Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizacgéo(des) de
introdug&o no mercado



Conclusbes cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para rizatriptano, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A evidéncia disponivel de mais de 700 gravidezes prospetivas incluidas em estudos
farmacoepidemioldgicos, 34 casos espontaneos de interesse pds-comercializagdo com exposicdo
esperada no primeiro trimestre e estudos em animais justificam uma atualizacdo da sec¢éo 4.6 do
RCM. Os dados de diferentes fontes até ao momento ndo indicam um aumento do risco teratogénico
guando o rizatriptano é utilizado no primeiro trimestre de gravidez. Relativamente ao segundo e
terceiro trimestre de gravidez, a informagao disponivel é limitada. Contudo, deve-se ter em
consideracdo, que a condi¢do de enxaqueca também representa um risco para o feto em particular
durante estes trimestres. O LMS, deste modo, recomenda uma atualiza¢do da recomendacdo para a
utilizagdo de rizatriptano durante a gravidez.

E ainda recomendado pelo LMS reduzir o tempo de espera para amamentar a crianca quando as
mulheres estdo a amamentar e a tomar rizatripatno. Os dados de mulheres a amamentar (Amundsen et
al. 2021) mostraram que o rizatriptano é excretado no leite humano, mas em baixa concentracdo. Foi
calculada uma RID com base na concentragdo média de triptano no leite durante 24 horas. Esta RID
para o rizatriptano foi 0,9% (intervalo = 0,3 — 1,4%) que se traduz numa dose lactente absoluta de 0,4-
3,2ug/kg. O rizatriptano néo foi detetado em nenhuma das amostras durante 24 horas. O RID de
rizatripano com base no Cmax no leite (no pior cenario) foi 5,6% (intervalo = 1,7 — 9,7%). Com base
na semi-vida curta (2 a 3 horas) de rizatriptano e na baixa concentracéo de rizatriptano que é excretada
no leite humano, o periodo de espera para amamentar apds a administracao de rizatriptano pode ser
reduzido de 24 horas para 12 horas. Este dado clinico deve substituir os dados néo clinicos que estéo
atualmente incluidos na secc¢éo 4.6.

Tendo analisado a recomendacéo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a rizatriptano, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém rizatriptano se mantém inalterado na condigdo de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracéo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.
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Alteragdes a informacéo do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.6
RCM
<,,,>
Gravidez

Uma guantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-1000 gravidezes expostas)
indicam auséncia de toxicidade malformativa apgds a exposicdo durante o primeiro trimestre. Os
estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver seccédo 5.3).

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de rizatriptano durante o sequndo e
terceiro trimestre de gravidez. A utilizacdo de rizatriptano pode ser considerada durante a
gravidez, se clinicamente necessario.

AmamentacdoAmamentacio
() a ala

relativa menor que <1% (menos de 6% no caso de pior cenario com base na Cmax no leite

materno). Perisse-dDeve exercer-se precaucao quando se administra rizatriptano a mulheres que estdo
a amamentar. A exposicao dos lactentes devepode ser minimizada evitando a amamentagdo no periodo
de 12 horas apds o tratamento.

Folheto Informativo

. Seccéo 2

Gravidez e amamentacdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Dados disponiveis sobre a seguranca de rizatriptano quando utilizado durante os primeiros 3
meses de gravidez ndo sugerem um risco aumentado de defeitos congénitos. N&o se sabe se
Maxalt é prejudicial ao feto quando tomado por uma mulher gravida ap6s os primeiros 3 meses de
gravidez.

Se esta a amamentar, podera adiar a amamentacdo por 12 horas apos o tratamento para evitar
exposicdo para o seu bebé.

Abos-o-tratamento-deve-evitaramamenta-durante24-horas:
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Calendario para a implementacgéo da presente posi¢édo



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de fevereiro

Membros (apresentacao da alteragéo pelo
Titular da Autorizacao de Introducéo no
Mercado):

Transmisséo as Autoridades Nacionais 07 Abril 2024
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posicdo pelos Estados- 06 Junho 2024
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