteurs
de la 5-HT.

Systéme nerveux

On doit s’assurer d’éliminer la possibilité de tautre trouble neurologique grave avant
d’instaurer un traitement antimigraineux chez lasgmts pour qui le diagnostic de migraine n'a
pas été établi au préalable ou chez ceux donplaatée differe des crises habituelles. Il est
arrivé, dans de rares cas, qu’un agoniste destedgspe la 5-HTait été administré a des
patients pour soulager une céphalée intense atisiddséquemment révélée étre attribuable a
une Iésion neurologique évolutive. Dans le casalepts nouvellement diagnostiqués ou de
patients présentant des symptdmes atypiques,deattic de migraine devrait étre remis en
guestion si la dose initiale de MYLAN-RIZATRIPTANIO n’entraine aucun soulagement.

Troubles convulsifs

On doit user de prudence lorsqu’on administre MYLRN.ATRIPTAN ODT a des patients
présentant des antécédents d’épilepsie ou de #s@gbrales abaissant le seuil convulsif. On a
rapporté de tres rares cas de convulsions apdsiféstration de benzoate de rizatriptan chez
des patients présentant ou non des facteurs deer@gdes antécédents de convulsions (voir
EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables rappospees la commercialisation du produit,
Systeme nerveux).

Troubles ophtalmiques

Liaison aux tissus renfermant de la mélanine

La propension du rizatriptan a se lier & la mélamita pas fait I'objet d’études. En raison de ses
propriétés chimiques, le rizatriptan peut se likx enélanine et s’accumuler progressivement
dans les tissus riches en mélanine (comme les yeuilisation prolongée du rizatriptan
pourrait donc étre toxique pour ces tissus. Auaundification oculaire liée au traitement n’a
toutefois été observée lors d’'une étude de toxpmtéant sur le rizatriptan d’'une durée d’'un an
menée chez des chiens. Bien que la fonction oeutedit pas été examinée de facon
systématique au cours des études cliniques et cur@recommandation particuliere n’ait été
émise a ce sujet, on doit tenir compte, a long ¢ees effets possibles du rizatriptan sur I'ceil.
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Fonction rénale

Le rizatriptan doit étre administré avec prudence @atients dialysés, car on a observé chez ces
patients une diminution de la clairance du rizéampentrainant une augmentation d’environ

44 % des concentrations plasmatiques (voir MODE®IAON ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Populations et situations particuliere©SOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotane/inhibiteurs de |la recapture de la
sérotonine-noradrénaline et syndrome sérotoninergige

Des cas de syndrome sérotoninergique pouvant ni@tiie en danger ont été signalés pendant
le traitement associant un inhibiteur sélectifaledcapture de la sérotonine (ISRS)/un inhibiteur
de la recapture de la sérotonine-noradrénalineN)RS un agoniste des récepteurs de la 3-HT
(triptan). Si 'administration simultanée de MYLAREIZATRIPTAN ODT et d’'un ISRS (p. ex.,
la sertraline, I'oxalate d’escitalopram et la flétixe) ou d'un IRSN (p. ex., la venlafaxine et la
duloxétine) est justifiée sur le plan clinique,dwit surveiller attentivement le patient, plus
particulierement au début du traitement et en Gasgthentation de la dose. Les symptéomes du
syndrome sérotoninergique peuvent comprendre t@aabn de I'état mental (p. ex., agitation,
hallucinations et coma), une instabilité du syst&m@meux autonome (p. ex., tachycardie,
tension artérielle instable et hyperthermie), dasifestations neuromusculaires (p. ex.,
hyperréflexie et incoordination) ou des symptomestig-intestinaux (p. ex., hausees,
vomissements et diarrhée) (voir INTERACTIONS MEDIRIENTEUSES).

Céphalée d'origine médicamenteusel:a surutilisation de traitements contre les crises
migraineuses aigués a été associée a I'exacerlmooéphalées (céphalées de rebond) chez les
patients vulnérables. La céphalée causée paruéilmation d’'un médicament peut se manifester
sous la forme d’'une céphalée quotidienne resseindlane migraine ou d’'une augmentation
marquée de la fréquence des crises migraineusekedimtoxication des patients, notamment
avec l'arrét du traitement surutilise, et le tranent des symptdmes de sevrage (qui comprennent
souvent une aggravation temporaire des céphaléasigent s’avérer nécessaires.

Populations et situations particulieres

Femmes enceintesDans une étude sur la reproduction menée cheatede poids a la
naissance et le gain pondéral avant et apres tagewnt été réduits chez les ratons de femelles
traitées avant et pendant la période d’accouplemiast que durant la gestation et la lactation.
Ces effets sont survenus en I'absence de toxipjtarante chez la mere (exposition du plasma
maternel au médicament 22 et 337 fois supérieaspectivement, a I'exposition observée chez
I’lhumain recevant la dose quotidienne maximale meoandée de 20 mg). La dose sans effet sur
la croissance équivalait a 2,25 fois la dose gigriite maximale recommandée chez I'humain.

Au cours d’études portant sur le développementetiedryon et du foetus, aucun effet tératogene
n'a été observé au cours de l'organogenese chaatsset des lapines gravides traitées au
moyen de doses équivalant a 337 fois et 168 fespactivement, la dose quotidienne maximale
recommandée chez I'humain. Aux mémes doses, lesagthl a toutefois diminué

conjointement & une baisse du gain pondéral detfa.rha dose sans effet sur la croissance chez
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les rates et les lapines équivalait a 22 fois Eedquotidienne maximale recommandée chez
I'humain. Des études toxicocinétiques ont démoletfgassage transplacentaire du médicament
chez les deux especes.

Aucune étude adéquate et bien contrblée n’a ét@€enampres de femmes enceintes. Le
rizatriptan ne devrait donc étre utilisé durangiassesse que si les bienfaits escomptés pour la
mere I'emportent sur les risques potentiels potodius.

Effet défavorable sur la fécondité

Au cours d’'une étude sur la fécondité menée augwéats, une modification des périodes de rut
et un retard dans I'accouplement ont été obselvés les femelles recevant par voie orale une
dose correspondant a 337 fois la dose maximal® seg2Zrecommandée chez I'humain. La dose
sans effet équivalait a 22 fois la dose maximatememandée chez I'humain. Aucun effet
défavorable sur la fécondité ou sur la capacitéodrctrice n'a été observé chez les rats males
traités au moyen de doses atteignant jusqu’a 883da@ose maximale recommandée chez
’humain.

Femmes qui allaitent :On ignore si ce médicament est excrété dans lenktiérnel humain.
Comme on sait que de nombreux médicaments le @omit user de prudence chez les femmes
qui sont traitées au moyen de MYLAN-RIZATRIPTAN OLRT qui allaitent. Le rizatriptan est
largement excrété dans le lait des rates, a desatéeignant au moins cing fois les taux
plasmatiques observés chez la mere.

Enfants (< 18ans) :L’innocuité et I'efficacité ddenzoate de rizatriptann’ont pas été établies
chez les patients de moins de 18 ans, et son emipktipas recommande dans ce groupe d'age
(voir EFFETS INDESIRABLES, Populations particuligye

Personnes agées (> 65 and)'innocuité et I'efficacité de benzoate de rizatap n’ont pas fait
I'objet d’études adéquates aupres des patienttudaldp 65 ans. Le risque d’effets indésirables
pourrait étre plus élevé chez les personnes agaissju’elles sont plus susceptibles de présenter
une diminution de la fonction hépatique, un risglies important de coronaropathie et des
hausses de la tension artérielle possiblementrpiuguées. Les études cliniques portant sur le
benzoate de rizatriptan n’incluaient pas un nonvogeortant de patients de plus de 65 ans (n =
17). Ce produit n’est donc pas recommandé pouragpg d'age.

Etats pathologiques particuliers

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT (benzoate de rizatriptan) datre administré avec prudence aux
patients atteints de maladies susceptibles de mod#bsorption, le métabolisme ou
I'élimination des médicaments (voir MODE D’ACTIONTEPHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Populations et situations particuliéres).

Surveillance et analyses de laboratoire
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Aucune analyse de laboratoire spécifique n’estmgoandée pour évaluer les patients avant ou
apres le traitement au moyen de MYLAN-RIZATRIPTANDD.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Des effets indésirables cardiaques graves, voiretdds, ont été rapportés a la suite de
l'utilisation d’agonistes des récepteurs de la 5-HiI Ces effets sont extrémement rares et la
plupart sont survenus chez des patients qui préseaient des facteurs de risque prédictifs de
coronaropathie. Les effets rapportés comprennent uangiospasme coronarien, une
ischémie myocardique transitoire, un infarctus du nyocarde, une tachycardie ventriculaire
et une fibrillation ventriculaire (voir CONTRE-INDI CATIONS et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Effets indésirables rapportés dans les études cloues
Puisque les études cliniques sont menées danoddgions trés particuliéres, les taux
d’effets indésirables observés peuvent ne padeelles taux observés en pratique et ne
doivent pas étre comparés aux taux observés dazalle des études cliniques portant
sur un autre médicament. Les renseignements seffiets indésirables d’'un médicament
qui sont tirés d’études cliniques s’averent utpesir déterminer les effets indésirables
liés au médicament et leurs taux approximatifs.

Utilisation de benzoate deizatriptan dans les études cliniques contrdlées

Effets indésirables propres aux agonistes de la 5TH

Comme c’est le cas avec les autres agonistes desteéirs de la 5 HTle benzoate de
rizatriptan a été associé a une sensation parf@ese de lourdeur, d’oppression, de serrement
ou de douleur survenant, entre autres, au niveda pi@trine, de la gorge, du cou, de la
machoire ou des membres supérieurs.

Innocuité dans les études a court terme

Les effets indésirables associés au rizatriptaetinévalués dans le cadre d’études cliniques
contrblées regroupant plus de 3 700 adultes aggntdes doses uniques ou multiples de
comprimés de benzoate de rizatriptan. Les effel&sinables rapportés le plus couramment au
cours du traitement au moyen de benzoate de pratront été de I'asthénie ou de la fatigue, de
la somnolence, une sensation de douleur ou d’opiorest des étourdissements. Ces effets
semblaient varier en fonction de la dose. Au coessétudes de prolongation ou les patients ont
été traités pour de multiples crises pendant ud &n,des patients (59 sur 1 525) ont di
interrompre le traitement en raison d’effets intssies.

Les tableaux 1 et 2 dressent la liste respectigeetfets indésirables, indépendamment de leur
relation avec le médicament (fréequence % et supérieure a celle observée avec le placebo
observés apres la prise d’'une dose unique des auégpde benzoate de rizatriptan ou de
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comprimés de benzoate de rizatriptan. La plupatediets indésirables semblent étre
proportionnels a la dose. Les effets indésiraldpportés ont été observés dans le cadre d’études
cliniques étroitement contrélées et menées auggmtients sélectionnés avec soin. La
fréquence des effets indésirables indiquée dantabi=aux peut varier dans la pratique courante
ou dans les autres études cliniques étant donnkegwenditions d’utilisation du médicament, le
type de patients et la rigueur pour rapporter ffiessepeuvent différer.

Tableau 1

Fréquence & 1 % et supérieure a celle observée avec le placgles effets indésirables
rapportés chez les adultes apres I'administration ‘dne dose unique des comprimés de
benzoate de rizatriptan ou du placebo (avant 'adnmmistration d’'une dose subséquente) au
cours des études cliniques contrélées de phase 1l

% de patients
benzoate de| benzoate de
rizatriptan rizatriptan
Placebo 5mg 10 mg
Nombre de patients 627 977 1167
Symptomes pouvant étre d’origine cardiaque
Sensations au niveau des membres supérieurs* 1,3 7 1, 1,8
Sensations au niveau de la poitrine* 1,0 1,6 3,1
Sensations au niveau du cou/de la gorge/ de lagiré¢h 0,6 14 2,5
Palpitations 0,2 0,9 1,0
Organisme entier
Asthénie/fatigue 2,1 4,2 6,9
Douleur abdominale 1,0 1,7 2,2
Systeme digestif
Nausées 3,5 4,1 5,7
Sécheresse buccale 1,3 2,6 3,0
Vomissements 2,1 1,6 2,3
Systéme nerveux
Etourdissements 4,5 4,2 8,9
Somnolence 3,5 4,2 8,4
Céphalées 0,8 1,8 2,1
Paresthésie 1,0 15 29
Tremblements 1,0 1,3 0,3
Insomnie 0,3 1,0 0,3
Peau et structures cutanées
Bouffées vasomotrices 1,0 0,6 11
* Le terme « sensations » regroupe les effetssinaléles désignant une douleur, un inconfort, pression,

une lourdeur, une constriction, un serrement, ensa&ion de chaleur/de brdlure, une paresthésie, un
engourdissement, des picotements, une faiblessa®@autre sensation étrange.
T Données tirées des études 022, 025, 029 et 030.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT Ree 13 de 45



Tableau 2

Fréquence & 1 % et supérieure a celle observée avec le placgloes effets indésirables
rapportés chez les adultes apres I'administration ‘dne dose unique des comprimés de
benzoate de rizatriptan ou du placebo (avant 'adnmistration d’'une dose subséquente) au

cours des études cliniques contrélées de phasell

% de patients
Placebo| Comprimés de benzoatg Comprimés de benzoate dg
de rizatriptan rizatriptan
5 mg 10 mg
Nombre de patient: 283 282 30z
Symptémes pouvant étre d’origine cardiaque
Sensations au niveau de la poitri 04 1,4 1,7
Sensations au niveau du cou/de la 0.4 1.4 20
gorge/ de la machoire*
Tachycardie 1,1 1.4 0,3
Sen,sa_ltlons* au niveau des membres 0.4 0.7 20
supérieurs
Palpitations 0,4 0,4 1,0
Organisme entier
Asthénie/fatigue 0,4 2,1 3,6
Systéeme digestif
Sécheresse bucc 2,1 6,4 6,0
Nausée 57 6.4 7,0
Dyspepsi 0,7 1,1 2,0
Régurgitation acic 0 1,1 0,7
Hypersalivation 0 0 1.3
Systéeme musculosquelettique
Lourdeur locale 0 0 1,0
Systeme nerveux
Etourdissemen 39 6,4 8,6
Somnolenc 2,8 4,3 53
Céphalée 0,7 1,8 2,0
Insomnie 0 1,4 0,7
Paresthésie 0,4 1,4 3,0
Hypoesthési 0 1,4 0,7
Diminution de 'acuité mentale 0 1,1 0,3
Tremblements 0,7 1,1 0
Nervosité 0,4 11 0.7
Systeme respiratoire
Géne pharyngée 0 11 0.7
Peau et structures cutanées
Transpiration 0,7 1,1 1,0
Sens
Altération du gol 11 14 2,3
Vision brouillée 0 0,4 1,3
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* Le terme « sensations » regroupe les effets iraldles désignant une douleur, un inconfort, une
oppression, une lourdeur, une constriction, ureseent, une sensation de chaleur/de brdlure, une
paresthésie, un engourdissement, des picotemamtsaiblesse ou une autre sensation étrange.

t Données tirées des études 039 et 049.

Le benzoate de rizatriptan a été généralementtbiéré. Les effets indésirables ont été
habituellement |égers et transitoires. Au coursétades cliniques, les effets indésirables n’ont
pas été plus fréquents lorsque la posologie autdentée a 3 doses en I'espace de 24 heures.
La fréquence des effets indésirables n’a pas @teemcée par I'age, le sexe ou Il'utilisation de
médicaments prophylactiques. Les données ne serduisantes pour déterminer I'influence
de la race sur les effets indésirables.

Innocuité dans les études a long terme

Lors des études de prolongation, 16 150 crisesigeame ont été traitées avec les comprimés de
benzoate de rizatriptan a 5 mg, et 24 043 crisasigeine, avec les comprimés de benzoate de
rizatriptan & 10 mg, sur une période allant jusquiaan, chez 1 854 patients au total. En général,
le type d’effets indésirables cliniques observéssdas phases de prolongation a été semblable a
celui rapporté dans les études a court terme. Tmstdéel qu'on s’y attendait, la fréquence de la
plupart des effets indésirables cliniques étaiiremvtrois fois plus élevée dans les phases de
prolongation en raison de la durée d’observatiamuse Les effets indésirables les plus courants
lors d’'une crise (soit ceux dont la fréquence @@t moins 1 %) ont été, pour le benzoate de
rizatriptan a 5 mg et a 10 mg respectivement, desées (3 %, 4 %), des étourdissements (2 %,
2 %), de la somnolence (2 %, 4 %), de I'asthéniddatigue (2 %, 2 %), des céphalées (1 %,

2 %), des vomissements (1 %, < 1 %), des doulboratiques (< 1 %, 1 %) et de la paresthésie
(< 1%, 2 %). Comme les phases de prolongatiomie8t pas controlées par placebo, on ne peut
établir le lien de causalité entre ces effets belezoate de rizatriptan.
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Autres effets indésirables reliés au benzoate dizatriptan

La section suivante indique la fréquence des eiifieissirables observés moins couramment au
cours des études cliniqgues. Comme la liste suivemgéobe des effets survenus dans des études
menées au su, on ne peut déterminer clairemeienlelé causalité entre ces effets et le benzoate
de rizatriptan. Par ailleurs, comme chaque étuidisauties méthodes et une terminologie
différentes pour rapporter les effets indésirableservés, les fréquences estimées ci-dessous
sont imprécises. La fréquence des effets indésisadité calculée en divisant le nombre de
patients qui ont utilisé les comprimés de benzdatazatriptan a5 mg et a 10 mg au cours des
études de phases Il et Il (n = 3 716) et qui apporté un effet indésirable par le nombre total
de patients ayant utilisé le benzoate de rizatmiptaus les effets rapportés figurent dans cette
liste, a I'exception de ceux apparaissant déja temtableaux précédents, de ceux étant trop
généraux pour étre informatifs et de ceux ne paurasonnablement étre associés au
médicament. Les effets indésirables ont été clas=én les systemes touchés et sont énumérés
par ordre décroissant de fréquence, la fréquercd ééfinie comme suit : les effets indésirables
fréquents sont ceux qui ont été observés chez asriigatient sur 100, les effets indésirables
occasionnels sont ceux qui sont survenus chezidnpatr 100 a 1 patient sur 1 000, et les effets
indésirables rares sont ceux qui ont été rapppeemoins d’'un patient sur 1 000.

Organisme entier

Effets fréquents : sensation de chaleur, doulenattique, frissons/sensation de froid. Effets
occasionnels : sensibilité a la chaleur, cedémasag®, obnubilation, distension abdominale,
cedeme/gonflement, malaise. Effets rares : fiewebles orthostatiques, syncope.

Appareil cardiovasculaire
Effet fréquent palpitations. Effets occasionnels : tachycardigémités froides, hypertension,
arythmie, et bradycardie. Effets rares : anginpdikeine et augmentation de la tension artérielle.

Appareil digestif

Effets fréquents : diarrhées. Effets occasionndispepsie, soif, régurgitation acide, dysphagie,
constipation, flatulence, cedeme de la langue. &£ffges : anorexie, augmentation de I'appétit,
gastrite, paralysie de la langue, éructation, gidgsie.

Fonction métabolique
Effets occasionnels : déshydratation.

Systeme musculosquelettique
Effets occasionnels : faiblesse musculaire, raideyalgie, crampes musculaires, douleur
musculosquelettique, arthralgie.

Fonction neurologique/troubles psychiatriques

Effets fréquents : hypoesthésie, diminution dediscmentale. Effets occasionnels : nervosite,
vertiges, insomnie, anxiété, dépression, euphdésorientation, ataxie, dysarthrie, confusion,
réves anormaux, démarche anormale, irritabilitéepge mémoire, agitation, hyperesthésie,
troubles du sommeil, troubles de la parole, migraispasmes. Effets rares : dysesthésie,
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dépersonnalisation, akinésie/bradykinésie, appsbenhyperkinésie, hypersomnie,
hyporéflexie.

Appareil respiratoire

Effets fréquents : dyspnée, géne pharyngée. Eitetasionnels : pharyngite, irritation nasale,
congestion nasale, gorge séche, infection des vesgsratoires supérieures, baillements,
congestion des voies respiratoires, nez sec, g@steoubles sinusiens. Effets rares : toux,
hoquet, enrouement, rhinorrhée, éternuements, paéey cedéme pharynge.

Sens

Effets fréquents : altération du goUt. Effets ocmasels : vision brouillée, acouphéne, sécheresse
oculaire, bralure oculaire, douleur oculaire, atibn oculaire, douleur auriculaire, larmoiements.
Effets rares : hyperacousie, modification de I'@dpphotophobie, photopsie, démangeaisons
oculaires, cedéeme oculaire.

Peau et structures cutanées
Effets occasionnels : sudation, prurit, éruptiotange, urticaire. Effets rares : érytheme, acne,
photosensibilité.

Appareil génito-urinaire
Effets fréquents : bouffées de chaleur. Effets sicranels : pollakiurie, polyurie, troubles
menstruels. Effets rares : dysurie.

Les effets indésirables rapportés avec les comgranrdissolution orale de benzoate de
rizatriptan étaient semblables a ceux observéslagezomprimés de benzoate de rizatriptan.

POPULATIONS PARTICULIERES

Enfants (6 a 17 ans)

L’innocuité de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT a été evaluahez des enfants (agés de 6 a 17
ans) dans le cadre d’'une étude clinique contrédé@lacebo, durant laquelle 462 patients ont
recu le rizatriptan pour traiter une seule crisgraineuse.

Le tableau 3 énumere les effets indésirables régpohez les enfants aprés I'administration
d’'une dose unique des cachets ultra-fondants MYLIRARATRIPTAN ODT indépendamment
de la relation avec le médicament (fréquende% et supérieure a celle observée avec le
placebo).
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Tableau 3

Fréquence £ 1 % et supérieure a celle observée avec le placeln®s effets indésirables
rapportés chez les enfants agés de 6 a 17 ans agi@dministration d’'une dose unique des
cachets ultra-fondants MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ou du placebo au cours de la phase
lIl des études cliniques contrblées

% de patieni
Placebo MYLAN-RIZATRIPTAN /
MYLAN-RIZATRIPTAN
ODT
Nombre de patients 51E 462
Troubles gastro-intestinaux
Nausée 2,1 2,€
Troubles généraux et au site
d’administration
Asthénie 0 1,1
Fatigue 1,7 2,4
Troubles du systeme nerveux
Somnolenc 2,5 2,8
* Les patients du groupe MYLAN-RIZATRIPTAN ODT on¢cu la dose de 5 ou 10 mg.
T Données tirées de I'étude clinig082

Autres effets indésirables reliés a MYLAN-RIZATRIPTAN ODT chez les enfants

L’innocuité de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT a été évaluétans le cadre d’'une étude d’'une
durée de 52 semaines menée au su aupres d’'un groigpe de patients, durant laquelle 606
enfants agés de 12 a 17 ans (dont 432 traités peadanoins 12 mois) ont été autorisés a traiter
jusqu’a huit crises par mois. Le profil d'innocudbservé lors de cette étude menée au su était
semblable & celuiobtenu dans le cadre de I'étudiok contrdlée (voir le tableau 3). Dans le
cadre de I'étude au su, 151 patients (25 %) ont degix doses de 10 mg de MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT au cours d’'une période de 24 heubss effets indésirables liés au
médicament, y compris un malaise abdominal, detlgue et une dyspnée, ont été rapportés
chez 3 de ces patients. Ces effets ont été coasigér les investigateurs comme étant
d’intensité légeére.

Effets indésirables rapportés aprés la commercial&ion du produit

Les effets indésirables suivants ont été rapptmésarement et, dans la plupart des cas, chez
des patients présentant des facteurs de risqueti®€de maladie coronarienne : ischémie
myocardique ou infarctus du myocarde, accidentwase cérébral.

Les effets indésirables suivants ont aussi éteakign
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Hypersensibilité : réaction d’hypersensibilité, anaphylaxie/réactioaghylactoide, cedeme
angioneurotique (p. ex., cedeme du visage, gonfledesla langue, cedeme pharyngé),
respiration sifflante, urticaire, éruption cutanéécrolyse épidermique toxique.

Systéme nerveux syndrome sérotoninergique.

Convulsions :On a rapporté de tres rares cas de convulsions Badéninistration de benzoate
de rizatriptan chez des patients présentant oulesriacteurs de risque ou des antécédents de
convulsions (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Systeme musculosquelettiquedouleur faciale.

Sens :dysgueusie.

Troubles vasculaires :ischémie vasculaire périphérique

Troubles gastro-intestinaux :colite ischémique.

Pharmacodépendance

Bien que le benzoate de rizatriptan n’ait paslfalijet d’études particulieres concernant la
pharmacodépendance, aucun abus, tolérance au médicayndrome de sevrage ou conduite
toxicophile n’a été observeé chez les patients aseant du benzoate de rizatriptan au cours des
études cliniques ou de leur prolongation. Aucunrdédicaments de la classe des agonistes des
récepteurs de la 5-Hgiipn’a causé de pharmacodépendance.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Alcaloides de I'ergot

Les alcaloides de I'ergot sont associés a desio@acngiospastiques prolongées. Comme, en
théorie, ces réactions peuvent étre additivesiriatstration concomitante de médicaments
contenant de I'ergotamine ou des alcaloides dgdidtels que la dihydroergotamine et le
méthysergide) et de rizatriptan dans un intenddienoins de 24 heures est contre-indiquée (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Inhibiteurs de la monoamine oxydase

Le rizatriptan est principalement métabolisé pades-type A de la monoamine oxydase
(MAO-A). Lors d'une étude portant sur les interans médicamenteuses menée aupres de 12
sujets, 'administration concomitante de benzoateizhtriptan a 10 mg et d’un inhibiteur
sélectif réversible de la MAO-A (moclobémide a 186, 3 f.p.j.) a entrainé une augmentation
moyenne de l'aire sous la courbe et dedax@u rizatriptan de 119 % et de 41 %,
respectivement. L’aire sous la courbe (ASC) du bwdige actif N-monodesméthyl du rizatriptan
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a présenté une augmentation de plus de 400 %a@ensl a ce que l'interaction avec les
inhibiteurs non réversibles de la MAO soit encdies pmportante. Aucune étude sur les
interactions médicamenteuses n’'a été menée avethibgeurs sélectifs de la MAO-B. La
spécificité des inhibiteurs de la MAO-B diminuee@sdloses élevées et varie d'un patient a
l'autre. Le rizatriptan est donc contre-indiquézhes patients traités au moyen d’un inhibiteur
de la MAO-A ou de la MAO-B (voir CONTRE-INDICATIONS

Nadolol et métoprolol

Au cours d’'une étude portant sur les interactioggisamenteuses, on a évalué chez 12 sujets en
bonne santé les effets de doses multiples de 8@ mg ou de métoprolol a 100 mg toutes

les 12 heures sur la pharmacocinétique d’'une dosgie de 10 mg de rizatriptan. Aucune
interaction pharmacocinétique n’a été observée.

Contraceptifs oraux

Dans une étude menée aupres de femmes volontaitEmae santé (n = 18) et portant sur
'administration concomitante d’un contraceptif loeade benzoate de rizatriptan a raison de 10 a
30 mg/jour pendant 6 jours, le rizatriptan n’a paglifié les concentrations plasmatiques de
I'éthinylcestradiol ni de la noréthindrone.

Autres agonistes des récepteurs de la 5-HT

L’administration concomitante de rizatriptan etrm’autre agoniste des récepteurs de la 5-HT
n'a pas fait I'objet d’études chez les patientsmaiigeux. Comme les réactions angiospastiques
peuvent étre additives, I'administration concontiéaghe rizatriptan et d’'un autre agoniste des
récepteurs de la 5-HTans un intervalle de moins de 24 heures estesamiiquée (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Propranolol

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT doit étre administré avec pidence aux patients qui recoivent du
propranolol, puisque la pharmacocinétique du rigetn est impreévisible lorsque ces deux
produits sont administrés de facon concomitantesame étude portant sur I'administration
concomitante de 240 mg/jour de propranolol et d'doge unique de 10 mg de rizatriptan a des
sujets adultes en bonne santé (n = 11), l'aire Eoasurbe des concentrations plasmatiques et la
Cmax moyennes du rizatriptan ont été augmentées de &0d% 75 %, respectivement, lors de
I'administration du propranolol. Chez un des syji&ire sous la courbe a quadruplé et la&
quintuplé. Les caractéristiques démographiquesnagttaient pas de distinguer ce patient des
autres sujets. L'aire sous la courbe du métabatité N-monodesméthyl du rizatriptan n’a pas
été modifiée par le propranolol (voir POSOLOGIE EDMINISTRATION).

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotane/inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine-noradrénaline et syndrome sérotoninergige

Des cas de syndrome sérotoninergique pouvant ni@tiie en danger ont été signalés apres la
commercialisation du produit pendant le traitemassociant un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine (ISRS) ou un inhibitkula recapture de la sérotonine-noradrénaline
(IRSN) et un triptan (voir MISES EN GARDE ET PRECAIDNS).
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Dans une étude pharmacocinétique menée sur lagiarext le rizatriptan, la paroxétine n'a eu
aucun effet sur les concentrations plasmatiqueagdtriptan.

Interactions médicament-aliment

Les interactions avec les aliments n'ont pas éduées. La prise d’aliments n’a eu aucun effet
important sur la biodisponibilité du benzoate datriptan, mais a retardé d’une heure le temps
nécessaire pour atteindre lad Lors des études cliniques, le rizatriptan a étéiadtré sans
égard a la prise d’aliments.

Interactions médicament-herbe médicinale
Les interactions avec les herbes médicinales wastété évaluées.

Effets du médicament sur les constantes biologiques
Le benzoate de rizatriptan ne perturbe pas ledta¢sdes analyses de laboratoire courantes.

Effets du médicament sur le style de vie
Les effets du médicament sur le style de vie njas été établis.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est recommandé uniquement dda traitement des crises de
migraine aigué. MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne doit pasré utilisé a des fins
prophylactiques.

Les études cliniques contrélées n’ont pas perndéigablir I'efficacité d’une deuxieme dose de
rizatriptan lorsque le patient ne répond pas adaere dose.

L’innocuité du traitement, en présence de pluswdgrg crises de migraine en moyenne sur une
période de 30 jours, n'a pas été établie.

Dose recommandée et réglage de la posologie

ADULTES

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT

La dose recommandée pour les adultes est de Smugpesseule prise, et la dose maximale
recommandée, de 10 mg, en une seule prise. Legdsmmt démontré que la dose de 10 mg
peut étre plus efficace que la dose de 5 mg (v@D¥ D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Etudes cliniques). Le choix de la doseraé donc étre effectué sur une base
individuelle, en soupesant les bienfaits possitéeta dose de 10 mg et les risques plus
importants d’effets indésirables.
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Pour MYLAN-RIZATRIPTAN ODT, 'administration aveculliquide n’est pas nécessaire. Le
cachet est présenté dans un emballage-coque, kesfuakéré dans un sachet d’aluminium. Les
patients ne devraient retirer 'emballage-coquaaithet d’aluminium externe qu’au moment de
prendre le médicament. Les mains devraient étfeesguour ouvrir I'emballage-coque. Le
cachet doit étre placé sur la langue, ou il seodidisa et sera avalé avec la salive.

Doses additionnelles
Les doses devraient étre espacées d’au moins @eugd) et ne devraient pas dépasser 20 mg en
24 heures.

Patients recevant du propranolol

La dose recommandée de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ches patients est de 5 mg, en une
seule prise. La dose quotidienne maximale ne desmaaucun cas excéder 10 mg administrés en
deux doses espacées d’au moins deux heures (VOERNCTIONS MEDICAMENTEUSES).

Patients atteints d’insuffisance rénale

L’aire sous la courbe du rizatriptan était plusséked’environ 44 % chez les patients
hémodialysés atteints d'insuffisance rénale gralar@nce de la créatinine < 2 mL/min/1,73m
gue chez les patients présentant une fonctionedgmmamale (voir MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et situationarficulieres). Ainsi, si le traitement
est jugé nécessaire chez ces patients, le compiviéAN-RIZATRIPTAN ODT a 5 mg

devrait étre utilisé, jusqu’a un maximum de 10 m@é heures. L'administration de doses
répétées n'a pas été évaluée chez les patientgaténsuffisance rénale.

Patients atteints d’insuffisance hépatique

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué chez legafients atteints d’insuffisance
hépatique grave (stade C de Child-Pugh) en raisanahque de données sur I'innocuité
concernant ces patients. Les concentrations plagmeatde rizatriptan sont environ 30 % plus
élevées chez les patients atteints d’insuffisadgatigue modérée (voir MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et situationarficulieres). Ainsi, si le traitement
est jugé nécessaire chez les patients atteintsuffisance hépatique modérée, le comprimé
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT a5 mg devrait étre utilis§isqu’a un maximum de 10 mg en 24
heures. L’administration de doses répétées n'&gaévaluée chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique.

Patients hypertendus

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est contre-indiqué chez lesfpents atteints d’hypertension grave
ou non maitrisée. Chez les patients atteints d’tigpsion Iégére ou modérée ayant été
normalisée, le traitement devrait étre instauré& gradence a la plus faible dose efficace.

SURDOSAGE

Pour savoir comment intervenir en cas d’'un surdosagprésumeé, communiquez avec le
centre antipoison de votre régionmmeédiatement.
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Aucun cas de surdosage avec le rizatriptan (beeztmtizatriptan) n’a été rapporté au cours des
études cliniques menées aupres d’adultes.

Le rizatriptan a 40 mg, administré a plus de 30dltad en une seule dose ou en deux doses
espacées de deux heures, a été généralement IBien kes étourdissements et la somnolence
ont été les effets indésirables reliés au médicatasrplus courants.

Au cours d’'une étude clinique portant sur la phawlagie du rizatriptan, une syncope et une
bradycardie ont été observées chez deux des 1ladyknt recu 80 mg de rizatriptan (dose
cumulée en I'espace de quatre heures). Un dessujet femme agée de 29 ans, a présenté des
vomissements, une bradycardie et des étourdissenteist heures aprés la prise de 80 mg de
rizatriptan (administrés en I'espace de deux h@uuesbloc auriculoventriculaire du troisieme
degré, enrayé au moyen de I'atropine, a été obserwdeure aprés I'apparition des autres
symptémes. L’autre sujet, un homme de 25 ans,septé des étourdissements transitoires, une
syncope, de l'incontinence et une pause systoligue secondes (relevée a I'ECG)
immédiatement apres une ponction veineuse douleeréia ponction veineuse a été realisée
deux heures apres la prise de 80 mg de rizatr{pi@ministrés en I'espace de quatre heures).

En outre, d’apres la pharmacologie du rizatriptare hypertension et des symptébmes
cardiovasculaires plus graves pourraient survgmgsaun surdosage. Une décontamination
gastro-intestinale (p. ex., un lavage gastriquei gar I'administration de charbon activé) devrait
étre envisagée chez les patients semblant préseantemrdosage par le rizatriptan. La demi-vie
d’élimination du rizatriptan est de 2 a 3 heuresir(MODE D’ACTION ET

PHARMACOLOGIE CLINIQUE). Une surveillance clinique électrocardiographique devrait
étre poursuivie pendant au moins 12 heures, ehéme en I'absence de symptdmes cliniques.

Il n’existe aucun antidote spécifique contre latigptan. En cas d’intoxication grave, on
recommande d’administrer les soins d’'urgence te¢slg dégagement des voies aériennes, une
oxygénation et une ventilation adéquates et lassileamce et le maintien de la fonction
cardiovasculaire.

Les effets d’'une dialyse péritonéale ou d’'une héalgse sur les concentrations sériques du
rizatriptan sont inconnus.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le benzoate de rizatriptan est un agoniste sélgesifrécepteurs de la 5-hydroxytryptanine
(5-HT1enp). Le rizatriptan est doté d’une affinité élevéaiples récepteurs 5-Hd et 5-HTip
clonés chez 'homme, et d’'une faible affinité ptag autres sous-types de récepteurs b8BT
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HT1a, 5-HTig, 5-HT1F) et pour les récepteurs 5-HTI n’exerce pas d’activité clinique
significative sur les récepteurs 5-Hat 5-HTs, ni sur les récepteurs alpha- et béta-adrénergjque
dopaminergiques, histaminergiques, muscariniqudseoaodiazépines.

Les théories actuelles concernant les causesaiplalée migraineuse suggerent que les
symptémes de la migraine sont attribuables a uatatlon locale des vaisseaux sanguins
craniens ou a la libération de peptides vasoagtifgo-inflammatoires par les terminaisons
nerveuses sensitives du nerf trijumeau activé feétehérapeutique du rizatriptan dans la
migraine peut vraisemblablement étre attribué étiVdaé agoniste de ce produit au site des
récepteurs 5-Hik/1p Situés au niveau des terminaisons nerveuses ingémet des vaisseaux
sanguins intracraniens et extracérébraux dilatéandwne crise migraineuse. L’activation de ces
récepteurs provoque la constriction des vaisseangusns craniens, prévient la libération de
neuropeptides et diminue la transmission des sigdada douleur dans le systeme trigéminé.

Pharmacocinétiqgue

Absorption : Apres administration orale, le benzoate de rizngst completement absorbeé.
Sa biodisponibilité absolue moyenne, lorsqu’iladministré sous forme de comprimé, est
d’environ 45 %, et sa concentration plasmatiqueimabe (Gnax) moyenne est atteinte entre 1 et
1,5 heure environ (lay. La présence d’'une céphalée migraineuse n’agrablé modifier
I'absorption ou la pharmacocinétique du rizatriptaa prise d’aliments n’a eu aucun effet
important sur la biodisponibilité du rizatriptan isia retardé d’'une heure le temps nécessaire
pour atteindre la gax. Lors des études cliniques, le rizatriptan a dtaiaistré sans égard a la
prise d’aliments. La demi-vie plasmatique du rigaizin est d’environ 2 & 3 heures chez les
hommes et les femmes.

Lors d’un traitement au moyen de rizatriptan, aoaide trois doses de 10 mg par jour
administrées a intervalles de deux heures pend@aoitrg consécutifs, les concentrations
plasmatiques quotidiennes moyennes du rizatrig&iaré environ trois fois plus importantes
gue celles notées lors de la prise d’'une dose ardgeul0 mg. Aucune accumulation de
rizatriptan dans le plasma n’a toutefois pas étéstaée au cours de cette période.

La biodisponibilité et la &ax du benzoate de rizatriptan sous forme de compaiiésolution

orale étaient semblables a celles du compriméitease d’absorption est toutefois un peu plus
lente pour le comprimé a dissolution orale de batede rizatriptan, Dans le cadre d’'une étude
pharmacocinétique menée aupres d’'adultespderiédian a été de 0,67 heure pour le comprimé
a 10 mg et de 1,33 heure pour le cachet ultra-fan@d0 mg. L’aire sous la courbe (ASC) du
rizatriptan est environ 30 % plus élevée chezdesties que chez les hommes.

Distribution : Le volume de distribution moyen est d’environ 14&$ chez les hommes et 110
litres chez les femmes. Le rizatriptan se lie faibént (14 %) aux protéines plasmatiques.

Métabolisme : La principale voie métabolique du rizatriptanlasiésamination oxydative par
la monoamine oxydase-A (MAO-A), qui conduit a lanfation du métabolite acide indole-
acétigue, un dérivé qui n’est pas actif au siteédepteur 5-Hig;1p. On a observé, a un moindre
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degré, la formation de N-monodesmeéthyl-rizatriptammeétabolite dont I'activité au niveau du
récepteur 5-Hig/1p est semblable a celle de la molécule mere. Laasuration plasmatique du
N-monodesméthyl-rizatriptan représente environ lde6elle de la molécule mere; leur vitesse
d’élimination est par ailleurs similaire. D’autregtabolites de moindre importance, tels le
composé N-oxyde, le composé hydroxy-6 et son cargjsylfaté, sont inactifs au niveau des
récepteurs 5-Hik/1ip.

Le benzoate de rizatriptan n’inhibe pas les isosres/3A4/5, 1A2, 2C9, 2C19 et 2E1 du
cytochrome P450 présentes dans le foie chez I'hurhairizatriptan est cependant un inhibiteur
compeétitif (Ki = 1 400 nM) de I'isoenzyme 2D6, maigles concentrations élevées, non
pertinentes sur le plan clinique.

Excrétion : A la suite de 'administration orale d’une dosequa de 10 mg de rizatriptan
marqué ad“C, 82 % de la radioactivité totale a été retrowlaes I'urine et 12 % dans les féces,
et ce, dans les 120 heures suivant la prise ducar@@int. Apres I'administration orale de
rizatriptan marqué atfC, le rizatriptan représentait environ 17 % dealdigactivité plasmatique
circulante. Environ 14 % de la dose orale de rig&tn est excrétée inchangée dans l'urine, et
51 % est excrétée sous forme d’acide indole-acé&tigaliquant un métabolisme de premier
passage important.

Tableau 4
Parametres pharmacocinétiques d’une dose unique dizatriptan chez les femmes (n = 12)

Moyenne arithmétique (+ E.T.)

Comprimés de Comprimés a Comprimés de Comprimés a
benzoate de dissolution oral de benzoate de dissolution oral de
rizatriptan benzoate de rizatriptan benzoate de

5mg rizatriptan 10 mg rizatriptan

5 mg 10 mg

ASCo-» (ng.h/mL)? 34,5+ 13,0 33,2+9,8 73,9+ 23,4 75,9 £ 24,7
Crmax (ng/mL)?3 10,4 + 3, 11,1+4/ 21,36, 20,37,
Tmax (heure) 1,0+0,€ 1,6+08 1,50 2514
tuz2(heurey 1,7 1€ 1,7 1,7
Clairance plasmatique 1050,5 +224,5 1121,2+241,6 1091,6 £239,4 99,9+ 251,7
(ml/min)°

@Valeur corrigée pour le contenu mesuré

b Moyenne harmonique

¢ Clairance plasmatique d'une dose I.V. de rizaanpie 1 mg marquée au moyen d’un élément lourieleset
administrée conjointement avec la dose orale

" p < 0,05 vs comprimés

E.T. = Ecart typ

Populations et situations particulieres
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Enfants : L'ASCo-. et la Ghax moyennes d’'une dose orale de 10 mg des comprieberizoate
de rizatriptan ont été d’environ 12 % et 19 % siguées, respectivement, chez les adolescents
(n = 12) par rapport aux valeurs historiques ckszlultes.

Une étude pharmacocinétique portant sur le rizainip été menée aupres d’enfants migraineux
agés de 6 a 17 ans. L'exposition au médicamens djpdministration d’une dose unique de
benzoate de rizatriptan a 5 mg chez les enfan®® @39 kg (44 a 87 Ib) ou de benzoate de
rizatriptan a 10 mg chez les enfants de 40 kgl§B8u plus était semblable a celle observée
apres I'administration d’une dose unique de bermzdatrizatriptan a 10 mg chez les adultes.

L’innocuité et I'efficacité de benzoate de rizataip n'ont pas été établies chez les patients de
moins de 18 ans, et son emploi n'est pas recommdantece groupe d'age (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations et situationgipatieres).

Dans une étude controlée par placebo et a réparatéatoire menée préecédemment aupres de
291 adolescents migraineux ageés de 12 a 17 afficd@té des comprimés de rizatript@a®d mg
(administrés sans égard au poids corporel) n’ptatdifférente a celle du placebo.

L’efficacité de benzoate de rizatriptan chez lefaets (dgés de 12 a 17 ans) a été évaluée dans le
cadre d’'une autre étude multicentrique, contrébreptacebo, menée a double insu, en mode
parallele et avec répartition aléatoire (n = 5T@p patients de 20 kg & moins de 40 kg ont recu 5
mg de rizatriptan et ceux de 40 kg ou plus ont tELmg de rizatriptan, conformément a un
schema posologique ajusté en fonction du poidssBatie étude, une difféerence de 9 % a été
observée entre le traitement actif et le placeho pe qui est du principal paramétre d’efficacité,
soit la disparition de la douleur (passage d'undelaor d’'intensité modérée ou importante a une
absence de douleur) 2 heures apreés le traitemefb (@hez les sujets recevant le rizatriptan et
22 % chez ceux recevant le placebo [p = 0,025]xuke différence significative n’a été

observée en ce qui concerne le paramétre seconsiaitree soulagement de la douleur (passage
d’'une douleur d’intensité modérée ou important@@ douleur d’intensité Iégére ou une absence
de douleur). L'absence de réponse a I'égard d@étitaminophéne et des AINS n’a pu étre établie
de maniére prospective dans cette population.

Personnes agéesl:a pharmacocinétique du rizatriptan chez les perssidgées non
migraineuses et en bonne santé (65-77 ans) étalitlable a celle observée chez les sujets jeunes
non migraineux (18-45 ans).

Sexe L’ASCow et la Giaxmoyennes du rizatriptan administré a raison deng@ar voie orale
ont été plus élevées chez les femmes que chepesés (environ 30 % et 11 %,
respectivement), tandis que lgatétait comparable.

Race :Les données pharmacocinétiques n’ont révélé autitiéeence significative entre les
sujets de race noire afro-américains et ceux delsinche. L'influence de la race sur la
pharmacocinétique du rizatriptan n'a pas été éeaflefacon systématique.
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Insuffisance hépatique :Aprés administration orale, chez des patientsemt@st une

insuffisance hépatique secondaire & une cirrhasmbdue Iégére ou modérée, les
concentrations plasmatiques du rizatriptan étaenilaires chez les sujets atteints d’insuffisance
hépatique |égere et les sujets témoins en bonné. $2ar ailleurs, les concentrations
plasmatiques de rizatriptan étaient environ 30 @6 glevées chez les patients atteints
d’'insuffisance hépatique modérée (voir MISES EN GERET PRECAUTIONS). Comme il
n’existe aucune donnée concernant les patienistatinsuffisance hépatique grave (stade C
de Child-Pugh), le rizatriptan est contre-indighéz ces patients (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Insuffisance rénale :Chez les patients atteints d’insuffisance rénelrance de la créatinine

de 10 — 60 mL/min/1,73 fjy '’ASCo.4 du rizatriptan ne présentait pas de différenceifitgtive

par rapport a celle observée chez les sujets emebgamté. L’ASC du rizatriptan était plus élevéee
(44 % environ) chez les patients hémodialysésrésiae de la créatinine < 2 mL/min/1,73m

gue chez les patients présentant une fonctionegmamale (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

STABILITE ET ENTREPOSAGE

Comprimeés
Conserver les comprimés a la température ambiabteq a 30 °C).

Comprimés a dissolution orale
Conserver les cachets a la température ambiant€ @30°C).

DIRECTIVES SPECIALES DE MANIPULATION

Il faut aviser le patient de ne retirer le compriandissolution orale du sachet d’aluminium
externe qu’au moment de prendre le médicament.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Comprimeés
Chaque comprimé renferme 5 mg ou 10 mg de rizatrifgoit environ 7,265 mg ou 14,53 mg de

benzoate de rizatriptan, respectivement) et leedignts non médicinaux suivants : oxyde de fer
rouge, monohydrate de lactose, stéarate de magmésaliulose microcristalline, amidon
prégélatinisé.

MYLAN-RIZATRIPTAN 5 mg est présenté sous forme aanprimé de couleur rose pale en
forme de capsule biconvexe aux rebords biseaubésn la gravure « RB5 » sur une face et
« M » sur 'autre. Disponible en plaquettes aleéslde 6 comprimés et en flacons de 100.
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MYLAN-RIZATRIPTAN 10 mg est présenté sous formeatenprimé de couleur rose pale en
forme de capsule biconvexe aux rebords biseaubésn la gravure « RB10 » sur une face et
« M » sur 'autre. Disponible en plaquettes aleéslde 6 comprimés et en flacons de 100.

Comprimeés a dissolution orale

Chaque comprimé a dissolution orale contient saitgbou 10 mg de rizatriptan (soit environ
7,265 mg ou 14,53 mg de benzoate de rizatriptapetivement) et les ingrédients non
médicinaux suivants : aspartame, dioxyde de siatiwidale, crospovidone, gomme de guar,
stéarate de magnésium, mannitol, cellulose mitadline, saveur de menthe poivrée.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT 5mg est présenté sous forme comprimé blanc a blanc cassé,
rond et plat avec rebords biseautés, portant kugea< M » sur une face et « RN1 » sur l'autre.
Mylan-Rizatriptan ODT 5 mg est disponible en platggede 6 comprimés.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT 10mg est présenté sous forghe comprimé blanc a blanc cassé,
rond et plat avec rebords biseautés, portant lugea< M » sur une face et « RN2 » sur l'autre.
Mylan-Rizatriptan ODT 10 mg est disponible en plettes de 6 comprimés.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Dénomination commune : benzoate de rizatripRimEur

Nom chimique : benzoate de N,N-diméthyl-2-[5-[(1t2,28-triazol-1-yl)méthyl]-
1H-indol-3-yl]éthanamine

Formule moléculaire : {8H19N5*C7HsO2
Poids moléculaire :  Le poids moléculaire du berzoat rizatriptan est de 391,47

mol et celui de la base libre, de 269,4 mol

Formule développée :

CQCH
H
N N
X
€Y |
CHy

Propriétés physicochimiques :
Description : Le benzoate de rizatriptan est un solide cristdllanc ou blanc

casseé. Il est soluble dans I'eau a environ 42 mgewprimeé en
base libre) a 25°C.
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ETUDES CLINIQUES
ETUDES DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

L’études de biodisponibilité qui suit ont été menéar Mylan Rizatriptan ODT :

* Une étude croisée, a double insu, a répartitioatailee et & dose unique administrée par voie
orale, comportant deux traitements, deux séquestagsux périodes a été menée dans le but
de comparer la biodisponibilité des comprimés MyRapatriptan ODT (comprimés a
dissolution orale de benzoate de rizatriptan) doaéd0mg (a l'étude) de Mylan
Pharmaceuticals ULC, Canada et les cach@sxalt RPLP (cachets de benzoate de
rizatriptan) dosés a 10 mg (Référence) de MerckdtrGanada Ltée, Kirkland, QC, Canada,
H9H 3L1, auprés de 24 hommes adultes en bonne sgat@un.

Les données de biodisponibilité comparative patutle sont résumées dans le tableau qui suit :
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COMPRIMES A DISSOLUTION ORALE DE RIZATRIPTAN

Rizatriptan
. (10 mg)
A partir des données mesurées
Moyenne géométrique
Moyennearithmétiqui (% CV)
A Rapport des Intervalle de
Parametre A I'étude* Référerice moyennes . X
L confiance a 90 %
geometrique (%)
ASCo-t 92,3469 90,8896 101,60 98,41-104,90
(ng.h/mL 93,7672 (16,4)| 93,0400 (21,0)
ASCo-inf 93,9749 92,4934 101,60 98,46-104,84
(ng.h/mL 95,4735 (16,8)| 94,7450 (21,3)
Cmax 24,7724 25,2695 98,03 89,69-107,15
(ng/mL) 25,5216 (23,7)| 26,7099 (36,7)
max’ 14,6455 16,5257 88,62 73,80-106,42
(h) 18,8363 (56,3)| 18,6996 (46,8)
€ 0,75-2,50 0,50-2,25
T (h) (1,25) (1,25)
ASCo.t
(ng.h/mL’ 1,846 (18,4) 1,840 (13,3)

* Mylan-Rizatriptan ODT (Mylan Pharmaceuticals UL@rdnto, Canada.)
T Maxalt RP¥ (fabriqué par Merck Frosst Canada Ltd. Kirkla@d;, Canada, H9H 3L1)
SExprimée uniguement en tant que valeur médianedfaite).

€ Exprimée uniquement en tant que moyenne arithmg{iguCV).

Résultats des études chez les adultes
Comprimés de Benzoate de Rizatriptan

L’efficacité des comprimés de benzoate de rizan été démontrée dans le cadre de quatre
études multicentriques, avec répartition aléateireontrélées par placebo. La majorité des
patients admis a ces études étaient des femmég)(8é race blanche (88 %) agées de 18 a 71
ans (moyenne de 40 ans). On avait demandé auxizatie traiter les crises de migraine
d’intensité modérée ou importante. Le soulagemestogphalées (défini comme l'atténuation
d’'une céphalalgie d’intensité modérée ou important@e céphalalgie d’intensité légere ou
encore a une absence de céphalalgie) a été éualméa deux heures (dans I'étude 1) et jusqu’a
guatre heures (dans les études 2, 3 et 4) appeséadu médicament. Les symptdmes tels que
les nausées, la photophobie et la phonophobie @iresia persistance de I'effet antimigraineux
ont été évalués jusqu’a 24 heures apres la priseédlicament. Dans les études 1 et 2, un
deuxieme comprimé de benzoate de rizatriptan pbétr& pris 2 a 24 heures apres la prise de la
premiere dose pour soulager les céphalées récestddans les quatre études, la prise
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additionnelle d’analgésiques ou d’antiémétiquesi®ces deux types de meédicaments, était
permise dans les deux heures suivant le traitemiiad.

Dans toutes les études, le pourcentage de patigatd présenté un soulagement de la céphalée
dans les 2 heures suivant la prise du medicamaiiséinificativement plus élevé chez les
patients ayant recu le benzoate de rizatriptdnmg ou a 10 mg que chez les sujets ayant recu le
placebo. Dans une autre étude, la réponse auntiexitea été la méme avec la dose de 2,5 mg et
avec le placebo.

Des doses supérieures a 10 mg ont été associ@esfi@guence plus importante des effets
indésirables. Les résultats des quatre étudesatéesrou les formulations commerciales ont été
utilisées sont présentés au tableau 4.

Tableau 5
Taux de réponsé 2 heures apres le traitement de la premiére céphdtse

Etude Placebo Comprimeés de Comprimés de
benzoate de benzoate de
rizatriptan & 5 mg rizatriptan & 10 mg
1 35% (n =304 62 % (n =458 71%™ (n =456
2t 37% (n=82 - 77% (n =320
3 23% (n =80 63% (n =352 -
4 40% (n =159 60% (n =164 67 % (n =385

La réponse antalgique se définit comme I'atténuadiane céphalalgie d’'intensité importante ou meéeér

(intensité 3 ou 2) a une céphalalgie d’'intensigété (intensité 1) ou encore a une absence delaépba

*  p<0,05vs placebo

** p<0,05vscomprimésab5 mg

T  Résultats obtenus lors du traitement de lhaép initiale seulement

On ne peut se fonder sur les résultats d’études fiirentes pour comparer I'efficacité de
divers médicaments, car les périodes ou se sont dalées les études, les patients, les
investigateurs, les critéres et I'analyse de cesit@res, les parametres (dose, régime
posologique, etc.), les évaluations quantitativesed réponses au traitement et les moments
ou la réponse au traitement a été évaluée differenbnsidérablement d’'une étude a I'autre.

Le benzoate de rizatriptan, par comparaison aweptaca diminué la fréquence de la
phonophobie, de la photophobie et des nausées pegmant la migraine chez les patients qui
présentaient ces symptémes au départ.

L’efficacité du médicament n’a pas été modifiée lpgrrésence d’'une aura, le sexe ou I'adge du
patient, ou par l'utilisation concomitante d’uniamgraineux prophylactique (soit un
bétabloquant, un bloqueur des canaux calciques @ntidépresseur tricyclique) ou de
contraceptifs oraux. Les données n’étaient passsufiment nombreuses pour déterminer
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I'influence de la race sur 'efficacité.

L’efficacité a long terme des comprimés de benzdatazatriptan dosés a 5 mg et a 10 mg a été
évaluée aupres de 1 854 patients dans le cadrieagepoptionnelles de prolongation de trois
études de phase lll. Les phases de prolongatiogtémhenées a simple insu (a I'exception d’une
seule qui ne portait que sur le comprimé a 10 rhlpsepatients ont été répartis au hasard pour
recevoir soit le comprimé a 5 mg, le comprimé ariPou un traitement traditionnel. Environ

16 150 crises migraineuses ont été traitées aumadg® comprimeés de rizatriptarb mg et

24 043 crises migraineuses, au moyen des compériésng, et ce, sur une période allant
jusqu’a 12 mois (le nombre médian de crises traipse patient s’élevait a environ 17). En se
basant sur la proportion de crises maitrisées lavieenzoate de rizatriptdo.-a-d. les cas ou il y

a eu soulagement de la céphalée), on peut affigorefa réponse au traitement se maintient dans
le temps.

Comprimeés a dissolution orale de benzoate de rizaptan

Deux études multicentriques avec répartition aléatet contrélées par placebo, présentant des
protocoles semblables a ceux des études portaldsscomprimés de benzoate rizatriptan, ont
confirmé l'efficacité des comprimés a dissolutiogale de rizatriptan dans le traitement des
crises de migraine aigué chez les adultes. Dans kies études (n = 311), le taux de
soulagement des céphalées, mesuré deux heuredaaprise du médicament chez les patients
ayant recu les comprimés a dissolution orale dedmdr de rizatriptan a 5 mg et a 10 mg, a été
d’environ 66 %, comparativement a 47 % chez lestswju groupe placebo. Dans une étude de
plus grande envergure (n = 547), le taux de soulagédes céphalées, mesure deux heures
apres la prise du médicament, a été de 59 % chgmteents ayant recu les comprimés a
dissolution orale de benzoate de rizatriptan a fetrde 74 % chez ceux ayant recu les
comprimés a dissolution orale a 10 mg, comparatiargra 28 % chez les sujets du groupe
placebo. Le soulagement des céphalées a été sagififiur le plan statistique aussi rapidement
gue 30 minutes apres la prise du comprimé a disnlarale a 10 mg. En outre, la dose de 10
mg était plus efficace que la dose de 5 mg aprés keures. Les comprimeés a dissolution orale
de benzoate de rizatriptan ont aussi permis dageul'incapacité fonctionnelle, les nausées, la
photophobie et la phonophobie qui accompagnentestues crises migraineuses.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacodynamie non clinique

In vitro

Dans des essais sur la fixation d'un ligand radibatsur la pharmacologie fonctionnelle, on a
démontré que le rizatriptan est un agoniste séldes récepteurs 5-Hg (Clso de 11 nM) et 5-
HT1p (Clso de 41 nM) humains et qu’il exerce une activitéa4D fois moins élevée sur les
récepteurs 5-Hih.
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Le rizatriptan n’exerce aucune activité signifigatsur les sous-types de récepteur 5-biT 5-
HT3 ni sur les récepteurs alpha- et béta-adrénergigogaminergiques, histaminergiques,
muscariniques ou benzodiazépines.

Le rizatriptan a provoqué une constriction desrast&éérébrales (arteres méningées moyennes)
humaines isolées (G&de 0,09 uM), mais ses effets vasoconstrictifdesiartéres coronaires
humaines isolées étaient significativement moirisgaunts (Ckp de 1,0 uM), la réponse
maximale étant 5,6 fois moins élevée.

Le principal métabolite du rizatriptan, un dérivgéde indole-acétique, n’a exercé aucune activité
sur les récepteurs 5-HT humains. Le N-monodesméihyizatriptan, un métabolite de moindre
importance, a quant a lui exercé une activité ssirécepteurs 5-Hg (Clso de 19 nM) et 5-H1p
(Clso de 9 nM) humains. La 6-hydroxytryptamine, un autégtabolite du rizatriptan que I'on ne
retrouve qu’a de faibles concentrations chez I'himm@résentait une affinité pour les récepteurs
a 2a-adrénergiques ($¢de 600 nM) et 2c-adrénergiques (kede 140 nM).

In vivo

Le rizatriptan a causé une vasoconstriction réliG@dose dans le lit vasculaire carotidien chez
des chiens anesthésiés @@Be 54 mcg/kg par voie I.V.; concentration plasmadide 16

ng/mL) et démontrait une affinité pour le systérasoulaire cranien, les effets sur l'artere
coronaire n’étant observés qu’a de fortes conceomi@plasmatiques (> 137 ng/mL). Chez les
furets, le rizatriptan a produit une vasoconsuittile la carotide (Df de 20 mcg/kg par voie
l.V.) et on n’a observé aucun signe de tachyphglagres I'administration séquentielle de 3
doses de 15 mcg/kg par voie intraveineuse.

Le rizatriptan a entrainé une inhibition proportietie a la dose de I'extravasation durale des
protéines plasmatiques, de la vasodilatation dwtadke la transmission trigéminée centrale des
signaux de la douleur lors de la stimulation élga du ganglion trigéminé ou de la dure-mere
chez des rats anesthésiés.

Le rizatriptan (1,0 mg/kg par voie orale; concetitraplasmatique de 317 ng/mL) n’a exerce
aucun effet cardiovasculaire chez les chiens centgimais a des doses plus élevées (5 mg/kg
par voie orale; concentration plasmatique de 1r@ffthL), il a entrainé une augmentation de la
tension artérielle (~ 40 mmHg) et de la fréquencadiague (~ 80 battements/minute) ainsi
gu’une activation comportementale qui ont pergigtiédant au moins 120 minutes.

Une augmentation de 12 % de la tension artérietlgamne (mmHg) et une réduction de 16 %
de la fréquence cardiaque (battements/minute)téraliservées avec le rizatriptan, ainsi qu’un
allongement de l'intervalle PR (90-103 ms) chezcleigns anesthésiés. Aucun effet sur
l'intervalle QT n’a été observé.

Le rizatriptan a prévenu une hausse de la tenstérigle apres stimulation des nerfs vasculaires

sympathiques pré-ganglionnaires chez des ratsél#ésret des cobayes.
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Le rizatriptan a entrainé une augmentation du débiaire (0,46 a 0,83 mL/min) et de
I'excrétion de sodium (56-110 pEg/min) et de patasq28-40 pEg/min) chez des chiens
conscients. Le débit de filtration glomérulaire ranyet le débit plasmatique rénal efficace
moyen sont demeurés inchangés.

Le rizatriptan a provoqué une activation comportetale et une mydriase a des doses orales
supérieures a 2 mg/kg.

Chez des singes rhésus conscients, le rizatrippaovedqué une activation comportementale et
des vomissements a des concentrations plasmatigu280 ng/mL. Chez des singes-écureuils, le
rizatriptan (7 mg/kg par voie sous-cutanée) a cangsdéegere hypothermie et des vomissements
a des concentrations plasmatiques élevées de agidth..

Pharmacocinétigue chez I'animal

L’'absorption de solutions orales de rizatriptanzcties rats et des chiens a été rapide et élevée.
Le délai avant I'atteinte de la concentration plasque maximale était de 71 minutes chez les
rats et de 26 minutes chez les chiens. L'absorptimsurée a 'aide de la radioactivité urinaire
totale (médicament et métabolites) apres I'adnmatisin de doses orales ou intraveineuses, était
de 78 % chez les rats et essentiellement comphetzles chiens. La biodisponibilité du
rizatriptan apres administration orale, estimée@nparant 'ASG-. plasmatique du rizatriptan
aprées I'administration de doses orales et intraugns, était de 64 % et de 47 %,
respectivement, chez les rats et les chiens. @et &gparent entre I'absorption et la
biodisponibilité du rizatriptan s’explique par l&tabolisme de premier passage modéré du
médicament.

La pharmacocinétique du rizatriptan était génératgrsimilaire chez les rats et les chiens. Les
concentrations plasmatiques du rizatriptan ont wiirdide facon biexponentielle, la demi-vie
terminale étant de 65 minutes chez les rats eRdriifutes chez les chiens. Une clairance
plasmatique rapide a été observée chez les ratal(/hin/kg) et les chiens (46 mL/min/kg). Le
volume de distribution a I'état d’équilibre étaé 4,3 L/kg chez les rats et de 3,2 L/kg chez les
chiens. On a observé une hausse, non pas propwtienmais Iégérement plus élevée, de
I'exposition générale au rizatriptan avec l'augnagioh des doses orales chez les rats (3 et 10
mg/kg) et les chiens (1, 2 et 5 mg/kg).

Apres I'administration orale ou intraveineuse d’'ulose unique de 3 mg/kg de rizatriptan
marqué ad“C chez les rats, la radioactivité était largemadstridbuée dans I'organisme. De

facon générale, le profil de distribution était g&ine, peu importe le mode d’administration. Les
tissus ou I'on retrouvait les pourcentages de edivité les plus élevés étaient le foie, les reins
l'intestin gréle et I'estomac, alors que le cerve&n contenait que des traces. Apres 24 heures,
les concentrations tissulaires des équivalentszairiptan avaient diminué jusqu’a I'état de

trace, sauf dans les organes participant a somnglifon (c.-a-d., le foie, les reins et le tractus
gastro-intestinal). Sur une période de 24 heufe8p &t 96 % des doses intraveineuses et orales,
respectivement, étaient recupérées dans le cogtsiro-intestinal et les feces.
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Des études de toxicocinétique ont démontré unfeariéevé du rizatriptan dans le placenta des
rates et des lapines gravides, ainsi que dang delsirates (voir TOXICOLOGIE,
Reproduction).

La liaison du rizatriptan aux protéines plasmatgéait faible chez la souris, le rat, le lapin, le
chien et 'humain et indépendante des concentraiéotre 50 et 5 000 ng/mL. La fraction libre
du médicament était de 81 % chez la souris, de 82é% le rat, de 73 % chez le lapin, de 88 %
chez le chien et de 86 % chez I'humain.

Les voies métaboliques du rizatriptan chez les ankrde laboratoire (rats, souris, lapins et
chiens) et chez les humains étaient comparablesnsistaient en une désamination oxydative,
une hydroxylation aromatique suivie d’'une sulfatatiune N-oxydation et une N-déméthylation.

De facon générale, on n’a observé aucune différerageure dans le métabolisme qualitatif du
rizatriptan chez les rongeurs et les hommes emiceonqcerne la fréquence des doses (doses
orales uniques ou multiples), la teneur (dosestdagiques ou pertinentes sur le plan
thérapeutique) ou le sexe. Cependant, le degrétibolisme variait en fonction de I'espéce. Le
rizatriptan et ses métabolites étaient principal@@éminés par excrétion rénale, bien que
I'excrétion biliaire ait également contribué a Ié&limination chez les rats. Le rizatriptan a subi
une biotransformation beaucoup plus importante thehien et 'humain, comparativement a
deux especes de rongeurs, moins de 15 % de leodalseayant été retrouvée dans 'urine sous
forme inchangée. Le dérivé acide indole-acétiquazhriptan était le principal métabolite
retrouvé chez toutes les especes étudiées, biefagatgue N-oxyde flt également un
meétabolite important chez les rats et les chiens.

Chez les rats, les voies urinaires et biliairespamticipé a I'élimination du rizatriptan et de ses
métabolites, alors que chez les chiens et les mankexcrétion rénale constituait la principale
voie d’élimination. Ainsi, chez les rats, 58 % dutpse intraveineuse de rizatriptan était
excrétée dans l'urine et 23 %, dans les fecess gl@une dose orale se retrouvait a parts égales
dans l'urine (45 %) et dans les féces (42 %). katriptan représentait environ la moitié (dose
intraveineuse) et le tiers (dose orale) de la mdivité excrétée dans I'urine, le reste étant
attribué aux différents metabolites. Chez les &)i@b % des doses orales et intraveineuses
étaient excrétées dans l'urine et 12 a 13 %, denfekes. La radioactivité urinaire, peu importe
la voie d’administration, était en grande partienposée de métabolites, le rizatriptan sous
forme inchangée représentant environ 7 % (doséssdret 21 % (doses intraveineuses).

Pharmacodynamie chez I'hnumain

Chez des jeunes hommes et des jeunes femmes éneamtant la dose maximale de benzoate
de rizatriptan (trois doses de 10 mg administréeseavalle de 2 heures), on a observé une

légere augmentation de la tension artérielle (drem2 a 3 mmHg). Cette augmentation légére
et passagere de la tension artérielle n’était jggsficative sur le plan clinique. Dans des études
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cliniques contrélées, aucun effet constant sugnaibn artérielle ou la frequence cardiaque n'a
été observeé lors de la surveillance a long ternsepdéients migraineux.

Dans une étude réalisée chez des hommes en sadtéinistration de benzoate de rizatriptan a
10 mg a entrainé une vasoconstriction périphétiégere et passagere (mesurée par une
augmentation de 5,1 mmHg de l'indice de pressiatofigue orteil/bras). L’administration
intraveineuse d’ergotamine (0,25 mg) a pour sagrd@rainé une augmentation de 14,6 mmHg
de I'indice de pression systolique orteil/bras.dopre I'ergotamine et le rizatriptan ont été
administrés conjointement, la hausse de l'indicer@ssion systolique orteil/bras était
comparable a celle observée avec I'ergotamine ddirée seule.

Aucun effet sur les parameétres électrocardiogragsdgvalués n’'a été observé apres
'administration de deux doses de benzoate derifizat a 10 mg a intervalle de 2 heures chez
157 patients (plage d’age : de 18 a 72 ans) penaentrise migraineuse.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

La DLso du rizatriptan administré par voie orale chezslesris et les rats est d’environ 700
mg/kg et 2 227 mg/kg, respectivement. Lasbdu rizatriptan administré par voie intraveineuse
chez les souris et les rats est d’environ 89 mgtkiytl mg/kg, respectivement.

Toxicité chronique

La toxicité du rizatriptan a été évaluée dans émie gl'études portant sur I'administration orale

de doses multiples pendant une période allant jasgquan chez des chiens et des rats, et jusqu’'a
14 semaines chez des souris. Aucune donnée issies dtudes ne laisse présumer que
'administration de benzoate de rizatriptan auxesafiérapeutiques recommandées devrait étre
évitée chez I'humain.

Carcinogenése

L’effet carcinogéne du rizatriptan administré parevorale a des doses allant jusqu’a 125
mg/kg/jour (625 fois la dose de 10 mg ou de 0,2kgngécommandée chez I'humain) a été
évalué dans le cadre d’'une étude de 106 semairedechat et de 100 semaines chez la souris.
Ces doses correspondent, chez le rat et la sauliss valeurs d’exposition (aire sous la courbe)
jusqu’a 600 et 400 fois supérieures, respectivenzelgxposition générale observée chez
’humain a la dose thérapeutique de 10 mg (0,2 g)gRhez le rat et la souris, aucun indice
évoquant une action cancérigéne n'a été obsencél'avugmentation des doses de rizatriptan.

Mutagenése

On n’a observé aucun effet génotoxique, mutagamelastogene du rizatriptan, avec ou sans
activation métabolique, au cours des études detgéinité in vivo etin vitro suivantes :
épreuves de mutagenése microbienne, rechercherdiabes chromosomiques vitro,
épreuves de mutagenése sur des cellules de mamsniféf9in vitro, épreuves par €élution
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alcalinein vitro sur des hépatocytes de rats et recherche d’abesathromosomiques vivo
dans la moelle osseuse de souris.
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Reproduction

On n’a observé aucun effet sur la fécondité eafzacité reproductrice, ni aucune toxicité ou
malformation fcetale (a I'exception d’'une Iégere idimtion du poids corporel lors de
'administration de doses élevées) chez les ratelles et males qui avaient recu par voie orale
des doses de rizatriptan pouvant atteindre 106@n®&y/kg/jour, respectivement (500 et 1 250
fois la dose de 10 mg ou 0,2 mg/kg recommandéelthenain). En outre, aucun effet
indésirable concernant les parametres de la reptiodun’a été constaté au début et a la fin de la
gestation, ni pendant la lactation. Par rappouigel sous la courbe des concentrations
médicamenteuses chez la mere, ces doses corregpantks valeurs d’exposition au moins 900
fois supérieures a I'exposition générale chez I'aumtraité au moyen de doses de 10 mg (0,2
mg/kg). On a observé un transfert placentaire elemd@me le montrent les concentrations
plasmatiques chez le feetus du rat qui corresporadenviron 20 % a 40 % des concentrations
plasmatiques chez la mére. Le transfert danstlesaiegalement élevé et a donné des
concentrations dans le lait maternel qui équivadeat moins 5 fois les concentrations
plasmatiques observées chez la mere. Bien qu’'yneséion importante de la mere, du foetus et
du nouveau-né soit survenue dans ces études, abséavé aucun effet indésirable relié au
médicament sur la survie, le développement, le astement, la capacité reproductrice et les
parametres histologiques testiculaires de la géoérk.. On n’a pas observé non plus d’effets
dans la générationpF

Aucun effet indésirable sur le développement nuaedoxicité ou malformation foetale (a
I'exception d’'une Iégére diminution du poids comldors de I'administration de doses élevées)
n'a été observeé chez les lapines gravides qui aiveeeu par voie orale des doses de rizatriptan
pouvant atteindre 50 mg/kg/jour (250 fois la dosel@ mg ou 0,2 mg/kg recommandée chez
’humain). Par rapport a I'aire sous la courbe d&scentrations médicamenteuses chez la mere,
ces doses correspondent a des valeurs d’expoditiofois supérieures a I'exposition générale
chez I'humain traité au moyen de doses de 10 nigni@/kg). On a observé un transfert
placentaire élevé, comme le montrent les concémtiatissulaires chez le feetus du lapin qui
correspondaient a environ 42 % a 49 % des condmemisgpolasmatiques chez la mere.

Développement

On n’a observé aucun effet indésirable sur le afpEment foetal des rats et des lapins exposés,
au début et a la fin de la gestation, a des doSgssdant largement la dose thérapeutique de
rizatriptan recommandée chez I’humain. Les conediotrs plasmatiques et tissulaires ont
démontré la présence d’un transfert placentaingée rizatriptan.
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| IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE |

PARTIE Ill : RENSEIGNEMENTS DESTINES AU
CONSOMMATEUR

P'MYLAN-RIZATRIPTAN ODT
Comprimés a dissolution orale de benzoate de iptatr

Le présent dépliant constitue la troisiéme et dergire partie
d'une « monographie de produit » publiée a la suitde
'approbation de la vente au Canada de MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Le présent dépliant n'est qu’'un résué et ne
donne donc pas tous les renseignements au sujetM&LAN-
RIZATRIPTAN ODT. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou votre
pharmacien.

Veuillez lire attentivement ce dépliant avant de ammencer a
prendre MYLAN-RIZATRIPTAN ODT. Vous y trouverez un
résumé de l'information concernant ce médicament. &lle
jetez pas. Conservez-le jusqu’a ce que vous ayexifile
prendre ce médicament. Ce dépliant ne contient pasus les
renseignements disponibles sur MYLAN-RIZATRIPTAN
ODT. Veuillez communiquer avec votre médecin ou vod
pharmacien pour toute information supplémentaire.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est le nom du médicament que
vous prenez. |l ne peut étre obtenu que sur ordaw@nde votre
médecin. La décision d’utiliser MYLAN-RIZATRIPTAN DT
devrait étre prise conjointement avec votre médexirtenant
compte de vos préférences personnelles et de smttexte
médical. Vous devez aviser votre médecin si voésqtez un
des facteurs de risque de maladie cardiaque (teasiérielle ou
taux de cholestérol élevés, obésité, diabéte, tsinag
antécédents familiaux importants de maladie catdiagemme
ménopausée ou homme de plus de 40 ans). Votredonct
cardiaque devrait étre évaluée afin de détermifdivé AN-
RIZATRIPTAN ODT est approprié dans votre cas.

Les raisons d'utiliser ce médicament
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est indiqué pour soulager les
crises de migraine et les symptdmes associés @taine chez
les adultesMYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne doit pas étre

pris de facon réguliére pour prévenir la migraine @ réduire
le nombre de crises. N'utilisez MYLAN-RIZATRIPTAN O DT
gue pour traiter une crise de migraine venant d’appraitre.

Les effets de ce médicament

On croit que les crises de migraine sont causéesgngadilatation
des vaisseaux sanguins a la surface du cerveau AMYL
RIZATRIPTAN ODT réduit le diameétre de ces vaisseatix
soulage la douleur et les autres symptomes relasrégraine.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utilis&e
médicament

Vous ne devez pas prendre MYLAN-RIZATRIPTAN ODT: si

e vous étes allergique a I'un des ingrédients du yitdsloir la
sectionLes ingrédients non médicinau

e vous étes atteint d’hypertension grave ou non é#r

e vous souffrez d'une maladie du cceur ou avez dégesu
troubles cardiaques;

e vous étes atteint d'une maladie grave du foie;

e vous avez subi un accident vasculaire cérébrahcacaident
ischémique transitoire;

» vous souffrez ou avez déja souffert de troublesvdésseaux
sanguins, y compris I'ischémie intestinale;

e vous prenez des inhibiteurs de la monoamine-oxydase
(IMAO) tels que le moclobémide, la phénelzine, la
tranylcypromine ou la pargyline, ou vous avez cessé
traitement au moyen d’un tel médicament depuis mndi
deux semaines.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne doit pas étre utilisé pour
soulager une douleur autre que celle associéenighaine.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne doit pas étre utilisé dates 24
heures suivant un traitement au moyen d’'un autoaiate des
récepteurs de la 5-HTel que le sumatriptan (Imitrex), le
naratriptan (Amerge) ou le zolmitriptan (Zomig), dun dérivé de
I'ergot, tels I'ergotamine, la dihydroergotamineleu
méthysergide.

Veuillez également consulter la section MISES ENREX ET
PRECAUTIONS.

L’ingrédient médicinal :
Le benzoate de rizatriptan

Les ingrédients non médicinaux :

Aspartame, dioxyde de silice colloidal, crospoviglogomme de
guar, stéarate de magnésium, mannitol, celluloseogriistalline,
saveur de menthe poivrée.

Les formes posologiques :

Comprimés
MYLAN-RIZATRIPTAN est offert en comprimés de couletose
péle en forme de capsule contenant soit 5 ou 1@emngatriptan.

Comprimés a dissolution orale

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT est offert en comprimés a
dissolution orale blancs a blanc cassé contenant® mg de
rizatriptan, sous forme de benzoate de rizatriptan.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Si vous répondez OUI a I'une ou l'autre des questit-dessous
ou si vous ne connaissez pas la réponse, consultiez médecin
avant de commencer a prendre MYLAN-RIZATRIPTAN ODT.

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT
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« Etes-vous enceinte? Pensez-vous étre enceinte@zfent
vous de devenir enceinte? Utilisez-vous une métiede
contraception qui n'est pas trés fiable? Allaitexs?

e Présentez-vous ou avez-vous déja présenté une
douleur ou un serrement au niveau de la poitrine
(pouvant s’étendre vers le cou, la machoire ou le
bras), un essoufflement, des battements de coeur
rapides ou irréguliers? Souffrez-vous d’angine de
poitrine?

» Avez-vous déja souffert d'une maladie cardiaque ou
vasculaire? Avez-vous déja subi une crise cardiague
un accident vasculaire cérébral?

e Présentez-vous un ou plusieurs facteurs de risqueed
maladie cardiaque : tension artérielle ou taux de
cholestérol élevés, tabagisme, obésité, diabéete ou
antécédents familiaux importants de maladie
cardiaque? Etes-vous ménopausée ou étes-vous un
homme de plus de 40 ans?

* Vous est-il déja arrivé de devoir interrompre ls@rde
ce médicament ou de tout autre médicament en raison
d’une allergie ou d'une autre réaction défavorable?

» Pour soigner vos migraines, prenez-vous un autre
agoniste des récepteurs de la 5rkEls Imitrex
(succinate de sumatriptan/sumatriptan), Amerge
(chlorhydrate de naratriptan/naratriptan) ou Zomig
(zolmitriptan), ou un médicament a base d’ergotamin
de dihydroergotamine ou de méthysergide?

e Prenez-vous un médicament contre la dépression, tel
gu’un inhibiteur sélectif de la recapture de laot@mine
(ISRS), comme la sertraline, I'oxalate d’'escitakopret
la fluoxétine, un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine-noradrénaline (IRSN), comme la venlaxi
et la duloxétine, ou un inhibiteur de la monoamine-
oxydase (IMAO)?

e Avez-vous déja présenté un mal de téte accompagné
d’un engourdissement d'un coété du corps?

e Souffrez-vous ou avez-vous déja souffert d’épilemsi
de convulsions?

e Souffrez-vous ou avez-vous déja souffert d’'une diala
du foie ou des reins?

» Cette crise de migraine est-elle différente dessadlont
vous souffrez habituellement?

« Etes-vous agé de plus de 65 ans?

Patients atteints de phénylcétonurie

Il est important que vous sachiez que ce prodaferene de la

phénylalanine (un composant de I'aspartame). ChitieAN-

RIZATRIPTAN ODT a 5 mg contient 2,8 mg de phénytare,

et chaque MYLAN-RIZATRIPTAN ODT a 10 mg contien©5b,
mg de phénylalanine.

Utilisation continue de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT

Une utilisation excessive de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT
pourrait entrainer des maux de téte chroniqueseu u
augmentation marquée de la fréquence des criseainegses.
Si c’est votre cas, communiquez avec votre méddae;peut

gue vous ayez a cesser de prendre MYLAN-RIZATRIPTAN
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT.

Communiquez avec votre médecin ou votre pharmagieous
n'étes pas sdr si vous devriez prendre MYLAN-RIZAPRAN
ODT.

Utilisation de MYLAN-RIZATRIPTAN ODT pendant la
grossesse :

N’utilisez pas MYLAN-RIZATRIPTAN ODT si vous étes
enceinte, si vous croyez étre enceinte, si vouszeate devenir
enceinte ou si vous utilisez une méthode de cospitaan peu
fiable, & moins d’en avoir discuté avec votre médec

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Si vous prenez d’autres médicaments contre la migraonsultez
votre médecin avant de commencer a prendre MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT. Votre médecin doit savoir si vopenez
d’autres médicaments, qu’il s’agisse de médicameditgrés sur
ordonnance ou obtenus en vente libre.

Vous ne devez pas prendre MYLAN-RIZATRIPTAN ODTvsius
prenez des inhibiteurs de la monoamine-oxydase Qli&ls que
le moclobémide, la phénelzine, la tranylcypromindapargyline,
Ou Vous avez cessé un traitement au moyen d’'unédicament
depuis moins de deux semaines.

Demandez a votre médecin des directives sur Bation de
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT si vous prenez un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISR&@hmoe la
sertraline, I'oxalate d’escitalopram et la fluoxétj ou un
inhibiteur de la recapture de la sérotonine-nonmzsalige (IRSN),
comme la venlafaxine et la duloxétine, pour traitee dépression.
L’administration de médicaments de la classe dg&trs, comme
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT, avec des ISRS ou des IRSNad
médicaments pour le traitement de la dépressidestroubles de
I'lhumeur, peut causer un syndrome sérotoninergispié un
trouble pouvant mettre la vie en danger. Parmsigses et les
symptémes du syndrome sérotoninergique, on comptamment,
agitation, diarrhée, hallucinations, coma, perteakerdination,
nausées, fréquence cardiaque rapide, vomissernagigisientation
de la température du corps, variations de la taeraiterielle et
hyperréflectivité (exagération des réflexes).

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

A NOTER : N'oubliez pas que le médecin vous a prescrit ce
médicament pour votre USAGE PERSONNEL. Seul le miéde
peut déterminer pour qui ce médicament est apgrogous ne
devez pas le donner a d’autres personnes. L'ataediutre
personne présentant les mémes symptémes que vouaipétre
aggravé par la prise de ce médicament.

Dose habituelle
Chez les adultes, la dose habituelle est de 5 nopdid mg, selon
ce que vous a recommandé votre médecin. Le médidaiverait
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étre pris des I'apparition de la migraine, maistfuissi étre pris
plus tard au cours de la crise.

Si vous prenez MYLAN-RIZATRIPTAN ODT, conservez le
comprimé dans son emballage jusqu’au moment destedpe. Ne
poussez pas le comprimé a travers I'emballage-cogpggs vous
étre assuré que vous avez les mains séches, ltitéz gur la
languette de I'emballage-coque. Placez le compsiunda langue.
Le comprimé se dissoudra rapidement et sera avat®la salive.
Aucun liquide n’est requis pour prendre le comprardissolution
orale.

Une deuxiéme dose peut étre prise si la migraiappdrait.
Cependant, vous devez attendre au moins deux havmes de
prendre une dose additionnelle. La dose maximalespace de
24 heures est de 20 mg.

Toutefois, si vous n'avez pas répondu a la prendése,
consultez votre médecin avant de prendre une deexdose.

Instructions : manipulation appropriée des comprimé

MYLAN-RIZATRIPTAN ODT doit étre manipulé avec
précaution en s’assurant d’avoir les mains seches.

Veuillez suivre les instructions ci-dessous poysliquette
alvéolée :

1. Détachez une alvéole de la
plaguette en suivant le
pointillé.

2. Retirez avec soin la pellicule
protectrice au verso.

3. Soulevez avec soin le

- comprimé en poussant le
= d de I'alvéol

\m essous de l'alvéole.

Metre le comprimé

—/ directement dessus a vous

‘ langue. Le comprimé se
disoudra rapidement et sera
avate avec la salive. Aucun
liquid n’est requis pour
prendre le comprimé a
dissolution orale.

Dose excessive

Si vous croyez avoir pris trop de MYLAN-RIZATRIPTAN
ODT, communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, le service des urgencisn

hépital ou votre centre antipoison régional, mémei ¥ous ne
présentez pas de symptémes.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURE A PRENDRE

Bien que la majorité des patients traités au malgeMYLAN-
RIZATRIPTAN ODT n’aient pas subi d’effets seconagir
significatifs, les effets suivants pourraient sunive

Effets secondaires fréquents

e Sensation de douleur, d’'oppression ou de serremeat!
niveau de la poitrine, du cou, de la gorge, de ladwshoire
ou des bras. Si un tel effet survient, consultez tre
médecin avant de poursuivre la prise de MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT. Si la douleur a la poitrine est
intense (elle peut étre semblable a une crise angimse) ou
ne disparait pas, arrétez de prendre le médicameet
communiquez immédiatement avec votre médecin.

» Fourmillements, bouffées de chaleur, lourdeur quregsion,
étourdissements, fatigue ou malaise. Mentionnez ces
symptémes a votre médecin.

»  Somnolence. Evitez de conduire un véhicule ou e fa
fonctionner une machine jusqu’a ce que la somnelsecsoit
dissipée.

e Battements de cceur rapides ou irréguliers. Siftett e
survient, arrétez de prendre le médicament et ¢@zswotre
médecin avant de poursuivre la prise de MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT.

Effets secondaires peu fréquents

e Apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’ailelésse
d’'un coté du corps (commencant souvent au nivedurals).
Si cet effet survient, arrétez de prendre le médar# et
communiquez immédiatement avec votre médecin.

e Douleurs musculaires. Si cet effet survient, amée prendre
le médicament et communiquez immédiatement avee vot
médecin.

Effets secondaires rares

« Essoufflement, respiration sifflante, augmentaties
battements cardiaques, gonflement des paupiéresdsalge,
de la langue ou des lévres, éruption cutanée, bosseEaire
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ou spasmes des vaisseaux sanguins des membrespgiso
froideur et engourdissement des mains et des piags.
effets sont rares, mais en leur présence, cesgeséade
MYLAN-RIZATRIPTAN ODT et communiquez
immédiatement avec votre médecin.
e Douleur abdominale soudaine ou grave. Si cet stfatient,
arrétez de prendre le médicament et communiquez
immédiatement avec votre médecin.

Effets secondaires trés rares

» De tres rares cas de convulsions ont été rapp@ieést effet
survient, arrétez de prendre le médicament et cangquaz
immédiatement avec votre médecin.

e Spasmes des vaisseaux sanguins du cblon (grosnnt&s
cet effet survient, arrétez de prendre le médicamien
communiquez immédiatement avec votre médecin.

Si vous ressentez tout autre malaise ou symptémeaus ne
reconnaissez pas ou qui vous inquiéte, communiquez
immédiatement avec votre médecin.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES, LEUR FREQUENCE ET

Symptdémes / effets

MESURES A PRENDRE

Communiquez avi
votre médecin ou
votre pharmacien

Tous
les cas

Cas
graves
seulement

ec Cessez de

prendre le
médicament
et
demandez
d’'urgence des
soins
médicaux

Fréquents

Sensation de
douleur,
d’oppression ou
de serrement au
niveau de la
poitrine, du cou,
de la gorge, de la
machoire ou des
bras

\/

Fourmillements,
bouffées de
chaleur, lourdeur
ou oppression
dans n’importe
quelle région du
corps

Maux de téte,
étourdissements,
fatigue, nausées,
vomissements,
sécheresse de la
bouche,
somnolenct

Battements de
coeur rapides ou
irréguliers

EFFETS INDESIRABLES GRAVES, LEUR FREQUENCE ET
MESURES A PRENDRE

Symptémes / effets

Communiquez avi
votre médecin ou
votre pharmacien

ec Cessez de
prendre le
médicament
et

Tous
les cas

Cas
graves
seulement

demandez

d’'urgence des
soins

médicaux

Peu
fréquents

Apparition
soudaine d’'un
engourdissement
ou d’une faiblesse
d’un c6té du corps
(commencant
souvent au niveau
du bras’

\/

Douleurs
musculaires.

Rares

Essoufflement,
respiration
sifflante,

augmentation des

battements
cardiaques,
gonflement des
paupiéres, du
visage, de la
langue ou des
levres, éruption
cutanée, bosses,
urticaire ou
spasmes des
vaisseaux
sanguins des
membres

Douleur
abdominale
soudaine ou
grave

Trés rares

Convulsions

Spasmes des
vaisseaux sanguin
du célon

(gros intestin’

Cette liste d’effets secondaires n’est pas compl&dasultez
votre médecin ou votre pharmacien si vous aveefiets
secondaires inattendus lors du traitement avec MY-LA
RIZATRIPTAN ODT.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Rangez vos médicaments dans un endroit sécuritairs,de la
portée et de la vue des enfants. MYLAN-RIZATRIPTANDT
pourrait étre dangereux pour les enfants. Consamwez
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médicament a la température ambiante (15°C a 305i@)des
sources de chaleur.

Les comprimés MYLAN-RIZATRIPTAN ODT ne doivent étre
retirés du sachet d’aluminium externe qu’au mongenprendre
le médicament.

Si votre médecin interrompt votre traitement, nesesvez pas les
médicaments restants, a moins d’avis contraire édetin.

N'utilisez pas les médicaments périmés; rappodezjLiantités
inutilisées a votre pharmacien afin qu'il en digpde fagon
appropriée.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES

Vous pouvez déclarer les effets secondaires songsatiétre
associés avec l'utilisation d'un produit de saaté p

*  Visitant le site Web des déclarations des effets
indésirables pour vous informer sur comment faire u
déclaration en ligne, par courrier, ou par téléeopi ou

e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de laéant
vous avez besoin de renseignements sur le traiteesreffets
secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne dpase
de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour en savoir davantage au sujet de MYLAN-
RIZATRIPTAN ODT, vous pouvez;

e Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a
l'intention des professionnels de la santé, quereme
également les Renseignements pour le patient sur le
médicament. Ce document est disponible sur l&/¢éb
de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-

canada.html), le site Web du fabricant www.mylan.ca
ou enen téléphonant le promoteur, Mylan
Pharmaceuticals ULC au : 1-844-596-9526.

Le présent dépliant a été préparé par Mylan Phautimals
ULC, Etobicoke, Ontario, M8Z 2S6.

Derniére révision : Le 12 novembre 2019
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