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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RELPAX 40 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Eletriptan hidrobromir 48.485 mg
(40 mg el etriptana esdeger)

Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 46 mg
Sunset sarisi aluminyum lak (E110) 0.08 mg
Y ardimci maddeler icin 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Yuvarlak, konveks, bir yizinde ‘Pfizer’, bir ylzinde "REP40" yazan portakal renkli tabletler
halindedir.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Aural veya aurasiz migrenin bas agrisi fazinin akut tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve stiresi:

RELPAX, migren agrilarinin baslangicinda mimkiin oldugu kadar ¢abuk alinmalidir, fakat migren

atagl suresince daha sonraki bir dénemde alindiginda da etkili olur.

Aura fazinda aindiginda RELPAX’In migren agrisini onledigi gosterilmemistir, dolayisiyla
RELPAX sadece migrenin bas agrisi fazinda alinmalidir.

RELPAX profilaktik amacla kullaniimamalidir.

Y etiskinler (18-65 yas):

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 40 mg'dir.

Basagrisi 24 saat icerisinde yeniden baslarsa: Eger baslangic dozuna cevap olustuktan sonra
basagrisi 24 saat icerisinde yeniden ortaya cikarsa, ayni gugcte ek bir doz eetriptan alinmasinin

niks tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Eger ikinci bir doza ihtiya¢ duyuluyorsa, bu doz ilk
dozun aimini takip eden 2 saat icerisinde alinmamalidir.



Eger cevap alinamazsa: Ilk dozun alimini takiben 2 saat icerisinde hasta bir cevap alamiyorsa, ayni
atak icin ikinci bir doz alinmamalidir. Cunki klinik arastirmalar bu ikinci dozun etkinligini yeterli
olarak belirlememektedir. Klinik arastirmalar, bir atagin tedavisine yanit vermeyen hastalarin
mUteakip atagin tedavisine cevap verebilecegini gostermistir.

40 mg doz ile yapilan uygulamada yeterli etki alinamayan hastalar (6rnegin iyi tolerabilite ve 3
ataktan 2'sine yanit alinamama), miteakip migren ataginda 80 mg'lik doz ile etkin bir sekilde
tedavi edilebilirler (Bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). 24 saat icerisinde ikinci bir 80 mg doz
alinmamalidir.

Maksimum gunlik doz 80 mg’' 1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler suile bitlin olarak yutulmalidir.

Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugunda eletriptanin kan basinci Uzerine olan etkisi arttigi icin
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri), hafif ve orta dereceli bobrek bozuklugu olan
hastalarda 20 mg'lik baslangi¢ dozu dnerilir. Maksimum gunlik doz 40 mg't gecmemelidir. Ciddi
bobrek bozuklugu olan hastalarda RELPA X kontrendikedir

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

Pediyatrik popilasyon:
Gelisme ve blyume cagindaki ¢ocuklarda (12-17 yas): RELPAX’In bu populasyondaki etkinligi
belirtilmemistir ve dolayis ile bu yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.

Cocuklar ( 6-11 yas ): Cocuklarda RELPAX’In emniyeti ve etkinligi degerlendirilmemistir.
Dolayisi ile bu yas grubunda RELPAX’In kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Farmakokinetik
Ozellikler).

Geriyatrik populasyon: Klinik calismalarda 65 yas Uzeri hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle,
bu hastalarda RELPAX’In etkinlik ve emniyeti sistematik olarak degerlendirilmemistir.
Dolayisiylayasli hastalarda RELPAX kullanimi tavsiye edilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eletriptan hidrobromire ve preparatin bilesiminde bulunan diger bilesenlere karsi asiri duyarliligi
olanlar,
- Ciddi karaciger bozuklugu veya ciddi bobrek bozuklugu olan hastalar.
- Diger 5-hidroksitriptamin tip 1 (5-HT1) reseptér agonistlerinde oldugu gibi, asagidaki
kontrendikasyonlar bu ilaglarin farmakodinamik 6zelliklerine baglidir:
- Orta derecede ciddi veya ciddi hipertansiyonu olan ya da tedavi edilmeyen hafif
hipertansiyonu olan hastalar,
- Istemik kalp hastaliklari (anjina pektoris, gegirilmis miyokard enfarktiisii veya teyid
edilmis sessiz iskemi), iskemik kalp hastaliginin objektif veya subjektif semptomlari veya



- Bdirgin aritmisi veyakalp yetmezligi olanlar,

- Periferik vaskller hastaligi olanlar,

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

- Eletriptan tedavisinden 24 saat 0nce veya sonra uygulanan ergotamin veya ergotamin
turevleri (metiserjit dahil) (Bkz. bolim 4.5 Diger tibbi trtnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri),

- Eletriptanilebirlikte diger 5-HT ;1 resept6r agonistlerinin uygulanmasi,

- Hemiplgjik, oftalmoplejik veya baziler migren.

4.4. Oze kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu ilag laktoz icermektedir. Hastada nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
yada glukoz galaktoz malabsorbsiyon problemi varsa, hasta bu ilaci kullanmamalidir.

Ayricabu ilag alerjik reaksiyona sebep olabilecek sunset sarisini daicermektedir.

Triptanlarin SNRI ve SSRI grubu ilaglar gibi serotonerjik aktiviteye sahip preparatlarla beraber kullaniimas
ile izole vakalarda serotonin sendromu gelismesi nedeniyle eletriptan ve diger serotonerjik ilaclarla birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir. (Bkz.4.5 Diger tibbi rtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Eletriptan gucli CYP3A4 inhibitorleri [(Ornegin  ketokonazol, itrakonazol, eritromisin,
klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitorleri (ritonavir, indinavir ve nelfinavir)] ile birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. bolim 4.5 Diger Tibbi Urinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim
Sekilleri).

Diger 5-HT1 reseptor agonistleri ile oldugu gibi, eletriptan sadece kesin bir migren teshisi
konuldugunda kullaniimalidir.

Diger 5-HT1 reseptor agonistleri ile oldugu gibi, eletriptan serebrovaskuler vazokonstriksiyonun
zararl1 olabilecegi ciddi bir durum (anevrizma yirtilmasi, inme) ile baglantili olabilecek atipik
basagrilarinin tedavisi igin kullanilmamalidir.

Eletriptan g0gus agrisi, sikismasl gibi, siddetli olabilen ve bogaza dogru yayilabilen gecici
semptomlara neden olabilir (Bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Bu tir semptomlarin iskemik kalp
rahatsizligini disundurdigt durumlarda, baska bir doz alinmamali ve gerekli degerlendirme
yapiimalidir.

Tanimlanmamig kardiyak hastaligi olabilecek hastalarda veya koroner arter hastaligi riski tasiyan
hastalarda (6rnegin hipertansiyonlu, diyabetli hastalar, sigaraicenler, nikotin stibstitiisyon tedavisi
gorenler, 40 yasin Uzerindeki erkekler, menopoz sonrasi donemde bulunan kadinlar ve ailesinde
koroner arter hastaligli hikayesi bulunanlar) eletriptan, bir 6n degerlendirme yapilmaksizin
verilmemelidir. Kardiyak degerlendirmeler kardiyak hastaligl olan tim hastalari tanimlamayabilir
ve ¢cok nadir vakalarda 5-HT; agonistlerinin uygulandigl altta yatan kardiyovaskiler hastaligi
olmayan kisilerde ciddi kardiyovaskuler olaylar meydana gelmistir. Koroner arter hastaligl olan
hastalarda RELPAX uygulanmamalidir (Bkz. bdlim 4.3 Kontrendikasyonlar)

5-HT; reseptdr agonistleri ile birlikte koroner vazospazm gorilmustir. Nadir vakalarda 5-HT 1
reseptor agonistleri ile miyokard iskemisi veya miyokard enfarktisti bildirilmistir.



Triptanlar ve Hypericum perforatum iceren bitkisel preparatlarin birlikte kullanimi sirasinda
istenmeyen etkiler daha sik gorulebilir.

Klinik doz araliginda, 60 mg veya daha fazla dozda eletriptan uygulamasi ile kan basincinda hafif
ve gecici artiglar gozlenmistir. Yasli ve bobrek bozuklugu olan vakalarda bu etki daha belirgindir.
Fakat klinik arastirma programlarinda, bu artislara klinik sonuclar eslik etmemistir. Bobrek
bozuklugu olan hastalarda ortalama maksimum sistolik kan basinci artist 14 - 17 mmHG (normal 3
mmHg) araliginda ve ortalama maksimum diastolik kan basinci artisi da 14-21 mmHg (normal 4
mmHg) araiginda olmustur. Sistolik kan basincinda ortalama maksimum artis, genc yetiskinlerde
13 mmHg iken, yasli hastalarda 23 mmHg olmustur (plasebo 8 mmHg).

Anti-migren ilaglarinin asirt kullanimi kronik bas agrisina yol acabilir. Bu nedenle terapotik
aralikta kullanilmalari gerekir. Tum triptanlarin asir kullanimi 6zellikle kronik gunlik bas agrisi
olan hastalarda raporlanmistir.

4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin eletriptan Uzerine etkisi:

Eletriptanin pivot klinik arastirmalarinda, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar, SSRI’ler ve
flunarizin ile etkilesimine dair bir kanit bildirilmemistir, fakat bu ilaclarla ilgili resmi etkilesim
calismaverisi mevcut degildir (propranolol haricinde, asagiya bakiniz).

Klinik calismalarin populasyon farmakokinetik analizleri, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar,
SSRI'ler, ostrojen esasli hormon replasman tedavileri, Gstrojen iceren oral kontraseptifler ve
kalsyum kanal blokerlerinin, eetriptanin farmakokinetik 6zellikleri Uzerinde etkisinin olasi
olmadigini gostermistir (Bkz. serotonerjik ilaglarla etkilesim).

Eletriptan MAO' nun bir substrati degildir, dolayisi ile MAO inhibitorleri ile eletriptan arasinda
farmakokinetik bir etkilesim beklenmez. Bu nedenle bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Propranolol (160 mg), verapamil (480 mg) ve flukonazol (100mg) ile yapilan klinik ¢alismalarda,
eletriptanin Chxs'l Sirasiyla 1,1; 2,2 ve 1,4 kat artmistir. Eletriptanin EAA'nindaki artis ise
sirasiyla 1,3; 2,7 ve 2,0 kat olmustur. Bu etkiler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir, ¢inku
eletriptanin tek basina uygulanmasina kiyasla kan basincinda ve yan etkilerde bu duruma eslik
eden bir artig gordlmemistir

Spesifik ve gicli CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisin (1000 mg) ve ketokonazol (400 mg) ile
yapilan klinik calismalarda, eetriptanin Cpas' Inda 2 kat ve 2,7 kat ve EAA’sinda 3,6 kat ve 5,9
kat olmak Uzere belirgin artislar gézlenmistir. Bu artmis yararlanima, eritromisin icin; eletriptanin
tyo'sinin 4,6 saatten 7,1 saate cikisl, ketokonazol icin ise ty'nin 4,8'den 8,3 saate cikisi eslik
etmistir (Bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik 06zellikler). Dolayisiyla eletriptan, ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin, Klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitorleri (6rnegin: ritonavir,
indinavir ve nelfinavir) gibi gticli CY P3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Eletriptan uygulamasindan 1 ve 2 saat sonra oral cafergot (kafein/ergotamin) uygulanan Kklinik
calismalarda, kan basincinda bu iki ilacin farmakolojisine bagli olarak tahmin edilebilir, mindr
fakat aditif artislar gozlenmistir. Dolayisi ile, ergotamin iceren veya ergo tipi ilaglarin (6rnegin,



dihidroergotamin),eletriptan alimindan sonraki 24 saat icinde uygulanmamasi tavsiye edilir. Baska
bir deyisle, ergotamin iceren preparat uygulamalarindan sonra, eletriptan verilmeden 6nce en az 24
saat gegmelidir.

Eletriptanin diger ilaglar Gzerine etkisi:

Klinik dozlarda (ve ilgili konsantrasyonlarda) eletriptanin CY P3A4 ilag metabolize edici enzimleri
dahil sitokrom P450 enzimlerini inhibe ettigi veya indlUkledigine dair in vitro veya in vivo kanit
yoktur, dolayisi ile eletriptanin bu enzimler araciligl ile yurGtulen klinik agidan 6nemli ilag
etkilesmelerine yol agmasi beklenmez.

Serotonerjik ilaglarla etkilesim:

Eletriptanin da dahil oldugu 5 HT agonistleri ile beraber SSRi ve SNRI grubu ilaglar gibi
serotonerjik aktiviteye sahip preparatlarin birlikte kullanimi ile serotonin sendromu riski artabilir.
Eger eletriptan ile serotonerjik olarak aktif bir ilacin birlikte kullaniimasi klinik agidan gerekli ise
dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Ozellikle tedavinin baslangicinda ya daiki ilagtan birinin dozunun
artirllmasi sirasinda hasta dikkatle izienmelidir. (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolU (Kontrasepsiyon)
RELPAX’In gebe kadinlarda kullaniminailiskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda eletriptanin glvenliligi saptanmamistir. Hayvan deneyleri, gebelik, embriyonal /
fetal gelisim, dogum ve postnatal gelisim agisindan direkt veya indirekt bir zarar
gostermemektedir. Relpax gebelik doneminde sadece agikga gerekli oldugu durumda
kullanilmalidir.

L aktasyon dénemi

Eletriptan insan sutlyle itrah edilmektedir. 8 kadina 80 mg'lik tek bir doz verilerek yapilan
calismada, 24 saat sonra sitte bulunan ortalama toplam eletriptan miktari dozun %0,02’ sidir.
Buna ragmen emziren kadinlarda eletriptan uygulamasinda dikkat edilmelidir. Cocugun ilaca
maruz kalmasl tedaviden sonraki 24 saatte emzirmeden kaginarak en aza indirgenebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda 50, 100 ve 200 mg/kg/gun dozlari ile yUritulen bir fertilite ve erken embriyojenik
gelisim calismasinda, her 3 dozla da disi basina ortalama sar1 cisimcik (corpus lutea) sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmis, her bir disideki ortalama implant ve
yasayabilir fetlis sayisinin azalmasi ile sonuclanmistir. Bu, eletriptanin ovilasyonu kismen inhibe
ettigi fikrini vermektedir. Kadinlardafertilite Gzerinde baska bir etkisi yoktur.

Erkeklerde fertilite Gzerine bir etkisi yoktur.



4.7. Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Migren veya eletriptan dahil bazi 5-HT ; reseptdr agonistleri ile tedavi, bazi hastalarda uyuklamaya
veya sersemlige yol agabilir. Hastalara migren ataklari sirasinda ve RELPAX kullanimini takiben,
araba kullanma gibi karmasik isleri yaparken dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eletriptan, klinik arastirmalarda bir veya iki doz eletriptan 20, 40 ve 80 mg alan 5000’ den fazla
hastaya uygulanmistir. Advers reaksiyonlar genellikle gecicidir ve hafif ile orta siddettedir,
genellikle ek tedavi gerekmeksizin kendiliginden geger. Tek bir atagin tedavisinde ayni doz
formundan iki tablet alan hastalarda gorulen advers etkilerin sikligl ve siddeti, tek bir doz
alanlardaki ile benzerdir. En yaygin olarak gdzlenen yan etkiler; halsizlik, uyku hali, sersemlik ve
bulantidir. 20, 40 ve 80 mg'in kullanildigi randomize klinik calismalarda advers olaylarin
insidansinin doza bagimli olusuylailgili bir trend gosterilmistir.

Klinik calismalarda terapétik dozlar ile tedavi edilen hastalarda bildirilen adver reaksiyonlar (>%1
siklikta ve plasebodan daha sik) asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>2/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Y aygin: Farenjit verinit
Seyrek: Solunum yolu enfeksiyonu

Kan velenf sistemi bozukluklari
Seyrek: Lenfadenopati

M etabolizma ve beslenme bozukluklari
Y aygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Anormal dustince, gjitasyon, konflizyon, depersonalizasyon, ofori, depresyon,
uykusuzluk

Seyrek: Duygudurum degisikligi

Sinir sistemi bozukluklari

Y aygin: Somnolans, bas agrisi, bas donmesi, karincalanma veya anormal his, hipertoni, hipoestezi
ve miyasteni

Yaygin olmayan: Tremor, hiperestezi, ataksi, hipokinezi, konusma bozuklugu, stupor ve tat
amada degisik

GO0z bozukluklari
Y aygin olmayan: Anormal gbrme, gtz agrisi, fotofobi ve lakrimasyon bozuklugu
Seyrek: Konjonktivit



Kulak veic¢ kulak bozukluklari:
Y aygin: Vertigo
Y aygin olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar:
Y aygin: Carpinti ve tasikardi
Seyrek: Bradikardi

Vaskuler bozukluklar:
Yaygin: YUz kizarmasi
Y aygin olmayan: Periferik vaskuler bozukluk

Seyrek: Sok

Solunum, gégus bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar
Y aygin: Bogaz darligi

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

Gastrointestinal bozukluklar

Y aygin: Abdominal agri, mide bulantisi, agiz kurulugu, dispeps
Y aygin olmayan: Diyare ve glossit

Seyrek: Konstipasyon, 6zofgjit, dil ddemi ve gegirme

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Bilirubinemi, AST degerinde yikselme

Deri vederi alti doku bozukluklari
Yaygin: Terleme

Y aygin olmayan: Kaginti ve deri dokuntust
Seyrek: Deri bozukluklari ve Urtiker

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

Y aygin olmayan: Artraji, artroz ve kemik agrisi

Seyrek: Artrit, miyopati ve seyirme

Bobrek veidrar yolu bozukluklari
Y aygin olmayan: Sik idrara ¢cikma, idrar yolu bozuklugu ve polidri

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Seyrek: Meme agrisi ve hipermenore

Gene bozukluklar ve uygulama bélgesineiliskin bozukluklar
Yaygin: Asteni, gogis semptomlari (agr1, sikisma, baski) ve trperme
Y aygin olmayan: Keyifsizlik, yiz 6demi, susama, 6dem ve periferik 6dem

Sinif olarak 5-HT; agonistleri ile bildirilen advers etkiler gbz 6nune aindiginda, eletriptan ile
yaygin olarak gorulen advers etkiler tipiktir.



Pazarlama sonrasl deneyimde asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:
Bagisiklik sistemi bozukluklari: Bazen ciddi de olabilen aerjik reaksiyon.
Sinir sistemi bozukluklar1: Serotonin sendromu, seyrek olarak senkop
Vaskuler bozukluklar: Hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar:  Kusma Ayrica, bazi diger 5-HTigap agonistleri ile de
gorulebildigi gibi seyrek olarak iskemik kolit bildirilmistir.

4.9. Doz Asimi ve tedavisi

Tek bir 120 mg'lik doz alan ve belirgin yan etki gorilmeyen vakalar vardir. Fakat bu sinifin
farmakolojisine bagli olarak doz asiminda hipertansiyon veya diger daha ciddi kardiyovaskiler
semptomlar meydana gelebilir.

Doz asimi vakalarinda, standart destekleyici tedbirler ainmalidir. Eletriptanin eliminasyon
yarilanma omri yaklasik 4 saattir ve dolayisi ile doz asimi durumlarinda, hastalarin gézlenmesi ve
genel destekleyici tedavinin strdirilmesi en az 20 saat veya belirti ve semptomlar slrduigu
muddetce devam etmelidir.

Eletriptanin 6zel antidotu yoktur. Ciddi zehirlenme durumlarinda hava yolunun agilmasi ve yeterli
oksijenin saglanmasi dahil, yogun tedavi, gozetim ve kardiyovaskiler sistemin desteklenmesi
Onerilir.

Eletriptanin serum konsantrasyonlari tUzerinde hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin nasil bir etkiye
sahip oldugu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif serotonin (5-HT 1) agonisti
ATC kodu: NO2CCO06

Etki Mekanizmasi:

Eletriptan, vaskiler 5-HTig ve noronal 5-HTip reseptorlerinin gucli ve selektif (secici)
agonistidir. Eletriptan ayrica 5-HT ¢ reseptorlerine kuvvetli afinite gosterir ki bu da anti-migren
mekanizmasi ile baglantil olabilir. Eletriptanin insan rekombinant 5-HT 14, 5-HT 25, 5-HT 1 ve 5-
HT - reseptérlerine orta derecede bir afinites vardir.

Hayvan calismalarinda eletriptan, sumatriptan ile karsilastirildiginda, koroner ve femoral damar
yataklarina kiyasla karotise daha fazla segicilik gostermektedir. Ayrica eletriptanin, hayvanlarin
dura mater’inde ndrojenik inflamasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Eletriptanin hem intrakranyal
kan damarlarini daraltma yetenegi, hem de norojenik inflamasyon Gzerindeki inhibitor etkis,
insanda anti-migren etkinligine katkida bulunabilir.



Klinik Arastirmalar Hakkinda ileri Bilgiler:

Migrenin akut tedavisinde eletriptanin etkinligi, 20 ila 80 mg arasindaki dozlarda eletriptan
kullanan 4000'in Uzerinde hastayr iceren 10 plasebo kontrolli klinik calismada
degerlendirilmistir.

Kontrollt Klinik calismalarda, plaseboya kiyasla eletriptan ile tedavi edilen hastalardaki yanit
orani, oral uygulamadan 30 dakika sonra anlamli 6lclide daha yuksektir. 1. ve 2. saatlerde artan
oranlarda etkinlik gozlenmektedir.

Bas agrisinda diizelme oral uygulamay! takiben 30 dakika gibi kisa bir stirede meydana gelmistir.
Uygulamadan 2 saat sonra bas agrisi yaniti ( drnegin, orta veya ciddi derecedeki basagrisinin
hafif dereceye inmesi ya da tamamen gegcmesi); 80 mg igin %59-77, 40 mg igin %54-65, 20 mg
IGin %47-54 ve plasebo igin %19-40 olmustur.

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

Eletriptana yanit veren hastalarda niks orani dustktir. NUks orani, dozla orantili sekilde
azamgtir. Faz 11/111 erigkin ¢alismalarinda niks gorulen hasta orani, plasebo, 20 mg, 40 mg ve
80 mg ile sirasiyla %35,5; %28,2; %23,2 ve %20,6 dir.

Eletriptanin niks migren bas agrisinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Eletriptan aurali veya aurasiz migren tedavisinde ve menstriel kaynakli migren tedavisinde
etkindir. Eletriptan aurafazinda alinirsa, migren basagrisini onledigi gosterilmemistir. Dolayisi
ile eletriptan sadece migrenin bas agrisi fazi sirasinda alinmalidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli olmayan farmakokinetik bir
calismada, eletriptan 80 mg kullanimindan sonra, normal gondlltlere kiyasla kan basincinda daha
fazla artis kaydedilmistir (Bkz. bolim 4.4). Bu durum herhangi bir farmakokinetik degisim ile
aciklanamamaktadir ve dolayislyla bobrek bozuklugu olan hastalarda eletriptana kars! olusan
spesifik bir farmakodinamik yaniti temsil edebilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Eletriptan ora uygulamay takiben gastrointestinal kanaldan hizli ve iyi bir sekilde (en az
%81) emilir. Kadinlarda ve erkeklerde mutlak oral biyoyararlanimi yaklasik %50’ dir. Ortalama
Tmaks Oral uygulamadan yaklasik 1,5 saat sonra olusur. Klinik doz araliginda (20-80 mg) lineer
farmakokinetik gosterilmistir.

Y Uksek oranda yag iceren yiyeceklerle beraber oral uygulamada, eletriptanin egri atindaki alani
(EAA) ve Chas'| %20-30 oraninda artmistir.  Migren nobeti sirasinda oral uygulamayi takiben
EAA yaklasik %30 azamis ve T mas 2,8 saate yukselmistir.

Dagilim: 1V uygulamayi takiben, eetriptanin dagilim hacmi 138 L’dir. Bu deger, dokulara
dagilimi belirtir. Eletriptan proteinlere orta derecede baglanir (yaklasik %85).



Biyotransformasyon: In vitro calismalar, eletriptanin birincil olarak karaciger sitokrom P-450
enzimi CYP3A4 ile metabolize oldugunu gosterir. Bu bulgu, selektif ve gucli CYP3A4
inhibitorleri  olan eritromisin ve ketokonazol ile birlikte eletriptan uygulamasi sonucunda
eletriptanin plazma konsantrasyonunun artisi ile dogrulanmaktadir. Klinik ¢alismalar CYP2D6
enziminin polimorfizmi ile ilgili highbir kanit gostermese de in vitro ¢alismaar, bu enzimin
metabolizmada kiglk bir etkisi oldugunu gostermektedir.

C™ ile isaretlenmis eletriptan uygulamasini takiben plazma radyoaktivitesine belirgin bir sekilde
istirak eden, dolasimda bulunan iki maor metabolit tanimlanmistir. N-oksidasyonu ile olusan
metabolit hayvan in vitro modellerinde hichir aktivite gostermemistir. N-demetilasyon ile olusan
metabolit ise hayvan in vitro modellerinde e etriptana benzer aktivite gostermistir. Plazmada
Uclinct bir radyoaktivite alani resmen tanimlanmamistir, fakat bunun idrar ve fegede atildigl
gbzlemlenmis olan hidrojenlenmis metabolitlerin bir karisimindan kaynaklanmasi muhtemeldir.
N-demetillenmis aktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlari, ana ilacin yalnizca %10-20'si
kadardir ve bu ylUzden eletriptanin terapotik etkinligine belirgin bir katkilarinin  olmasi
beklenmemektedir.

Eliminasyon: Eletriptanin ortalamatotal plazmaklerensi 1V uygulamayi takiben 36 L/saat (plazma
t 12 S yaklasik 4 saat) dir. Oral uygulamay! takiben ortalama renal klerens, yaklasik 3,9 L/saat’tir.
Non-renal klerens total klerensin yaklasik %90 ni olusturur. Bu da eetriptanin primer olarak
metabolizmaile elimine edildigini gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum: 5-7 giin boyunca tekrarlanan dozlar (giinde 3 defa 20 mg)
sonucunda, eletriptanin farmakokinetigi lineer kalmis ve birikim tahmin edilebilmistir. Daha
yuksek (ginde 3 defa 40 mg ve gunde iki defa 80 mg ) ¢oklu dozlarda 7gtn sonundailag birikimi,
tahmin edilenden fazla olmustur (yaklasik %40).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cingyet: Klinik farmakolojik calismalarin metaanalizleri ve Kklinik arastirma verilerinin
populasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyetin eletriptanin plazma konsantrasyonuna belirgin bir
etkis olmadigini gosterir.

Yasllar (65 yas Ustl): Yasllar (65-93) ve daha geng yetiskinler arasinda, istatistiksel olarak
belirgin olmayan bir klerens azalmasi (%16), istatistiksel olarak belirgin bir yarilanma émri
artisina (4,4 saatten 5,7 saate) eslik etmektedir.

Adolesanlar (12-17 yas): Ataklar arasinda doz uygulanan adolesan migren hastalarinda,
eletriptanin (40-80 mg) farmakokinetigi saglikli yetiskinlerdekine benzemektedir.

Cocuklar (6-11 yas): Eletriptanin klerensi cocuklarda adolesanlara gore degismez. Ama
cocuklarda dagilma hacmi daha az oldugu icin, ayni doz ile yetiskinlerde beklenenden daha
yuksek plazma seviyeleri gorulUr.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan vakalarda (Child-Pugh A ve B) istatistiksel olarak
belirgin bir EAA (%34) ve yarilanma omru artisi gordlmistir. Cas' da az bir yiukselme (%18)
vardir. Yararlanimdaki bu kucuk degisim, klinik agidan anlamli olarak degerlendirilmez.

Bobrek 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
farmakokinetigi ve plazma proteinlerine baglanmasinda istatistiksel olarak anlamli hichir
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degisiklik goralmemistir. Bu grup hastalarda kan basincindaki yikselmeler gozlemlenmistir (Bkz.
5.1. Farmakodinamik Ozellikler).

5.3. Klinik 6nces guvenlilik verileri

Emniyet farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisites, genotoksisite, karsinojenite ve treme toksisitesi
konvansiyonel calismalarina dayanarak olusturulan klinik 6éncesi bilgiler, insanlar igin bir tehlike
gbstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristal seltiloz

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)
Hipromeloz

Gliserol Triasetat

Sunset sarisi auminyum lak (E110).

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi veicerigi
1, 3ve6 tabletlik blister ambalg;.

6.6. Beseri tibbi Urunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniilmamis olan Urinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolt yonetmeligi” ve
“Ambalg] ve Ambala Atiklarinin KontrolU Y 6netmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaglar Ltd. Sti.
34347 Ortakoy- Istanbul
Tel : 0212 3107000
Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
18/07/2002 - 200/69

9.iLK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsatlandirmactarihi: 18 Temmuz 2002

Ruhsat yenileme tarihi: 16 Subat 2010

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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