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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RELPAX 80 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Eletriptan hidrobromiir 96,97 mg
(80 mg eletriptana esdeger)

Yardimc) madde;
Laktoz monohidrat 92 mg
Sunset saris1 aluminyum Jak (E110) 0.16 mg

Yardimei maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet,

Yuvarlak, konveks, bir yuziinde ‘Pfizer’, bir yiiziinde "REP80" yazan portakal renkli tabletler

halindedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Aural veya aurasiz migrenin bag agrisi fazinm akut tedavisinde kullantlr,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

RELPAX, migren agrilarinin baglangicinda miimkiin oldugu kadar gabuk alinmalidir, fakat migren
. ata stiresince daha sonraki bir dénemde alind; ginda da etkili olur.

Aura fazinda alindiginda RELPAX’1n migren agrisin: Onledigi gosterilmemistir, dolayisiyla
RELPAX sadece migrenin bag agrisi fazinda alinmalidir,

RELPAX profilaktik amagla kullaniimamalidir.

Yetigkinler (18-65 yas):

Tavsiye edilen baglangi¢ dozu 40 m g’dir,

Bagagrisi 24 saat icerisinde yeniden baslarsa: Eger baslangic dozuna cevap olugtuktan sonra
bagagnsi 24 saat igerisinde yeniden ortaya ¢rkarsa, aym giicte ek bir doz eletriptan alinmasinin

niiks tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Eger ikinci bir doza ihtiyag duyuluyorsa, bu doz ilk
dozun alimm takip eden 2 saat igerisinde alinmamalidir.




Eger cevap almamazsa: itk dozun alimini takiben 2 saat igerisinde hasta bir cevap alamiyorsa, ayni
atak i¢in ikinci bir doz alinmamalhidir. Clnki klinik arastirmalar bu ikinei dozun etkinligini yeterli
olarak belirlememektedir. Klinik aragtirmalar, bir atagm tedavisine yamit vermeyen hastalarin
miiteakip atagin tedavisine cevap verebilecegini gostermistir,

Maksimum giinliik doz 80 mg’1 gecmemelidir,

Uygulama gekli:
Tabletler su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: Bsbrek bozuklugunda eletriptanin kan basinc; tzerine olan etkisi arttig igin
(Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve Snlemleri), hafif ve orta dereceli bobrek bozuklugu olan
hastalarda 20 mg'lik baslangi¢ dozu énerilir. Maksimum giinlitk doz 40 mg't gegmemelidir. Ciddi
bébrek bozuklugu olan hastalarda RELPAX kontrendikedir

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlanmasi gerekmez. RELPAX cidd; karaciger bozuklugu olan hastalarda denenmedigi icin bu
tip hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Gelisme ve biiyiime ¢agindaki gocuklarda (12-17 yas): RELPAX 1 by popiilasyondaki etkinligi
belirtilmemistir ve dolayss ile bu yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.

Cocuklar { 6-11 yag ): Cocuklarda RELPAX’1n emniyeti ve etkinligi degerlendirilmemistir.
Dolayisi ile bu yas grubunda RELPAX ' in kullantmm tavsiye edilmez (Bkz. Farmakokinetik
Ozellikler). :

Geriyatrik popiilasyon: Klinik ¢aligmalarda 65 yas {izeri hastalarin Say1sinin az olmas: nedeniyle,
bu hastalarda RELPAX'in etkinlik ve emniyeti sistematik olarak degerlendirilmemistir,
Dolayisiyla yash hastalarda RELPAX kullamm tavsiye edilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eletriptan hidrobromiire ve preparatin bilesiminde bulunan dj ger bilesenlere kars1 asin duyarlihg
olanlar,
- Ciddi karaciger bozuklugu veya ciddi bébrek bozuklugu olan hastalar.
- Diger 5-hidroksitriptamin tip 1 (5-HT)) reseptor agonistlerinde oldugu gibi, asagidaki
kontrendikasyonlar bu ilaglarmn farmakodinamik 6zelliklerine baglidir:
- Orta derecede ciddi veya ciddi hipertansiyonu olan ya da tedavi edilmeyen hafif
hipertansiyonu olan hastalar,
- Istemik kalp hastaliklan (anjina pektoris, gegirilmis miyokard enfarktiisii veya teyid
edilmis sessiz iskemi), iskemik kalp hastaliginin objektif veya subjekiif semptomlar: veya




Prinzmetal anjinast da dahil olmak tzere, dogrulanmis koroner kalp hastaligi olan
hastalar,

- Belirgin aritmisi veya kalp yetmezligi olanlar,

- Periferik vaskiiler hastalig olanlar,

- Gegmisinde serebrovaskiiler hasar (SVH) veya gegici iskemik atak (GIA) olan hastalar,

- Eletriptan tedavisinden 24 saat 8nce veya sonra uygulanan ergotamin veya ergotamin
tiirevleri (metiserjit dahil) (Bkz. béliim 4.5 Diger ubbi iriinler ile etkilesimler ve diger
etkilegim sekilleri),

- Eletriptan ile birlikte diger 5-HT, reseptor agonistlerinin uygulanmast,

- Hemiplejik, oftalmoplejik veya baziler migren.

4.4. Ozel kullamm uyanlart ve énlemleri

Bu ilag laktoz igermektedir. Hastada nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz galaktoz malabsorbsiyon problemi varsa, hasta bu ilac kullanmamalidur,

Ayrica bu ilag alerjik reaksiyona sebep olabilecek sunset sarisim da icermektedir.

Triptanlarin SNRI ve SSRI grubu ilaclar gibi serotonerjik aktiviteye sahip preparatlarla beraber kullamlr
ile izole vakalarda serotonin sendromu gelismesi nedeniyle eletriptan ve diger serotonerjik ilaclarla birl
kullanilirken dikkatli olunmalidar. (Bkz.4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’

Eletriptan gitcli  CYP3A4  inhibitsrleri [(6rnegin  ketokonazol, itrakonazol, eritromisin,
klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitérleri (ritonavir, indinavir ve nelfinavir)] ile birlikte
kullanilmamahidir (Bkz. bslim 4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilegimler ve Diger Etkilegim
Sekilleri).

Diger 5-HT1 reseptér agonistleri ile oldugu gibi, eletriptan sadece kesin bir migren teghisi
konuldugunda kullamlmalidir,

Diger 5-HT1 reseptdr agonistleri ile oldugu gibt, eletriptan serebrovaskiiler vazokonstriiksiyonun
zararh olabilecegi ciddi bir durum (anevrizma yirtilmasi, inme) ile baglantili olabilecek atipik
basagnlarinin tedavisi icin kullamlmamalidir.

Eletriptan g6giis agnisi, stkismas gibi, siddetli olabilen ve bogaza dogru yayilabilen gegici
semptomlara neden olabilir (Bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Bu tir semptomlarin iskemik kalp
rahatsizigim dilgtindtirdiigii durumlarda, bagka bir doz alnmamali ve gerekli degerlendirme
yapilmalidir.

Tammlanmams kardiyak hastahif olabilecek hastalarda veya koroner arter hastalig) riski tagtyan
hastalarda (6regin hipertansiyonlu, diyabetli hastalar, sigara icenler, nikotin siibstitlisyon tedavisi
gorenler, 40 yasin tizerindeki erkekler, menopoz sonras1 dénemde bulunan kadinlar ve ailesinde
koroner arter hastalig hikayesi bulunaniar) cletriptan, bir 6n degerlendirme yapilmaksizin
verilmemelidir. Kardiyak degerlendirmeler kardiyak hastaligh olan tiim hastalar: tamimlamayabilir
ve ¢ok nadir vakalarda 5-HT, agonistlerinin uygulandig altta yatan kardiyovaskiiler hastali3
olmayan kisilerde ciddi kardiyovaskiiler olaylar meydana gelmistir. Koroner arter hastalig1 olan
hastalarda RELPAX uygulanmamalidir (Bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyoniar)

5-HT) reseptor agonistleri ile birlikte koroner vazospazm gortilmistiir. Nadir vakalarda 5-HT),
reseptdr agonistleri ile miyokard iskemisi veya miyokard enfarktiisii bildirilmistir.




Triptanlar ve Hypericum perforatum iceren bitkisel preparatlanin birlikte kullammi sirasinda
istenmeyen etkiler daha sik gortilebilir.

Anti-migren ilaglarinin agin kullanumi kronik bag agrisina yol agabilir. Bu nedenle terapotik
aralikta kullanilmalan gerekir. Tiim triptanlarin agin kullamimi szellikle kronik gtinliik bas agris:
olan hastalarda raporlanmigtur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglann eletriptan tizerine etkisi:

Eletriptanm pivot klinik aragtirmalarinda, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar, SSRi’ler ve
flunarizin ile etkilesimine dair bir kamt bildirilmemistir, fakat bu ilaglarla ilgili resmi etkilesim
¢aligma verisi meveut degildir (propranolol haricinde, asagiya bakimz).

Klinik ¢alismalarin popiilasyon farmakokinetik analizleri, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar,
SSRI’ler, &strojen esash hormon replasman tedavileri, Ostrojen igeren oral kontraseptifler ve
kalsiyum kanal blokerlerinin, eletriptamin farmakokinetik ozellikleri tizerinde etkisinin olasi
olmadigim gdstermistir (Bkz. serotonerjik ilaglarla etkilesim).

Eletriptan MAO’nun bir substrati degildir, dolayisi ile MAO inhibitérleri ile eletriptan arasinda
farmakokinetik bir etkilesim beklenmez, Bu nedenle bir etkilesim ¢ahgmas: yapilmamusgtir.,

Propranolol (160 mg), verapamil (480 mg) ve flukonazol (100mg) ile yapilan klinik ¢alismalarda,
eletriptanin Cings't siraseyla 1,1; 2,2 ve 1,4 kat artmugtir. Eletriptanin EAA'mindaki art1§ ise sirasiyla
1,3; 2,7 ve 2,0 kat olmustur. Bu etkiler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir, ¢iinkii eletriptanin
tek bagma uygulanmasma kiyasla kan basmecinda ve yan etkilerde bu duruma eslik eden bir artig
goritlmemigtir

Spesifik ve giiclit CYP3A4 inhibitsrleri olan eritromisin (1000 mg) ve ketokonazol (400 mg) ile
yapilan klinik galigmalarda, eletriptamn Cpa:"inda 2 kat ve 2,7 kat ve EAA’sinda 3,6 kat ve 5,9
kat olmak iizere belirgin artiglar gézlenmistir. Bu artmig yararlanima, eritromisin icin; eletriptanin
tiz'sinin 4,6 saatten 7,1 saate ¢ikigi, ketokonazol igin ise t;'nin 4.8'den 8,3 saate gikisi eglik
etmistir (Bkz. bdliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler). Dolayisiyla cletriptan, ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin, klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitdrleri (&rnegin: ritonavir,
indinavir ve nelfinavir) gibi giiglti CYP3A4 inhibitérleri ile birlikte kullamimamahdir.

Eletriptan uygulamasindan 1 ve 2 saat sonra oral cafergot (kafein/ergotamin) uygulanan klinik
¢aligmalarda, kan basmcinda bu iki ilacin farmakolojisine bagli olarak tahmin edilebilir, minor
fakat aditif artislar goézlenmigtir. Dolayis ile, ergotamin igeren veya ergo tipi ilaglann (6rnegin,




dihidroergotamin),eletriptan ahmindan sonraki 24 saat iginde uygulanmamasi tavsiye edilir. Baska
bir deyisle, ergotamin igeren preparat uygulamalarindan sonra, eletriptan verilmeden 6nce en az 24
saat gecmelidir.

Eletriptarun diger ilaglar iizerine etkisi:

Klinik dozlarda (ve ilgili konsantrasyonlarda) eletriptanin CYP3A4 ilag metabolize edici enzimleri
dahil sitokrom P450 enzimlerini inhibe ettigi veya indiikledigine dair in vitro veya in vivo kanrt
yoktur, dolayis: ile eletriptanin bu enzimler aracthf ile yuriitilen klinik agidan Snemli ilag
etkilesmelerine yol acmasi beklenmez.

Serotonerjik ilaglarla etkilesim:

Eletriptanin da dahil oldugu 5 HT agonistleri ile beraber SSRi ve SNRI grubu ilaglar gibi
serotonerjik aktiviteye sahip preparatlann birlikte kullanimi ile serotonin sendromu riski artabilir.
Eger eletriptan ile serotonerjik olarak aktif bir ilacin birlikte kullamlmas: klinik agidan gerekli ise
dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Ozellikle tedavinin baglangicinda ya da iki ilagtan birinin dozunun
artirtlmasi sirasinda hasta dikkatle izlenmelidir. (Bkz. 4.4. Ozel kullamim uyartlan ve 6nlemleri)

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
RELPAX’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlarda eletriptamn giivenliligi saptanmamugtir. Hayvan deneyleri, gebelik, embriyonal /
fetal gelisim, dogum ve postnatal gelisim agisindan  direkt veya indirekt bir zarar
gostermemektedir. Relpax gebelik doneminde sadece actkca gerekli oldugu durumda
kullanilmalidur.

Laktasyon dénemi

Eletriptan insan sitiiyle itrah edilmektedir. 8 kadina 80 mg’lik tek bir doz verilerek yapilan
¢aliymada, 24 saat sonra siitte bulunan ortalama toplam eletriptan miktar1 dozun %0,02’sidir.
Buna ragmen emziren kadinlarda eletriptan uygulamasinda dikkat edilmelidir. Cocugun ilaca
maruz kalmasi tedaviden sonraki 24 saatte emzirmeden kagnarak en aza indirgenebilir.

Ureme yeten egi /Fertilite

Siganlarda 50, 100 ve 200 mg/kg/giin dozlan ile yuriititlen bir fertilite ve erken embriyojenik
gelisim galismasinda, her 3 dozla da disi bagmna ortalama san cisimeik (corpus lutea) sayisinda
istatistiksel olarak anlamh bir azalma meydana gelmig, her bir disideki ortalama implant ve
yagayabilir fetiis sayistnin azalmas: ile sonuglanmigtir. Bu, eletriptamin oviilasyonu kismen inhibe
ettigi fikrini vermektedir. Kadinlarda fertilite iizerinde bagka bir etkisi yoktur.

Erkeklerde fertilite iizerine bir etkisi yoktur,




4.7. Arag ve makine kullanim1 iizerindeki etkiler

Migren veya eletriptan dahil bazi 5-HT, reseptor agonistleri ile tedavi, bazi hastalarda uyuklamaya
veya sersemlife yol agabilir. Hastalara migren ataklan sirasinda ve RELPAX kullantmim takiben,
araba kullanma gibi karmasik isleri yaparken dikkatli olmalan tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eletriptan, klinik arastirmalarda bir veya iki doz eletriptan 20, 40 ve 80 mg alan 5000°den fazla
hastaya uygulanmustir. Advers reaksiyonlar genellikle gegicidir ve hafif ile orta siddettedir,
genellikle ek tedavi gerekmeksizin kendiliginden gecer. Tek bir atagin tedavisinde aym doz
formundan iki tablet alan hastalarda gorillen advers etkilerin siklifi ve siddeti, tek bir doz
alanlardaki ile benzerdir. En yaygin olarak gézlenen yan etkiler; halsizlik, uyku hali, sersemlik ve
bulantidir. 20, 40 ve 80 mg'in kullanildigt randomize klinik ¢alismalarda advers olaylarin
insidansinim doza bagimli olusuyla ilgili bir trend gosterilmistir,

Klinik galismalarda terapstik dozlar ile tedavi edilen hastalarda bildirilen adver reaksiyonlar (>%!
stklikta ve plasebodan daha sik) agagida listelenmisgtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor),

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Farenjit ve rinit
Seyrek: Solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Seyrek: Lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Anormal diisiince, ajitasyon, konflizyon, depersonalizasyon, &for, depresyon,
uykusuzluk

Seyrek: Duygudurum degisikligi

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygm: Somnolans, bas agnisi, bag dénmesi, karincalanma veya anormal his, hipertoni, hipoestezi
ve miyasteni

Yaygin olmayan: Tremor, hiperestezi, ataksi, hipokinezi, konugma bozuklugu, stupor ve tat
almada degisik

Goz bozukluklan
Yaygmn olmayan: Anormal gorme, g6z agrisi, fotofobi ve lakrimasyon bozukiugu
Seyrek: Konjonktivit




Kulak ve i¢ kulak bozukluklar::
Yaygin: Vertigo
Yaygtn olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢inlamas:

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin: Carpinti ve tagikardi
Seyrek: Bradikardi

Vaskiiler bozukluklar:

Yaygin: Yiiz kizarmast

Yaygin olmayan: Periferik vaskiiler bozukluk
Seyrek: Sok

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Bogaz darliph

Yaygin olmayan: Dispne, solunum bozuklugu ve esneme
Seyrek: Astim ve ses degisikligi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Abdominal agri, mide bulantisi, agiz kurulugu, dispepsi
Yaygn olmayan: Diyare ve glossit

Seyrek: Konstipasyon, 6zofajit, dil 5demi ve gegirme

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Bilirubinemi, AST degerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin: Terleme

Yaygin olmayan: Kasint1 ve deri dékiintiisi
Seyrek: Deri bozukluklan ve tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin: Sirt agnisi, miyalji

Yaygin olmayan: Artralji, artroz ve kemik agrisi

Seyrek: Artrit, miyopati ve seyirme

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Sik idrara ¢ikma, idrar yolu bozuklugu ve poliiiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklarn
Seyrek: Meme agrist ve hipermenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin bozukluklar
Yaygin: Asteni, gégiis semptomlan (agn, sikisma, baski) ve tirperme
Yaygin olmayan: Keyifsizlik, yiiz §demi, susama, dem ve periferik 6dem

Sinif olarak 5-HT, agonistleri ile bildirilen advers etkiler gbz Online alindifinda, eletriptan ile

yaygtn olarak goritlen advers etkiler tipiktir.




Pazarlama sonras: dencyimde asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:
Bagisikhik sistemi bozukluklari: Bazen ciddi de olabilen alerjik reaksiyon.
Sinir sistemi bozukluklar:: Serotonin sendromu, seyrek olarak senkop
Vaskiiler bozukluklar: Hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar;  Kusma. Ayniea, bazi diger 5-HTgp agonistleri ile de
goriilebildigi gibi seyrek olarak iskemik kolit bildirilmistir.

4.9. Doz Agimi ve tedavisi

Tek bir 120 mg’hik doz alan ve belirgin yan etki gériilmeyen vakalar vardur. Fakat bu sinifin
tarmakolojisine bagh olarak doz agimnda hipertansiyon veya diger daha ciddj kardiyovaskiiler
semptomlar meydana gelebilir.

Doz agimi vakalarinda, standart destekleyici tedbirler alinmalidir. Eletriptanin eliminasyon
yarilanma omrii yaklasik 4 saattir ve dolayist ile doz asimi durumlarinda, hastalarm gbzlenmesi ve
genel destekleyici tedavinin siirdiiriilmesi en az 20 saat veya belirti ve semptomlar siirdtigii
miiddetge devam etmelidir.

Eletriptamin 6zel antidotu yoktur. Ciddi zehirlenme durumlaninda hava yolunun agilmasi ve yeterli
okstjenin saglanmasi dahil, yogun tedavi, gzetim ve kardiyovaskiiler sistemin desteklenmesi
Onerilir.

Eletriptanin serum konsantrasyonlar: iizerinde hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin nasil bir etkiye
sahip oldugu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
3.1. Farmakodinamik (")zellikler

Farmakoterapétik grup: Selektif serotonin (5-HT,) agonisti
ATC kodu: N0O2CC06 -

Etki Mekanizmas:

Eletriptan, vaskiiler 5-HT;5 ve noronal 5-HTip reseptorlerinin giiglic ve selektif (segici)
agonistidir. Eletriptan ayrica 5-HT¢ reseptdrlerine kuvvetli afinite gésterir ki bu da anti-migren
mekanizmast ile baglantil olabilir. Eletriptanin insan rekombinant 5-HT\a, 5-HT2p, 5-HT g ve 5-
HT; reseptorlerine orta derecede bir afinitesi vardir.

Hayvan calismalarinda eletriptan, sumatriptan ile karstlagtinldiginda, koroner ve femoral damar
yataklarina kiyasla karotise daha fazla segicilik gdstermektedir. Ayrica eletriptanin, hayvanlann
dura mater’inde nérojenik inflamasyonu inhibe ettigi gosterilmigtir. Eletriptanin hem intrakranyal
kan damarlanm daraltma yetenegi, hem de nérojenik inflamasyon tizerindeki inhibitsr etkisi,
insanda anti-migren etkinligine katk:da bulunabilir.




Klinik Aragtirmalar Hakkinda ileri Bilgiler:

Migrenin akut tedavisinde eletriptanin etkinligi, 20 ila 80 mg arasindaki dozlarda eletriptan
kullanan 4000’in iizerinde hastayr igeren 10 plasebo kontrollii  kiinik ¢alismada
degerlendirilmistir,

Kontrolli klinik ¢alismalarda, plaseboya kiyasla eletriptan ile tedavi edilen hastalardaki yamt
orani, oral uygulamadan 30 dakika sonra anlaml; olelide daha yiiksektir. 1. ve 2. saatlerde artan
oranlarda ctkinlik gézlenmektedir.

Bas agnsinda diizelme oral uygnlamay takiben 30 dakika gibi kisa bir siirede meydana gelmistir,
Uygulamadan 2 saat sonra bag agnsi yaniti ( Omegin, orta veya ciddi derecedeki basagrisinin
hafif dereceye inmesi ya da tamamen gegmesi); 80 mg igin %59-77, 40 mg igin %54-65, 20 mg
icin %47-54 ve plasebo igin %19-40 olmugtur.

Eletriptan, aym zamanda migrene eslik eden kusma, bulanti, fotofobi ve fonofobi gibi
semptomlarin tedavisinde de etkilidir.

Eletriptana yanit veren hastalarda niiks orani disiiktiir. Nilkks orani, dozla orantih sekilde
azalmigtir. Faz I/III eriskin ¢alismalarinda nitks goriilen hasta orant, plasebo, 20 mg, 40 mg ve
80 mg ile sirasiyla %35,5; %28,2; %23,2 ve %20,6 dur.

Eletriptamin nitks migren bas agrisinin tedavisinde etkilj oldugu gédsterilmistir.

Eletriptan aurali veya aurasiz migren tedavisinde ve menstriiel kaynakli migren tedavisinde
etkindir. Eletriptan aura fazinda alimirsa, migren basagrisim onledigi gdsterilmemistir. Dolayis:
ile eletriptan sadece migrenin bas agrisi fazi sirasinda alinmalidir.

Bébrek bozuklugu olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli olmayan farmakokinetik bir
¢alismada, eletriptan 80 mg kullanimindan sonra, normal goniillilere kiyasla kan basincinda daha
fazla artis kaydedilmistir (Bkz. béliim 4.4). Bu durum herhangj bir farmakokinetik degisim ile
agiklanamamaktadir ve dolayisiyla bsbrek bozuklugu olan hastalarda eletriptana karg1 olusan
spesifik bir farmakodinamik yaniti temsil edebilir. .

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel dzellikler

Emilim: Eletriptan oral uygulamay: takiben gastrointestinal kanaldan hizl: ve iyi bir sekilde (en az
%81) emilir. Kadinlarda ve erkeklerde mutlak oral biyoyararlantm yaklagik %50’dir. Ortalama
Tiaks oral uygulamadan yaklagik 1,5 saat sonra olusur. Klinik doz araliginda (20-80 mg) lineer
farmakokinetik gésterilmistir.

Yiiksek oranda yag iceren yiyeceklerle beraber oral uygulamada, eletriptanin egri altindaki alam
(EAA) ve Cpas’t %20-30 oraninda artmigtir.  Migren nébeti sirasinda oral uygulamay: takiben
EAA yaklagik %30 azalmig ve Tras 2,8 saate yikselmistir,

Dagilim: IV uygulamay: takiben, eletriptanin dagilm hacmi 138 L’dir. Bu deger, dokulara
dagilim: belirtir. Eletriptan proteinlere orta derecede baglanir (yaklagik %85).




Biyotransformasyon: In vitro ¢ahigmalar, eletriptamin birineil olarak karaciger sitokrom P-450
enzimi CYP3A4 ile metabolize oldugunu gésterir.  Bu bulgu, selektif ve giiclii CYP3A4
inhibitorleri  olan eritromisin ve ketokonazol ile birlikte eletriptan uygulamas: sonucunda
eletriptanin plazma konsantrasyonunun artis: ile dogrulanmaktadir. Klinik ¢alismalar CYP2D6
enziminin polimorfizmi ile ilgili higbir kanit gostermese de in vitro calismalar, bu enzimin
metabolizmada kiigiik bir etkisi oldugunu géstermektedir.

CM ile isaretlenmis eletriptan uygulamasin takiben plazma radyoaktivitesine belirgin bir sekilde
istirak eden, dolasimda bulunan ki major metabolit tammlanmrstir, N-oksidasyonu ile olusan
metabolit hayvan in vitro modellerinde higbir aktivite gostermemistir. N-demetilasyon ile olugan
metabolit ise hayvan in vitro modellerinde eletriptana benzer aktivite gOstermistir, Plazmada
Ugtincti bir radyoaktivite alami resmen tanumianmamustir, fakat bunun idrar ve fegesle atildip
gozlemlenmis olan hidrojenlenmis metabolitlerin bir karigimindan kaynaklanmasi muhtemeldir.
N-demetillenmis aktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlan, ana ilacin valnizea %10-20’si
kadardir ve bu vyiizden eletriptanin  terapotik etkinlifine belirgin bir katkilarinin  olmas
beklenmemektedir.

Eliminasyon: Eletriptanin ortalama total plazma klerensi IV uygulamayi takiben 36 L/saat {plazma
t 172 st yaklagik 4 saat) dir. Oral uygulamay: takiben ortalama renal klerens, yaklasik 3,9 I/saat’tir.
Non-renal klerens total klerensin yaklagik %90’m olusturur. Bu da eletriptanin primer olarak
metabolizma ile elimine edildigini gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum: 5-7 giin boyunca tekrarlanan dozlar (gtinde 3 defa 20 mg)
sonucunda, eletriptanin farmakokinetigi lineer kalmig ve birikim tahmin edilebilmistir. Daha
yiiksek (giinde 3 defa 40 mg ve giinde iki defa 80 mg ) ¢oklu dozlarda 7giin sonunda ilag birikimi,
tahmin edilenden fazla olmustur (yaklagik %40).

Hastalardaki karakteristik zellikler

Cinsiyet: Klinik farmakolojik ¢alismalarin metaanalizleri ve klinik aragtirma  verilerinin
popiilasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyetin eletriptanin plazma konsantrasyonuna belirgin bir
etkisi olmadigim gisterir.

Yaslilar (65 yag {istil): Yaghlar (65-93) ve daha geng yetigkinler arasinda, istatistiksel olarak
belirgin olmayan bir klerens azalmas; (%16), istatistiksel olarak belirgin bir yarilanma Smrii
artigina (4,4 saatten 5,7 saate) eslik etmektedir.

Adolesanlar (12-17 yas): Atakiar arasinda doz uygulanan adolesan migren hastalarinda,
eletriptanin (40-80 mg) farmakokinetigi saghkl yetigskinlerdekine benzemektedir.

Cocuklar (6-11 yas): Eletriptamn  klerensi ¢ocuklarda adolesanlara gore degismez. Ama
¢ocuklarda dagailma hacmi daha az oldugu i¢in, aym doz ile yetiskinlerde beklenenden daha
yitksek plazma seviyeleri gériiliir,

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan vakalarda (Child-Pugh A ve B) istatistiksel olarak
belirgin bir EAA (%34) ve yanlanma émrii artig goriilmistiir. Cpa’da az bir yikselme (%]8)
vardir. Yararlanimdaki bu kiigiik degisim, klinik agidan anlaml olarak degerlendirilmez.

Bébrek yetmezligi: Hafif (kreatinin klerensi 61-89 ml/dak.), orta (kreatinin klerensi 31-60 ml/dak.)

ve siddetli (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) renal bozuklugu olan vakalarda, eletriptanin
farmakokinetii ve plazma proteinlerine baglanmasinda istatistiksel olarak anlamli higbir
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degisiklik gorilmemistir. Bu grup hastalarda kan basincindaki yiikselmeler gbzlemlenmistir (Bkz.
5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

3.3. Klinik ncesi giivenlilik verileri

Emniyet farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite ve iireme toksisitesi
konvansiyonel galigmalarina dayanarak olusturulan klinik éncesi bilgiler, insanlar i¢in bir tehlike
gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)
Hipromeloz

Gliserol Triasetat

Sunset saris1 aluminyum lak (E110).

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayin:z.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
2 tabletlik blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yonetmelikleri™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer llaglar Ltd. Sti.
34347 Ortakdy- istanbul
Tel: 0212310 70 00
Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
201/37

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
Itk ruhsatlandirma tarihi: 21.11.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi




