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BUENOS AIRES, 28Fep 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022270-11-3 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos vy
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada MAXALT [/
RIZATRIPTAN BENZOATO, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS 5§ mg - 10 mg y MAXALT RPD - RAPIDISC / RIZATRIPTAN
BENZOATO, Forma farmacéutica y concentracion: TABLETAS DE
DISOLUCION ORAL INSTANTANEA 5 mg - 10 mgq, aprobada por Certificado
No 47.328.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

ios datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO© 6077/97.

Que a fojas 170 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
6 EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada MAXALT / RIZATRIPTAN
BENZOATO, Forma farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS 5 mg - 10
mg y MAXALT RPD - RAPIDISC / RIZATRIPTAN BENZOATO, Forma
farmacéutica y concentracién: TABLETAS DE DISOLUCION ORAL
INSTANTANEA 5 mg ~ 10 mg, aprobada por Certificado N° 47.328 vy
Disposicion N°© 4706/98, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME
/ ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas 137 a 169, para los

-
7 prospectos y de fojas 73 a 84, para los rétulos.
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ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4706/98 los prospectos autorizados por las fojas 137 a 147 y los
rotulos autorizados por las fojas 73 a 76, de las aprobadas en el articulo 19,
los que integrardn en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 47,328 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

d wu‘.%‘-{ -

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

] 2 8 4 ANMAT,

Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-022270-11-3
DISPOSICION No

is
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO..... 1284 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N 47,328 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MAXALT / RIZATRIPTAN BENZOATO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg - 10 mg y MAXALT RPD
- RAPIDISC / RIZATRIPTAN BENZOATO, Forma farmacéutica y
concentracion: TABLETAS DE DISOLUCION ORAL INSTANTANEA 5 mg - 10
mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 4706/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012793-97-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos.- |[Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 137 a
Ne 4706/98.- 169, corresponde

desglosar de fs, 137 a
147. Rétulos de fs. 73 a
84, corresponde desglosar
de fs. 73 a 76.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

; antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexc de Autorizacién de Modificaciones del REM a
la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del Certificado de

Autorizacion NO 47.328 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
18 FEB 2013

Expediente N© 1-0047-0000-022270-11-3 AM‘?‘{\'

pisposicionne 12 8 4

Dr. OTTC A. ORSINGHER
- SUBINTERVENTOR
JS / ANM.AT

/
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

MAXALT® MAXALT RPD® - RAPIDISC
RIZATRIPTAN BENZOATO 5 y 10 mg RIZATRIPTAN BENZOATO 5y 10 mg
COMPRIMIDOS TABLETAS DE DISOLUCION ORAL
INSTANTANEA
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA INGLESA

FORMULA:
Cada comprimido de MAXALT contiene;
5mg 10 mg

RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO)......ccevevevieeeen, 5 mg 10 mg
Lactosa monohidrato.........ccccoirin i 3025 mg  60.50 mg
Celulosa microcristaling............cccoiieiieiicrne e 4750 mg 850 mg
Almidén Pregelatinizado............cccovvrvrrn e, 95 mg 190 mg
OXIdO FEFMCO ROJO..v.vveieireerrevesaetes e estetees e seeees 0.0085 mg 0.019 mg
Estearato de Magnesio........cccooviiicciiiiiiiin 0475 mg 0985 mg

Cada tableta de disolucidn oral instantanea de MAXALT RPD contiene:

5mg 10 mg
RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO).....uoiiieeiiecieaeeen. 5 mg 10 mg
GelAtNA. ... i e e e 11.875 mg 23.750 mg
MaANIOL .. s 7.5 mg 15.0 mg
L€ 7] o - T T OSSPSR 2.5 mg 5.0 mg
ASDAMAME. ... e 1875 mg 3.750 myg
SaboraMenta... ... 1 mg 2 mg

ACCION TERAPEUTICA:

El Rizatriptan es un agente antimigrafioso, agonista selectivo de los receptores de
la 5-hidroxitriptamina 1g/p (5-HT 13;1[)).

Se encuadra segun Cédigo ATC en: N02CC - Medicamentos Antimigrafiosos.

e los ataques de

INDICACIONES:
MAXALT y MAXALT RPD estan indicados para el tratamiento agddo d
migrana, con o sin aura.

farcy pfarp & DON
E ARG. iNC. Jufan Pablo Baltar
A Dario Goldentul poderad

EClOFi TECNICO
ATRICULA NACIONAL 16436

mERCK ZHARD
Farm.
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CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:

El Rizatriptdn es un agonista serotoninérgico potente y activo por via oral que ha
demostrado, en los ensayos de union radioligante y en los biocensayos farmacologicos
funcionales, actuar selectivamente a nivel de los receptores 5-HT y 5-HT4p. El
Rizatriptan no tiene actividad clinicamente significativa a nivel de los receptores
subtipos 5-HT, ¢ 5-HT3; ni sobre receptores @, B-adrenérgicos, dopaminérgicos,
histaminérgicos, muscarinicos ni benzodiazepinicos.

El Rizatriptan actua a nivel de los receptores 5-HTg craneovasculares para causar
constriccion selectiva de los vasos arteriales extracerebrales, intracraneales que se
cree estan dilatados durante el ataque de migrafia. Se ha postulado que la
vasodilatacion de estas arterias y la estimulacién de las vias sensoriales del dolor de
los nervios trigeminales son los mecanismos subyacentes mas importantes en la
patogenia de la migrafia. En perros anestesiados, el Rizatriptdn reduce ei flujo
sanguineo de la arteria carotidea en forma selectiva y tiene mucho menor efecto sobre
el flujo sanguineo de la vasculatura arterial coronaria y pulmonar.

El Rizatriptan también inhibe las vias craneales sensoriales, al actuar a nivel de los
receptores inhibitorios 5-HT1p periféricos y centrales que estan presentes en animales y
seres humanos sobre |08 nervios trigeminales. Cuando son estimulados, estos nervios
trigeminales liberan péptidos (como sustancia P, péptidos relacionados geneticamente
con la calcitonina y neurokinina A) que pueden producir vasodilatacién e inflamacion
alrededor de los vasos sanguineos en los tejidos sensibles, y que transmiten
informacidén nociceptiva al sistema nervioso central. En animales, la activaciéon de los
receptores trigeminales 5-HTp por Rizatriptan impide la liberacion de estos péptidos,
conduciendo a una dilatacién disminuida de los vasos sanguineos sensibles,
inflamacion disminuida en la duramadre y transmision reducida del dolor central. Estas
acciones pueden también contribuir a la eficacia clinica de Rizatriptan en el alivio de la
migraia.

El Rizatriptan tiene solo débiles efectos constrictores agonistas parciales sobre
segmentos aislados de la arteria coronaria in vitro. Este hallazgo es consistente con su
falta de actividad a nivel de los receptores 5-HT2a, que se sabe que median la
constriccion de estos vasos sanguineos.

FARMACOCINETICA;
Absorcion

Después de la administracion oral, Rizatriptan se absorbe rapida y completamente. La
biodisponibilidad oral media del comprimido es aproximadamente del 40-45 % y las
concentraciones plasmaticas maximas medias (Cnax) se alcanzan aproximadamente en
1-1,5 horas (Tmax). La administracion de un comprimido oral con un desayuno rico en
grasas no tuvo efectos sobre el grado de absorcion de Rizatriptan, si bien la absorcion
se retrasd aproximadamente 1 hora. En los ensayos clinicos, M LT se pdministrd
sin tener en cuenta los alimentos.

Mertiuarp & Donme [Afgentina) Inc,
uan Pablo Baltar
Apoderado

ECTOR TECNICO
ETRICULA NACIONAL 15436
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La biodisponibilidad y Cnsx de MAXALT RPD Tabletas de disolucion oral instantanea
son similares a las obtenidas luego de la administracion de MAXALT comprimidos. La
velocidad aparente de absorcion es algo mas lenta con MAXALT RPD. En un estudio
farmacocinético en adultos, el Tnax fue de 0.67 horas para MAXALT comprimidos de
10 mg y 1.33 horas para MAXALT RPD 10 mg.

Distribucion:

Rizatriptan se une minimamente a las proteinas plasmaticas (14 %). El volumen de
distribucion es aproximadamente de 140 litros en los varones y de 110 litros en las
mujeres.

Metabolismo:

La via principal del metabolismo de Rizatriptan es por desaminacién oxidativa por la
monoamincoxidasa-A (MAQO-A) al metabolito 4&cido indolacético, que es
farmacologicamente inactivo para el receptor 5-HT1g/1p. En menor grado se forma el N-
monodesmetil-Rizatriptan, un metabolitc con actividad similar a la del compuesto
original en los receptores 5-HT1g/1p, pero no contribuye significativamente a la actividad
farmacodinamica de Rizatriptan. Las concentraciones plasmaticas de N-monodesmetil-
Rizatriptan son, aproximadamente, el 14 % de las del compuesto original y se elimina a
velocidad similar. Otros metabolitos menores son el N-6xido, el compuesto 6-hidroxi y el
conjugado sulfato del metabolito 6-hidroxi. Ninguno de estos metabolitos menores es
farmacologlcamente activo. Después de la administracion oral de Rizatriptan marcado
con '*C, Rizatriptan justifica aproximadamente el 17 % de la radiactividad circulante en
el plasma.

Interacciones farmacocinéticas: Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos de
interaccion en sujetos adultos con el inhibidor de la MAOG-A, moclobemida, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS), paroxetina; propranolol y otros dos
B-bloqueantes, nadolol y metoprolol, y anticonceptivos orales.

Se observaron interacciones significativas con el inhibidor de MAO-A y propranolol.
(Ver Interacciones medicamentosas)

Isoformas del Citocromo P450: El Rizatriptan no es un inhibidor de las actividades de
las isoformas 3A4/5, 1A2, 2C9, 2C19, ¢ 2E1 del citocromo P450 hepatico humano, sin
embargo, Rizatriptan es un inhibidor competitivo (Ki = 1400 nM) del citocromo P450
2D86, pero $6l0 a concentraciones altas, clinicamente irrelevantes.

Eliminacion:
La vida media plasmatica de Rizatriptan en hombres y mujeres promedia las 2-3 horas.
La farmacocinética de Rizatriptan es lineal en hombres y casi lineal en mujeres
después de dosis intfravenosas <60 mcg/kg. El aclaramiento plasmatico de Rizatriptan
promedia entre 1000-1500 mi/min en hombres y alrededor de 900-1100 mi/min en
mujeres, aproximadamente el 20-30% de esto correSponde a la depuracion renal. Tras
una dosis oral de Rizatriptan marcado con '*C, aproximadamente el 80% de la
radiactividad se excretd en la orina, y aproximadamente el 10% en
que los metabolitos son excretados principalmentg por via renal.

HME ARG. INC. et A 6 Junme (Argenyina) nc.
stian Dario Goldentut uan Pabio Baftar

DIRECTOR TECNICO Apoderad
MATRICULA NACIONAL 15436
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Después de dosis orales de 2,5 a 10 mg, la farmacocinética del Rizatriptan es casi
lineal. De acuerdo a su metabolismo de primer paso, aproximadamente el 14% de una
dosis oral se excreta en orina como Rizatriptan sin cambios, mientras que el 51% se
excreta como metabolito acido indol aceético.

Cuando MAXALT 10 mg fue administrado cada 2 horas por tres dosis en cuatro dias
consecutivos, las concentraciones plasmaticas de Rizatriptan aumentaron dentro de
cada dia, de acuerdo a su t ¥z, pero no se produjo acumulacion plasmatica de la droga
de un dia para ofro.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

MAXALT Comprimidos

Dosis recomendadas en adultos:

La dosis recomendada en adultos es de 10 mg. La experiencia clinica ha demostrado
que esta dosis proporciona el beneficio clinico éptimo.

El comienzo del alivio (es decir, reduccion de la cefalea a leve o remisidon del dolor)
puede ocurrir dentro de los 30 minutos después de la administracién del producto.

Re-dosificacion en adultos:
Las tomas deben estar separadas durante por lo menos 2 horas; no deben tomarse
mas de 30 mg en un periodo de 24 horas.

Para recurrencia de cefajea dentro de las 24 horas:

Si la cefalea retorna después del alivio del ataque inicial, pueden tomarse dosis
adicionales. Deben observarse los limites en la dosificacion mencionados
anteriormente.

Después de una falta de respuesta:
No se ha examinado en estudios controlados la efectividad de una segunda toma para
el tratamiento del mismo ataque, cuando una dosis inicial es inefectiva.

Los estudios clinicos han demostrado que es probable que los pacientes adultos que
no responden al tratamiento de un ataque respondan al tratamiento de ataques
subsecuentes.

Aungue menos efectiva que la dosis de 10 mg, también se encuentra disponible Ia
presentacion de 5 mg. Esta dosis puede ser apropiada para algunos pacientes, por €.
los que reciben propranolol.

Pacientes adultos que estan recibiendo propranolof.

En pacientes adultos que estén recibiendo propranolol, debe utilizarse la presentacion
de MAXALT 5 mg, hasta un maximo de 3 tomas en cualquier periodo de 24 horas (Ver
INTERACCIONES medicamentosas, Farmacocinética, Interacciones farmacocinéticas).

Werck Sfarp & Dohme {Argentiia}nc.
MERCK E ARG. INC. J an Pablo B ar

r4n Darlo Goldentul Apoderad
1RECTOR TECNICO
ATRIGULA NACIONAL 15436
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MAXALT RPD - Rapidisc - Tabletas de disolucidn oral instantanea N

Dosis recomendadas en adultos (mayores de 18 anos):
MAXALT RPD puede ser tomado como una alternativa del comprimido oral, a la misma
dosificacion recomendada. No es necesaria la administracion con liguidos.

Uso en nifios y adolescentes (menores de 18 anos de edad):
La eficacia de Rizatriptan en pacientes menores de 18 afios de edad no ha sido
establecida. Por lo tanto, su uso en este grupo etareo no se recomienda.

La tableta de disolucién oral instantanea es envasada en un blister dentro de un sachet
externo de aluminio. Debe instruirse a los pacientes gue no saguen el blister del sachet
externo hasta el momento de [a utilizacion. El blister debe entonces ser abierto con las
manos secas y la tableta colocada sobre la lengua, donde se disolvera y tragara con la
saliva.

CONTRAINDICACIONES:
MAXALT esta contraindicado en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad al Rizatriptan o a cualquiera de los componentes del producto.

o Administraciéon concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ), o uso
dentro de las 2 semanas de la discontinuacién de un tratamiento con inhibidores de
la MAC (Ver PRECAUCIONES - Interacciones Medicamentosas).

¢ Hipertensién no controlada.

e Arteriopatia coronaria establecida, incluyendo cardiopatia isquémica (angina de
pecho, antecedentes de infarto de miocardio ¢ isquemia silenciosa documentada),
signos y sintomas de cardiopatia isquemica ¢ angina de Prinzmetal.

o Historia de ataques isquemicos transitorios o accidentes cerebrovasculares.
¢ Enfermedad vascular periférica
» Enfermedad intestinal isquemica.

o Uso reciente (dentro de las 24 horas) de otro agonista 5-HT¢, medicacion
conteniendo ergotamina o derivados del ergot (como dihidroergotamina o
metisergida).

+ Migrafia hemipléjica o basilar.
« [nsuficiencia hepatica o renal severa.

ADVERTENCIAS
MAXALT debe administrarse solamente a pacientes en quienes se haya establecido un
claro diagnéstico de migrafa. MAXALT no debe administrarse a pacientes con migran
basilar ni hemiplgjica.

ARG, tHC Rherck a4 p & Liohme
ario Goldentul Judan Pablo Balt
Apaodarado
7oULA NACIONAL 16436 p
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MAXALT no debe ser utilizado para tratar cefaleas “atipicas”, es decir, aquellas que
podrian estar asociadas con condiciones médicas potenciaimente serias (accidente
cerebrovascular, ruptura de aneurisma) en los cuales la vasoconstriccion
cerebrovascular podria ser perjudicial.

Riesgo de isquemia miocardica y/o infarto de miocardio y otros eventos cardiacos
adversos:

Debido a la posibilidad de esta clase de compuestos (agonistas 5-HT4g/p) de causar
vasoespasmo coronario, MAXALT no debe administrarse a pacientes con enfermedad
arterial coronaria isquémica o vasoespastica documentada. (ver CONTRAINDICACIONES).
Es altamente recomendable no administrar rizatriptan a pacientes en los que la
coronariopatia no reconocida sea anunciada por la presencia de factores de riesgo
(hipertensioén, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, diabetes, antecedentes
familiares sélidos de coronariopatia, mujeres en menopausia y hombres mayores a 40
anos de edad) a menos que una evaluacion cardiovascular proporcione evidencia
clinica satisfactoria de que el paciente esta razonablemente libre de enfermedad arterial
coronaria e isquémica del miocardio u ofras entidades cardiovasculares subyacentes
significativas.

Se han producido eventos cardiacos graves, algunos fatales, tras el uso de agonistas 5-
HT+, incluyendo MAXALT. Estos eventos son extremadamente raros y la mayoria han
sido reportados en pacientes con factores de riesgo predictivos de coronariopatia. Los
eventos repeortados incluyen vasoespasmo de la arteria coronaria, isquemia miocardica
transitoria, infarto de miocardio, taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular.

No deben utilizarse otros agonistas de 5-HT+g;1p (€j. sumatriptan) concomitantemente
con MAXALT.

No se recomienda la administracién de medicaciones del tipo de la ergotamina (por
gjemplo ergotamina, dihidro-ergotamina o metisergida) y MAXALT con un intervalo
menor a fas 6 horas entre uno y otro. Aunque no se observaron efectos vasoespasticos
aditivos en un estudio de farmacologia clinica en el que 16 voluntarios sanos de sexo
masculing recibieron Rizatriptan por via oral y ergotamina por via parenteral, dichos
efectos aditivos son tedricamente posibies.

Se han reportado casos de Sindrome Serotoninérgico amenazantes para la vida
durante el uso combinado de Inhibidores selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(IRSS) / inhibidores de |la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSN) y triptanes.
Si el tratamiento concomitante con MAXALT y un IRSS (por ejemplo, sertralina,
escitalopram, y fluoxetina) o IRSN (por ejemplo, venlafaxina, duloxetina) esta justificado
clinicamente, se aconseja la observacién cuidadosa del paciente, especialmente
durante el inicio del tratamiento y en aumentos de dosis.

Los sintomas del Sindrome Serotoninérgico pueden incluir alteraciones del estado
mental (agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (taquicardia, presion
arterial  labil,  hipertermia),  aberraciones neuromuscular (hiperrgflexia,
descoordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (nauseas, i
interacciones medicamentosas).

RECTOR TECNICO
ATRICULA NACIONAL 15436
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Como con otros tratamientos agudos de la migrafia, se ha comunicado
cefalea/exacerbacion de la cefalea diaria cronica con el uso excesivo de rizatriptan, por
lo que se puede necesitar retirar el farmaco.

Se puede producir angioedema (p. ej. edema facial, hinchazén de la lengua, edema
faringeo) en pacientes tratados con triptancs, entre ellos rizatriptan. Si se produce
angioedema de la lengua o de la faringe, el paciente debe someterse a supervision
médica hasta que los sintomas hayan desaparecido. El tratamiento debe interrumpirse
rapidamente y sustituirse por un farmaco que pertenezca a ofra clase de
medicamentos.

Pacientes fenilcetondricos:

Los pacientes fenilcetonuricos deben ser informados que MAXALT-RPD tabletas de
disolucidn instantdnea contienen fenilalanina (un componente del aspartamo). Cada
tableta de 5 mg de desintegracién oral contiene 1,05 mg de fenilalanina y cada tableta
de 10 mg de desintegracion oral contiene 2,10 mg de fenilalanina.

PRECAUCIONES

Embarazo:

No existen estudios clinicos de Rizatriptan en mujeres embarazadas.

No se observaron efectos fetales ni malformaciones relacionados con el tratamiento en
estudios de toxicidad en el desarrollo ni en la reproduccién conducidos en ratas y
conejos, ni tampoco se detectaron efectos adversos en ningun parametro reproductivo
durante la gestacion temprana ni tardia ni durante el periodo de lactancia. Se
alcanzaron altos niveles de exposicion materna a la droga, exposicion de tejido fetal y
en la leche materna en estos estudios.

Dado que los estudios de toxicidad en el desarrollo y en la reproduccion no siempre
son indicadores de la respuesta en humanos, MAXALT puede utilizarse durante el
embarazo solamente si es claramente necesario.

Lactancia:
El Rizatriptan es excretado en la leche de ratas que amamantan; sin embargo, no
existen datos en seres humanos.

Uso Pediatrico:

No se han evaluado |la seguridad ni efectividad de rizatriptan en pacientes pediatricos;
por lo tanto MAXALT no esta recomendado para uso en pacientes pediatricos menores
de 18 afos.

Uso en la Edad Avanzada:
La farmacocinética de Rizatriptan fue similar en la edad avanzada (> 65 afios) y en
adultos mas jovenes. Dado que la migrafia ocumre infrecuenteme
avanzada, la experiencia clinica con MAXALT es imitada en t
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estudios clinicos, no existieron diferencias aparentes en la eficacia ni en los indices: N / Lf{\]/ J
globales de experiencias adversas entre pacientes menores de 65 afios de edad y ~—
aquellos de 65 afios ¢ mayores (n=17).

Interacciones Medicamentosas

Inhibidores de la monoaminooxidasa:

El Rizatriptan es principalmente metabolizado via monoaminooxidasa, subtipo “A’
(MAQ-A). Las concentraciones plasmaticas de Rizatriptan y su metabolito activo N-
monodesmetil aumentaron por la administracidon concomitante de un inhibidor de la
MAQ-A reversible y selectivo. Se esperan efectos similares o superiores con inhibidores
no selectivos e irreversibles de la MAQO. La administracion de MAXALT a pacientes en
tratamiento con inhibidores de la MAO esta contraindicada.

(Ver CONTRAINDICACIONES).

Betabloqueantes (propranolol):

Las concentraciones plasmaticas de Rizatriptan pueden aumentar por la administracion
concomitante de propranclol. Este aumento se debe mas probablemente a la
interaccion metabolica de primer paso entre las dos drogas, dado que la MAO-A juega
un papel en el metabolismo tanto de Rizatriptan como de propranolol. En pacientes
adultos que estén recibiendo propranolol, debe utilizarse la dosis de MAXALT de 5§ mg
(ver Posologia y Administracion).

No se observd interaccidn farmacocinética entre Rizatriptdn y los betabloqueantes
nadolol o metoprolol. En base a los datos in vifro, no se prevé interaccion
farmacocinética con timolol ni atenolol.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (IRSS), Inhibidores de la
recaptacion de Norepinefrina y Serofonina (IRSN) y Sindrome Serotoninérgico:

Han sido reportados casos amenazantes para la vida durante el uso combinado de
inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (IRSS) o Inhibidores de la
Recaptacion de la Norepinefrina y serotonina (IRSN) y triptanes. (Ver Precauciones).

Ergotamina, derivados de la ergotamina (incluyendo metisergida), ofros agonistas de
los receptores 5-HTg1p:

Debido a un efecto aditivo, el uso concomitante de rizatriptan y ergotamina, derivados
de la ergotamina (incluyendo metisergida) u otros agonistas de los receptores 5-HTg/1p
(p. €j., sumatriptan, zolmitriptan, naratriptdn) aumenta el riesgo de vasoconstriccion de
la arteria coronaria y de efectos hipertensivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La migraia o el tratamiento con Rizatriptan pueden producir somnolencias en algunos
pacientes. Se ha notificado también mareo en algunos pacientes tratados con
Rizatriptan. Se debe recomendar a los pacientes que valoren su capacidad para
realizar tareas complejas, tales como conducir, durante las crisis de migrafia y tras la
administracion de Rizatriptan.

REACCIONES ADVERSAS:
Adultos:
#erck Snérp & Dohr -
) Juan Pablo Balfar
MERC DOHME ARG. INC. Apoderado,

stian Dario Goldenty!
DIRECTOR TECNICO
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MAXALT fue evaluado en mas de 3.600 pacientes adultos en periodos de hasta un aﬁé;i‘ /V%‘

en estudios clinicos controlados. Las reacciones adversas mas comunes fueron = —-
mareos, somnolencia y astenia/fatiga.

Los reacciones adversas adicionales en pacientes adultos que tomaron una o mas
dosis de MAXALT 5§ mg ¢ 10 mg durante estudios clinicos agudos (incidencia > 1% vy
mayor respecto a placebo) o a largo plazo (incidencia > 1%) incluyeron, en orden
decreciente de frecuencia dentro de cada sistema corporal:

Generales: dolor toracico, dolor abdominal.
Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia.
Digestivos: nauseas, vomitos, sequedad bucal, diarrea, dispepsia, sed.

Musculoesqueléticos: dolor de cuello, rigidez, pesadez localizada, tension localizada,
debilidad muscular.

Sistema Nervioso: cefaleas, parestesias; disminucion de la agudeza mental, insomnio,
hipoestesia, temblor, ataxia, nerviosismo, vértigo, desorientacion,

Respiratorios. molestias faringeas, disnea.
Cutaneos: ruboracion, prurito, sudoracion.
Organo de los Sentidos: vision borrosa.
Urogenitales: flashes de calor.

Raramente ocurrieron sincope € hipertension (< 0.1% de los pacientes).

El perfil de reacciones adversas observado en adultos con MAXALT RPD - Rapidisc -
tabletas de disolucion oral instantanea fue similar al observado con MAXALT
comprimidos.

Experiencia post-comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han comunicado muy raramente y
la mayoria han sido reportados en pacientes con factores de riesgo predictivos de
coronariopatia: isquemia miocardica o infarto, accidente vascular cerebral.

Las siguientes reacciones adversas también se han reportado;

Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxis/reacciones anafilacticas,
angioedema (por ejemplo, edema facial, hinchazén de lengua, edema faringeo),
sibilancias, urticania, erupcion, necrolisis epidérmica toxica.

Musculo-esquelético: dolor facial, mialgias.

Organos de los sentidos: disgeusia.

Sistema Nervioso: sindrome serotoninérgico, convulsiones.
Trastornos vasculares: isquemia vascular periférica.

Trastornos cardiacos: arritmia, bradicardia.

Merck Snafp & Donme rgenting){nc,
Jugn Pablo Baltar

_ DOHME ARG. INC Apoderado

bstian Dario Gotdentu

DIRECTOR TECNIZO

MATRICULA NACIONAL 15436
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Trastornos gastrointestinales: colitis isquémica. / Y

Investigaciones: anomalias en el ECG.

SOBREDOSIFICACION:

No se reportaron casos de sobredosis con MAXALT durante los estudios clinicos en
adultos.

Rizatriptan 40 mg (administrados tanto como una dosis Unica o en dos tomas con un
intervalo entre ellas de 2 horas) fue generalmente bien tolerado en mas de 300
pacientes adultos; las reacciones adversas mas comunes relacionadas con la droga
fueron mareos y somnolencia.

En un estudio de farmacologia clinica en el cual 12 sujetos adultos recibieron
Rizatriptan a dosis acumuladas totales de 80 mg (administradas dentro de las cuatro
horas), dos sujetos experimentaron sincope y/o bradicardia. Una paciente de 29 afos
de edad, desarrollé vémitos, bradicardia y mareos con comienzo a las tres horas de
haber recibido un total de 80 mg de Rizatriptan (administrados durante dos horas). Se
observd un bloqueo AV de tercer grado, con respuesta a la atropina, una hora después
del inicio de los otros sintomas. El segundo sujeto, un hombre adulto de 25 afios de
edad, experimentd mareos transitorios, sincope, incontinencia y una pausa sistélica de
5 segundos (en el monitor de ECG) inmediatamente después de una venopuntura
dolorosa. La venopuntura ocurrié dos horas después de haber recibido un total de 80
mg de Rizatriptan (administrados durante cuatro horas).

Ademas, en base a la farmacologia de Rizatriptan, podrian ocurrir hipertension u otros
sintomas cardiovasculares mas serios después de la sobredosificacion. Debe
considerarse la descontaminacion gastrointestinal (es decir, lavaje gastrico seguido de
carbon activado) en pacientes con sospecha de una sobredosis con MAXALT. Debe
continuarse con el monitoreo clinico y electrocardiografico durante por lo menos 12
horas, alin si no se observan sintomas clinicos.

Se desconocen los efectos de la hemodialisis o de la dialisis peritoneal sobre las
concentraciones séricas de Rizatriptan.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS
TOXICOLOGICOS: ,

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4062-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648 | 4658-7777

PRESENTACIONES:
MAXALT 5 mg y 10 mg envases conteniendo 1; 2; 3 y 4 comprimidos.

MAXALT RPD - Rapidisc 5 mg y 10 mg envases conteniendo 1;
disolucion oral instantanea.

y 4 tabletas de

P HME ARG. ING.
stian Dario Galdentul
CIRECTHRA TECNICO
MATRlCULg ACIONAL 158436
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar los comprimidos y las tabletas a: temperatura entre 15 y 30°C protegidos de
la luz y la humedad

En el uso de las tabletas, no se debe sacar el blister del interior del sachet de aluminio
hasta el momento de la administracion del producte.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE PRODUCTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA,
INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y EFECTOS
COLATERALES SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.328

Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.

Ultima Revision ANMAT: __,

IMPORTADQ Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente LOpez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Inglaterra por:

MERCK SHARP & DOHME

Shotton Lane, Cramlington, Northumberand NE23 9JU
Inglaterra

WPC-MK0462-T-R-082011
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PROYECTO DE ROTULO 1 2 8 4
MAXALT®

RIZATRIPTAN BENZOATO 5 mg
1 COMPRIMIDO*
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de MAXALT contiene:

RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO)......oooiieiii e e 5 mg
Lactosa monochidrato, Celulosa microcristalina, almidon Pregelatinizado, Oxido Férrico Rojo,
Estearato de Magnesio.. ... s C.S.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACI()N Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C protegido de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.328
Sebastian Dario Goldentu! — Farmacéutico

IMPORTADQ Y COMERCIALIZADQO POR;
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Inglaterra por:

MERCK SHARP & DOHME

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 9JU
Inglaterra

Lote:... Vio.: ...

/
| * NOTA: Mismo texto para 2, 3 y 4 comprimidos. /.

. Se
1M = 0 [RECTOR TECNICO
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PROYECTO DE ROTULO 1 2 8 4

MAXALT®
RIZATRIPTAN BENZOATO 10 mg
1 COMPRIMIDO*
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de MAXALT contiene:

RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO). ..ot 10 mg
Lactosa monchidrato, Celulosa microcristalina, almidén Pregelatinizado, Oxido Férrico Rojo,
Estearato de MagnesiO.. ..ot et rts e e e e ae e e n e e C.S.

POSOLOGI|A Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACIQN Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C protegido de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.328
Sebastian Dario Goidentul — Farmacéutico

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA} INC.
Av. dei Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buengs Aires.

Fabricado en Inglaterra por:

MERCK SHARP & DOHME

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 9JU
Inglaterra

Lote:...

@ |




b

€ MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTO DE ROTULO

MAXALT RPD® - RAPIDISC
RIZATRIPTAN BENZOATO 5 mg
1 TABLETA DE DISOLUCION ORAL INSTANTANEA*

INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido de MAXALT contiene;
RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO).....ccoi oo e 5mg
Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, almidén Pregelatinizado, Oxido Férrico Rojo,
Estearato de MagnesiO.............ccocii e e C.S.

POS%OGiA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Los pacientes no deben extraer el blister del sachet externo hasta el momenio de la
utilizacién. El blister debe entonces ser abierto con las manos secas y la tableta colocada
sobre la lengua, donde se disolvera y tragar2 con la saliva. Para mdas informacion ver
prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C protegido de 1a luz y 1a humedad.

ATENCION FENILCETONURICOS:

Los pacientes fenilcetonuricos deben ser informados que MAXALT-RPD tabletas de
disolucion instantanea contienen fenilalanina (un componente del aspartamo). Cada tableta
de 5 mg de desintegracion oral contiene 1,05 mg de fenilalanina.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.328
Sebastian Daric Goldentu! — Farmacéutico

IMPORTADQ Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Inglaterra por:
MERCK SHARP & DOHME
Shotton Lane, Cramlington, Northumberiand NE23 9JU

inglaterra
Lote:... Vto.: ...
/ !
* NOTA: Mismo texto para 2, 3 y 4 tabletas de disofucién gral instghfanea.
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MAXALT RPD® - RAPIDISC
RIZATRIPTAN BENZOATO 10 mg
1 TABLETA DE DISOLUCION ORAL INSTANTANEA*

INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
EORMULA:

Cada comprimido de MAXALT contiene:

RIZATRIPTAN (RIZATRIPTAN BENZOATO).......ioecirieiiieeieeieve e eennnens 10 mg
Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, almidén Pregelatinizado, Oxido Férrico Rojo,
Estearato de Magnesio.........evvve it s C.8.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Los pacientes no deben extraer el blister del sachet externo hasta el momento de la
utilizacion. El blister debe entonces ser abierto con las manos secas y la tableta colocada
sobre la lengua, donde se disolvera y tragarad con la saliva. Para mas informacién ver
prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C protegido de la luz y la humedad.

ATENCION FENILCETONURICOS:

Los pacientes fenilcetonuricos deben ser informados que MAXALT-RPD tabletas de
disolucion instantanea contienen fenilalanina (un componente del aspartamo). Cada tableta
de 10 mg de desintegracién oral contiene 2,10 mg de fenilalanina.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADQ EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 47.328
Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Inglaterra por:

MERCK SHARP & DOHME

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 9JU
Inglaterra

Lote:...
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