VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relert 40 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 40 mg eletriptaania (eletriptaanihydrobromidina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 46 mg laktoosia ja 0,072 mg paraoranssia (E 110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).

Pyored, kupera, oranssinvérinen tabletti, jossa toisella puolella on merkintd "REP 40” ja toisella
puolella ”Pfizer”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Relert on tarkoitettu aikuisten esioireisen tai esioireettoman migreenikohtauksen paénséarkyvaiheen
akuuttiin hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Relert-tabletti tulee ottaa mahdollisimman pian migreenipdénséryn alettua, mutta valmiste on tehokas
my0s myShemmin migreenikohtauksen aikana otettuna.

Relert-tabletti tulee ottaa ainoastaan migreenikohtauksen péansérkyvaiheessa, koska sen ei ole todettu
estdvin migreenipaénsérkyé, jos se otetaan esioireiden aikana.

Relert-tabletteja ei pidé kéyttid estohoitoon.

Aikuiset (18—65-vuotiaat)
Suositeltu aloitusannos on 40 mg.

Jos pddnsdrky uusiutuu 24 tunnin kuluessa: Jos migreenipdénsirky uusiutuu 24 tunnin kuluessa
ensimmaisen annoksen aikaansaamasta hoitovasteesta, toisen samanvahvuisen Relert-annoksen on
todettu olevan tehokas uusintakohtauksen hoidossa. Jos potilas tarvitsee toisen annoksen, sen saa
ottaa aikaisintaan kahden tunnin kuluttua ensimmaisestd annoksesta.



Jos hoitovastetta ei saavuteta: Jos ensimméinen annos ei tehoa padnsarkyyn kahden tunnin kuluessa,
saman kohtauksen hoitoon ei tule ottaa toista annosta, koska toisen annoksen tehoa ei ole riittavasti
varmistettu kliinisissd tutkimuksissa. Kliinisten tutkimusten mukaan potilailla, joilla hoito ei ole
tehonnut yhdessd kohtauksessa, saavutetaan kuitenkin todenndkdisesti vaste myohempien kohtausten
hoidossa.

Potilaat, joilla 40 mg:n annos ei saa aikaan tyydyttivia tehoa asianmukaisen hoitokokeilun jilkeen
(esim. ladke hyvin siedetty ja kaksi kohtausta kolmesta ilman hoitovastetta), voidaan hoitaa
tehokkaasti antamalla 80 mg (2 x 40 mg) seuraavien migreenikohtausten yhteydessa (ks. kohta 5.1).
Seuraava 80 mg:n annos tulisi ottaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua ensimmaéisestd annoksesta.

Enimmaéisvuorokausiannos on 80 mg (ks. kohta 4.8).

lakkddt potilaat
Eletriptaanin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 65-vuotiaille potilaille ei ole arvioitu jarjestelméllisesti,

miké johtuu idkkdiden potilaiden véhidisestd méérasté kliinisisséd tutkimuksissa. Siksi Relert-
valmisteen kéyttod idkkiille potilaille ei suositella.

Pediatriset potilaat

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Relert-valmisteen tehoa 12—17-vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Lapset (6—11-vuotiaat)

Relert-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 6—11-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Koska
Relert-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, siti ei saa kiyttaa
téllaisille potilaille.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta moninkertaistaa Relert-valmisteen verenpainevaikutukset (ks. kohta 4.4).
Siksi potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltava aloitusannos on
20 mg. Enimmaéisvuorokausiannos on 40 mg. Relert on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa
Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Relert-valmiste on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat/joilla on

o yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta

o keskivaikeasti tai vaikeasti kohonnut verenpaine tai hoitamaton lievésti kohonnut verenpaine
o todettu sepelvaltimotauti, mukaan lukien iskeeminen sydénsairaus (angina pectoris, sairastettu

sydédninfarkti tai todettu oireeton iskemia). Potilaat, joilla on sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin
angina), objektiivisia tai subjektiivisia iskeemisen sydénsairauden oireita

o merkittidvid rytmihdiriotd tai merkittdvd syddmen vajaatoiminta

o adreisverisuonisairaus



. aiemmin sairastettu aivoinfarkti tai ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA)

o kayttineet ergotamiinia tai ergotamiinijohdoksia (mukaan lukien metysergidi)
eletriptaaniannosta edeltévien tai seuraavien 24 tunnin aikana (ks. kohta 4.5)
o muiden 5-HT;-reseptoriagonistien samanaikaista kdyttod eletriptaanin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Relert-tabletteja ei pidé kayttdd yhdessd vahvojen CYP3A4:n estdjien, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin, erytromysiinin, klaritromysiinin, josamysiinin ja proteaasinestjien (ritonaviiri,
indinaviiri ja nelfinaviiri) kanssa.

Relert-tabletteja tulee kéyttdd vain silloin, kun migreenidiagnoosi on vahvistettu. Valmistetta ei ole
tarkoitettu hemiplegisen, oftalmoplegisen eikéd basilaarisen migreenin hoitoon.

Relert-tabletteja ei pidé kiyttda epatyypillisen padnsaryn hoitoon, kuten paansirkyyn, joka voi johtua
mahdollisesti vakavasta tilasta (aivoinfarkti, aneurysman repedmi), jossa aivoverisuonten
supistuminen voi olla vahingollista.

Eletriptaanin kdyttoon voi liittyd ohimenevié oireita, mukaan lukien rintakipua ja puristavaa tunnetta
rinnassa, miké voi olla voimakastakin ja ulottua nieluun (ks. kohta 4.8). Jos tillaisten oireiden
epdillddn johtuvan iskeemisestd sydansairaudesta, eletriptaanin kéyttd on keskeytettéva ja potilas on
tutkittava asianmukaisesti.

Sydémen vajaatoimintapotilaat

Relert-valmistetta ei pidd médriti ennen potilaan tilan arviointia silloin, kun potilaalla saattaa olla
diagnosoimaton sydénsairaus tai riski sairastua sepelvaltimotautiin (esimerkiksi potilaat, joilla on
kohonnut verenpaine tai diabetes, tupakoijat tai nikotiinikorvaushoidon kayttéjat, yli 40-vuotiaat
miehet, postmenopausaaliset naiset seké potilaat, joiden suvussa esiintyy runsaasti
sepelvaltimotautia). Sydantutkimuksissa ei viélttdmaéttd tunnisteta kaikkia potilaita, joilla on
syddnsairaus, ja joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa 5-HT-reseptoriagonistihoidon aikana on
ilmennyt vakavia sydantapahtumia potilailla, joilla ei ole ollut perussairautena mitdin sydén- ja
verisuonisairautta. Relert on vasta-aiheinen potilaille, joilla on todettu sepelvaltimotauti (ks. kohta
4.3). 5-HT-reseptoriagonistien kdyttoon on liittynyt sepelvaltimoiden spasmeja. 5-HT;-
reseptoriagonistien kiyton yhteydessé on ilmoitettu harvinaisina haittavaikutuksina sydéanlihaksen
iskemiaa tai infarkteja.

Haittavaikutuksia voi esiintyd enemmén, jos triptaaneja ja makikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltidvid kasvirohdosvalmisteita kiytetddn samanaikaisesti.

Kun eletriptaanin hoitoannos on 60 mg tai suurempi, verenpaineen on todettu kohoavan lievisti ja
ohimenevisti. Téillaiseen verenpaineen nousuun ei kliinisessé tutkimusohjelmassa ole kuitenkaan
liittynyt kliinisié jalkitiloja. Vaikutus oli paljon suurempi munuaisten vajaatoimintapotilailla ja
iakké&illd. Munuaisten vajaatoimintapotilailla systolinen verenpaine kohosi keskiméérin enintddn
14—-17 mmHg (terveilld tutkimushenkil6illd 3 mmHg) ja diastolinen verenpaine enintdén

14-21 mmHg (terveilld tutkimushenkildillda 4 mmHg). 1dkkailld tutkimushenkil6illd systolinen
verenpaine kohosi keskiméérin enintddn 23 mmHg ja nuorilla aikuisilla 13 mmHg (lumeldéketté
saaneilla tutkimushenkil6illd 8 mmHg). Valmisteen markkinoilletulon jdlkeen on ilmoitettu
verenpaineen kohoamista my0s potilailla, joiden kéyttdmai eletriptaaniannos oli 20 mg ja 40 mg, sekd
potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, ja alle 65-vuotiailla potilailla.

Sarkyladkepadansarky
Minka tahansa paénsérkyyn tarkoitetun kipuldédkkeen pitkdaikainen kayttd voi pahentaa péénsarkya.
Jos tillainen tilanne tulee eteen tai sitd epéilldén, on kddnnyttdva l4dkérin puoleen ja hoito on




keskeytettdava. Diagnoosia sarkyladkepadnsarystd on syyta epdilld potilailla, joilla on usein esiintyvad
tai paivittdistd paansirkya sddnnollisestd padnsirkyladkityksestd huolimatta (tai sen vuoksi).

Serotoniinioireyhtymé

Serotoniinioireyhtyméd (mukaan lukien mielentilan muutoksia, autonomisen hermoston epévakautta
ja hermo-lihaspoikkeavuuksia) on raportoitu, kun triptaaneja on annettu samanaikaisesti selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijien
(SNRI) kanssa. Reaktiot voivat olla vaikeita. Jos samanaikainen hoito eletriptaanilla ja SSRI- tai
SNRI-ldadkkeelld on kliinisesti perusteltua, potilasta olisi seurattava asianmukaisesti, erityisesti hoitoa
aloitettaessa, annosta suurennettaessa tai liséttdessa ladkitykseen jokin muu serotonerginen ladke (ks.
kohta 4.5).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidé kéyttad tata
ladkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd myds paraoranssia, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Relert-tabletit siséltidvit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti. Potilaille, jotka noudattavat
vihénatriumista ruokavaliota, voidaan tdmén lddkevalmisteen sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutus eletriptaaniin

Keskeisissa eletriptaanilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ei saatu ndyttod yhteisvaikutuksista
beetasalpaajien, trisyklisten masennuslddkkeiden, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien eikd
flunaritsiinin kanssa. Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia eletriptaanilla ja edelld mainituilla
ladkeaineilla (lukuun ottamatta propranololia, ks. teksti jaljempéni) ei kuitenkaan ole tehty.

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan seuraavat ladkkeet eivit
todennékoisesti vaikuta eletriptaanin farmakokineettisiin ominaisuuksiin: beetasalpaajat, trisykliset
masennuslidikkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit, estrogeenikorvaushoitovalmisteet,
estrogeenid sisdltavét suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet ja kalsiuminestdjét.

Eletriptaani ei ole MAO:n substraatti. Siksi eletriptaanin ja MAO:n estéjien vililld ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia eika niilld ole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Kliinisissé tutkimuksissa propranololi (160 mg), verapamiili (480 mg) ja flukonatsoli (100 mg)
suurensivat eletriptaanin Cpax -arvon 1,1-, 2,2- ja 1,4-kertaiseksi. Naméi samat ladkeaineet suurensivat
eletriptaanin AUC-arvon vastaavasti 1,3-, 2,7- ja 2,0-kertaiseksi. Nditd vaikutuksia ei pidetd kliinisesti
merkittidvind, koska niihin ei liittynyt verenpaineen kohoamista eika haittatapahtumia
eletriptaanimonoterapiaan verrattuna.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin, ettd spesifiset ja voimakkaat CYP3A4:n estdjat erytromysiini

(1 000 mg) ja ketokonatsoli (400 mg) suurentavat eletriptaanin Cpax -arvoa (2- ja 2,7-kertainen) ja
AUC-arvoa (3,6- ja 5,9-kertainen) huomattavasti. Tdhédn altistuksen suurenemiseen liittyi eletriptaanin
puoliintumisajan (t,;) piteneminen 4,6 tunnista 7,1 tuntiin erytromysiinin kanssa ja 4,8 tunnista

8,3 tuntiin ketokonatsolin kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi voimakkaita CYP3A4:n estdjid, kuten
ketokonatsolia, itrakonatsolia, erytromysiinié, klaritromysiinid, josamysiinié ja proteaasinestd;jia
(ritonaviiri, indinaviiri ja nefinaviiri), ei pidé kayttda samanaikaisesti Relert-tablettien kanssa.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin suun kautta kofeiini-ergotamiini-yhdistelmévalmistetta
yhden ja kahden tunnin kuluttua eletriptaaniannoksesta, todettiin vdhdinen mutta additiivinen
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verenpaineen nousu, joka oli ennustettavissa ndiden kahden ladkkeen farmakologian perusteella. Siksi
suositellaan, ettei potilas ottaisi eletriptaanin antoa seuraavien 24 tunnin aikana ergotamiinia tai muita
ergotamiinityyppisié ladkkeita (esimerkiksi dihydroergotamiinia). Samoin potilaan tulee odottaa
vahintdin 24 tuntia, ennen kuin hén ottaa eletriptaania ergotamiinia siséltdvian valmisteen oton
jélkeen.

Eletriptaanin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro tai in vivo ei ole saatu néyttdd siité, ettéd eletriptaani estdisi tai indusoisi hoitoannoksina (ja
niihin liittyvind pitoisuuksina) sytokromi P450 -entsyymeji (mukaan lukien ladkkeitd metaboloivat
CYP3A4-entsyymit). Siksi on epdtodennékoistd, ettd eletriptaani aiheuttaisi ndiden entsyymien kautta
valittyvid kliinisesti tirkeitd l1ddkeyhteisvaikutuksia.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI) / Serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjdt (SNRI) ja serotoniinioireyhtymd

Selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) ja triptaanien samanaikaisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu serotoniinioireyhtymaéan
sopivia oireita (kuten mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epavakaus ja hermo-
lihaspoikkeavuudet) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinisia tutkimustuloksia raskaudenaikaisesta altistuksesta Relert-valmisteelle ei ole.
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu, etté eletriptaanilla olisi suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia
raskauden kulkuun, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jélkeiseen kehitykseen.
Relert-tabletteja tulee kéyttdd raskausaikana vain, jos se on selkedsti tarpeen.

Imetys
Eletriptaani erittyy didinmaitoon. Tutkimuksessa, johon osallistui 8 naista, annettiin kerta-annoksena

80 mg eletriptaania: eletriptaanin kokonaismééra didinmaidossa oli 24 tunnin ajanjaksolla
keskiméérin 0,02 % annoksesta. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava harkittaessa Relert-
tablettien maddrdamistd imettaville naisille. Imeviisen altistuminen voidaan minimoida valttimalla
imettdmistd 24 tunnin ajan hoidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Relert-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Migreeni tai Relert-
hoito voi aiheuttaa joillekin potilaille tokkuraisuutta tai heitehuimausta. Siksi potilasta on neuvottava
arvioimaan kykydin suoriutua monimutkaisista tehtévistd, kuten ajamisesta migreenikohtauksen
aikana ja Relert-valmisteen annon jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto valmisteen turvallisuusprofiilista

Kliinisissé tutkimuksissa yli 5 000 tutkimushenkil6lle on annettu yksi tai kaksi 20, 40 tai 80 mg:n
Relert-annosta. Yleisimmin todetut haittavaikutukset olivat voimattomuus, uneliaisuus, pahoinvointi
ja heitehuimaus. Satunnaistetuissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa kéytetyt annokset olivat 20, 40 ja
80 mg, haittavaikutusten ilmaantuvuuden osoitettiin olevan annoksesta riippuvaista.

Haittavaikutukset taulukoituna

Kliinisissé tutkimuksissa hoitoannoksia saaneilla potilailla ilmoitettiin seuraavia haittavaikutuksia
(joiden ilmaantuvuus oli > 1 % ja enemmén kuin lumeldikkeelld). Haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000,

< 1/100) ja harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000).
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Elinjiirjestelmi Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Nielutulehdus ja Hengitystieinfektio
riniitti
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Poikkeava ajattelu, Tunne-eldman labiilius
agitaatio, sekavuus,
depersonalisaatio,
euforia, masennus ja
unettomuus
Hermosto Uneliaisuus, Vapina, lisdéntynyt
paansarky, tuntoherkkyys, ataksia,
heitehuimaus, hypokinesia,
kihelmdinti tai puhehiirio, stupor ja
epanormaalit makuaistin héirid
tuntemukset,
lisdéntynyt
lihasjénteys,
heikentynyt tuntoaisti
ja lihasheikkous
Silmiit Nakohdiriot, Silmén
silmékipu, silmien sidekalvotulehdus
valonarkuus ja
kyynelmuodostuksen
hiiri6
Kuulo ja tasapainoelin | Kiertohuimaus Korvakipu, korvien
soiminen
Sydén Sydédmentykytys ja Bradykardia
takykardia
Verisuonisto Kasvojen punoitus ja Adreisverenkierron Sokki
kuumoitus hiirié
Hengityselimet, Kiristéva tunne Hengenahdistus, Astma ja
rintakehi ja kurkussa hengityshdirio ja danenmuutokset
vilikarsina haukottelu
Ruoansulatuselimistéo | Vatsakipu, Ripuli ja kielitulehdus | Ummetus,
pahoinvointi, suun ruokatorvitulehdus,
kuivuminen ja kielen turvotus ja
dyspepsia royhtéily
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia ja
suurentunut ASAT-
arvo
Iho ja ihonalainen Hikoilu Thottuma ja kutina Tho-oireet ja
kudos nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja Selkékipu, lihaskipu Nivelkipu, artroosi- ja | Niveltulehdus,

sidekudos

luukipu

lihassairaus ja lihasten
nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet Lisddntynyt

virtsaamistiheys,

virtsateiden toiminnan

h&irid ja

runsasvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Kipu rinnoissa ja
rinnat runsaat kuukautiset
Yleisoireet ja Lammon tunne, Sairaudentunne,




antopaikassa voimattomuus, kasvojen turvotus,
todettavat haitat rintakehén oireet jano, turvotus ja
(kipu, puristava tunne, | déreisturvotus
paineentunne)
vilunviristykset ja
kipu

Eletriptaanilla ilmenneet yleiset haittavaikutukset ovat sellaisia, joita tyypillisesti ilmoitetaan 5-HT;-
agonisteihin kuuluvilla ld4keaineilla.

Valmisteen markkinoilletulon jélkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:
Immuunijérjestelma: Allergiset reaktiot, joista osa voi olla vakavia, angioedeema mukaan lukien.

Hermosto: Serotoniinioireyhtymd, muutamassa harvinaisessa tapauksessa pyortymiskohtaus,
aivohalvaus.

Verisuonisto: Kohonnut verenpaine.
Sydin: Rasitusrintakipu tai sydéninfarkti, sepelvaltimospasmi.

Ruoansulatuselimisto: Kuten joillakin muilla SHTp/1p-agonisteilla, joissakin harvinaisissa tapauksissa
on ilmoitettu iskeeminen koliitti. Oksentelu.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tutkimushenkiloille on annettu kerta-annoksena 120 mg ilman merkittdvid haittavaikutuksia. Tamén
ladkeaineryhmin farmakologisten ominaisuuksien vuoksi yliannostus voi kuitenkin aiheuttaa
verenpaineen kohoamista tai muita vakavia sydén- ja verisuonioireita.

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista tukihoitoa. Eletriptaanin eliminaation
puoliintumisaika on noin 4 tuntia; siksi potilasta on seurattava ja yleisté tukihoitoa annettava
véhintddn 20 tunnin ajan eletriptaanin yliannostuksen jdlkeen tai niin kauan kuin merkit ja oireet

kestaviit.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutusta seerumin eletriptaanipitoisuuksiin ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka


http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset 5-HT;-reseptoriagonistit, ATC-koodi: N02CC06

Vaikutusmekanismi

Eletriptaani on verisuonten 5-HTs- ja hermosolujen 5-HT p-reseptorien selektiivinen agonisti.
Eletriptaanilla on myds suuri affiniteetti 5-HTg-reseptoriin, mik4 voi olla osatekiji eletriptaanin
vaikutusmekanismissa migreenin hoidossa. Eletriptaanilla on kohtalainen affiniteetti ihmisen
rekombinantteihin 5-HT14-, 5-HT2g-, 5-HTg- ja 5-HT7-reseptoreihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Relert-valmisteen tehoa ja turvallisuutta migreenin akuuttihoidossa on arvioitu

10 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yli 6 000 potilasta (kaikki hoitoryhmit), jotka
saivat 20—80 mg:n Relert-annoksia. Pdénsarky lievittyi jo 30 minuutin kuluttua suun kautta
annostelusta. Hoitovaste (eli keskivaikean tai vaikean padnsarkykivun joko loppuminen tai
lievittyminen lievéksi kivuksi) saavutettiin 2 tunnin kuluttua annostelusta 80 mg:n annoksella

59-77 %:lla, 40 mg:n annoksella 54—65 %:lla, 20 mg:n annoksella 47-54 %:1la ja lumeldédkkeelld
19-40 %:1la. Relert oli tehokas myds muiden migreeniin liittyvien oireiden, kuten oksentelun,
pahoinvoinnin, valonarkuuden ja d4niherkkyyden, hoidossa.

Suositus annoksen titraamisesta 80 mg:aan perustuu avoimiin pitkdaikaistutkimuksiin ja yhteen
lyhytkestoiseen kaksoissokkotutkimukseen, joiden tulokset antoivat viitteen tilastollisesta
merkitsevyydesta.

Relert séilyttdd tehonsa kuukautisiin liittyvédssd migreenissd. Ennakko-oireiden aikana otettuna Relert-
tablettien ei ole osoitettu estdvin migreenipaansirkyd, ja siksi valmistetta tulee ottaa vain
padnsédrkyvaiheen aikana.

Lumekontrolloimattomassa farmakokineettisessd tutkimuksessa todettiin, ettd 80 mg:n Relert-annos
nosti verenpainetta enemmén munuaisten vajaatoimintapotilailla kuin terveilld tutkimushenkil6illa
(ks. kohta 4.4). Tama4 tulos ei ole selitettidvissd farmakokineettisilld muutoksilla vaan kyseessé saattaa
olla eletriptaanille spesifinen farmakodynaaminen vaste munuaisten vajaatoimintapotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu eletriptaani imeytyy maha-suolikanavasta nopeasti ja hyvin (véhintdén 81 %).

Suun kautta annossa absoluuttinen hy6tyosuus on noin 50 % seké miehillé ettd naisilla. Ladkkeen
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (Tmax, mediaani) oli 1,5 tuntia suun kautta annostelussa.
Farmakokinetiikka on osoitettu lineaariseksi hoitoannoksilla (20—80 mg).

Eletriptaanin AUC- ja Cpax-arvot suurenivat noin 20—30 %, kun se otettiin suun kautta
runsasrasvaisen aterian yhteydessd. Kun se otettiin migreenikohtauksen aikana suun kautta, AUC
pieneni noin 30 % ja Tmax piteni 2,8 tuntiin.

Toistuvassa annossa (20 mg x 3) 5—7 péivén ajan eletriptaanin farmakokinetiikka pysyi lineaarisena ja
kertyminen oli odotettua. Suurten annosten (40 mg x 3 ja 80 mg x 2) toistuvassa annossa eletriptaanin
kertyminen 7 péivén aikana oli arvioitua suurempaa (noin 40 %).

Jakautuminen
Laskimoon annetun eletriptaanin jakautumistilavuus on 138 litraa, mikéa kertoo sen jakautumisesta
kudoksiin. Eletriptaani sitoutuu proteiineihin vain kohtalaisesti (noin 85 %).

Biotransformaatio
In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd eletriptaani metaboloituu ensisijaisesti maksan sytokromi P450




-entsyymi CYP3A4:n vaikutuksesta. Tétd havaintoa tukee plasman eletriptaanipitoisuuden
suureneminen annettaessa samanaikaisesti erytromysiinid ja ketokonatsolia, jotka ovat tunnetusti
selektiivisid ja voimakkaita CYP3A4:n estdjid. /n vitro -tutkimusten mukaan myds CYP2D6 osallistuu
vahdisessd médrin eletriptaanin metaboliaan, tosin kliinisissd tutkimuksissa ei ole saatu mitddn nayttoa
tdmén entsyymin polymorfisuudesta.

C'"-merkityn eletriptaanin annon jilkeen verenkierrossa todettiin kaksi padmetaboliittia, jotka
muodostavat huomattavan osan plasman radioaktiivisuudesta. N-oksidaation kautta muodostuvalla
metaboliitilla ei ole todettu aktiivisuutta in vitro -eldinmalleissa. N-demetylaation kautta muodostuva
metaboliitti on todettu in vitro -eldinmalleissa vaikutukseltaan samankaltaiseksi kuin eletriptaani.
Kolmatta plasman radioaktiivisuuden l&dhdetta ei ole muodollisesti tunnistettu, mutta se on miti
todennédkoisimmin hydroksyloitujen metaboliittien seos. Néitd metaboliitteja on havaittu erittyvan
my0s virtsaan ja ulosteeseen.

N-demetyloituneen aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa on vain 10-20 %
eletriptaanipitoisuudesta, joten sen vaikutus eletriptaanin hoitotehoon ei oletettavasti ole merkittava.

Eliminaatio

Laskimoon annetun eletriptaanin keskimiirdinen kokonaispuhdistuma plasmassa on 36 1/h, minka
tuloksena puoliintumisaika plasmassa on noin 4 tuntia. Suun kautta annossa keskimairdinen
munuaispuhdistuma on noin 3,9 I/h. Muuten kuin munuaisteitse tapahtuva puhdistuma on noin 90 %
kokonaispuhdistumasta, miké kertoo siité, ettd eletriptaani eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla.

Farmakokinetiikka erityisryhmillad

Sukupuoli

Kliinis-farmakologisten tutkimusten meta-analyysi ja kliinisten tutkimustietojen
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittavat, ettei sukupuolella ole kliinisesti merkittavaa
vaikutusta plasman eletriptaanipitoisuuteen.

lakkddt (vli 65-vuotiaat)

Puhdistuma pienenee jonkin verran (16 %), joskaan ei tilastollisesti merkitsevésti, ja siithen liittyy
tilastollisesti merkitseva puoliintumisajan piteneminen (noin 4,4 tunnista 5,7 tuntiin) idkkailla
(65—-93-vuotiaat) verrattuna nuorempiin aikuisiin.

Nuoret (12—17-vuotiaat)
Eletriptaanin (40 mg ja 80 mg) farmakokinetiikka nuorilla migreenipotilailla oli kohtausten vélilld
annettuna samankaltaista kuin terveilla aikuisilla.

Lapset (6—11-vuotiaat)
Eletriptaanin puhdistuma on lapsilla ja nuorilla sama. Jakautumistilavuus on kuitenkin lapsilla
pienempi. Siksi sama annos saa aikaan suuremman pitoisuuden plasmassa lapsilla kuin aikuisilla.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Maksan vajaatoimintapotilailla (Child-Pugh A ja B) sekd AUC-arvon suureneminen (34 %) ettd
puoliintumisajan piteneminen oli tilastollisesti merkitsevdd. Cpax-arvo suureni hiukan (18 %). Téta
pienta altistuksen muutosta ei pideté kliinisesti merkityksellisen.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievéd (kreatiniinipuhdistuma 61-89 ml/min), keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 31-60 ml/min) tai
vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
tutkimushenkil6ill ei havaittu tilastollisesti merkitsevid muutoksia eletriptaanin farmakokinetiikassa
eikd plasmaproteiineihin sitoutumisessa. Néilld potilailla todettiin verenpaineen kohoamista.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Kalvopddllyste
Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti

Glyserolitriasetaatti
Paraoranssi (E 110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Lépikuultamattomat PVC/Aclar/alumiini-lépipainoliuskat: Tama ld&kevalmiste ei vaadi erityisid
sdilytysolosuhteita.

HDPE-tablettipurkit: Pid4 tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapikuultamattomat PVC/Aclar/alumiini-lapipainoliuskat: 2, 3, 4, 5, 6, 10, 18, 30 ja 100 tablettia.
HDPE-tablettipurkit, joissa on lapsiturvallinen HDPE/polypropyleenikorkki: 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Upjohn EESV
Rivium Westlaan 142
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2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16425

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 9.7.2001
Viimeisimméan uudistamisen pdivimaara: 12.2.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.12.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relert 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg eletriptan (som hydrobromid).

Hjélpdmnen med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 46 mg laktos och 0,072 mg Para-orange (E 110).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Runda konvexa orangefargade tabletter mérkta "REP 40’ pa ena sidan och ’Pfizer’ pd andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Relert dr avsett for vuxna vid akut behandling av huvudvérksfasen vid en migranattack med eller utan
aura.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Relert tabletter bor tas vid forsta tecken pa migranhuvudvérk, men &r effektiva dven nir de tas i ett
senare skede av migrénattacken.

Det ar ej visat att Relert forhindrar migranhuvudvérk om det tas under aurafasen, och darfor ska
Relert endast tas under huvudvérksfasen av migrén.

Relert tabletter ska ej anvéndas profylaktiskt.

Vuxna (18—65 ar)
Den rekommenderade initiala dosen &r 40 mg.

Om huvudvirken dterkommer inom 24 timmar: Om migrinhuvudvirken dterkommer inom 24 timmar
efter ett initialt behandlingssvar, har ytterligare en dos av samma styrka av Relert visats vara effektiv
for behandling av aterfallet. Om en andra dos behovs, ska den tas tidigast 2 timmar efter den forsta
dosen.

Om inget behandlingssvar erhdlls: Om patienten inte svarar pa den forsta dosen av Relert inom 2
timmar, ska inte samma attack behandlas med ytterligare en dos, eftersom kliniska prévningar inte har
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faststéllt tillracklig effekt med en andra dos under samma attack. Kliniska provningar visar att
patienter som inte svarar pa behandlingen av en attack dnda sannolikt kommer att svara pé
behandlingen av en péféljande attack.

Patienter som inte erhaller tillfredsstillande effekt efter att ha provat 40 mg under en period (t.ex. god
tolerabilitet och otillrdckligt behandlingssvar vid 2 av 3 anfall), kan erhalla effektiv behandling med
80 mg (2 x 40 mg) under pafdljande anfall (se avsnitt 5.1). En andra dos pd 80 mg bdr inte tas inom
24 timmar.

Den maximala dygnsdosen ska ej dverstiga 80 mg (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter
Sakerhet och effekt av eletriptan har inte utvirderats systematiskt hos patienter Gver 65 ar, eftersom

antalet patienter i kliniska provningar har varit fa i denna aldersgrupp. Relert rekommenderas darfor
¢j till dldre.

Pediatrisk population

Ungdomar (12-17 ar)

Effekt for Relert for ungdomar i dldern 12 till 17 &r har inte faststéllts. Tillgdnglig information finns 1
avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Barn (6-11 ar)
Sakerhet och effekt for Relert for barn i aldern 6 till 11 ar har inte faststillts. Tillgédnglig information
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt eller méttligt nedsatt leverfunktion.

D4 Relert inte har studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion &r det kontraindicerat hos
dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

D4 Relert paverkan pé blodtrycket kan forstarkas vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)
rekommenderas 20 mg som initial dos till patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion.
Maximal dygnsdos bor ej dverstiga 40 mg. Relert dr kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Administreringssétt
Tabletterna ska svéljas hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Relert &r kontraindicerat hos patienter med

e {Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpdmne som anges 1 avsnitt 6.1

e svar lever- eller njurfunktionsnedséttning

e medelsvér till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni

e kiand kranskérlssjukdom, inklusive ischemisk hjértsjukdom (angina pectoris, genomgéangen
hjartinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi). Patienter med vasospasm i kransartérer
(Prinzmetals angina), objektiva eller subjektiva symtom pé ischemisk hjértsjukdom

e signifikanta arytmier eller hjértsvikt

e perifer kérlsjukdom

e en anamnes pé cerebrovaskuldr sjukdom eller transitorisk ischemisk attack (TIA)

e administrering av ergotamin eller derivat av ergotamin (inklusive metysergid) inom
24 timmar fore eller efter behandling med eletriptan (se avsnitt 4.5)
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o samtidig administrering av andra SHT-receptoragonister och eletriptan.
4.4 Varningar och forsiktighet

Relert bor inte anvindas tillsammans med potenta CYP3A4-hdmmare t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, josamycin och proteashdmmare (ritonavir, indinavir och nelfinavir).

Relert ska endast anvéndas da en klar migrindiagnos har faststillts. Relert &r inte indicerat for
behandling av hemiplegisk, oftalmoplegisk eller basilarismigrén.

Relert ska inte ges som behandling av "atypisk" huvudvark, d.v.s. huvudvérk som skulle kunna bero
pa ett potentiellt allvarligt tillstdnd (stroke, rupturerat aneurysm) dér cerebro-vaskulir
vasokonstriktion kan vara skadlig.

Eletriptan kan vara associerat med 6vergaende symtom som brdstsmérta och en dtstramande kénsla
som kan vara intensiv och omfatta halsen (se avsnitt 4.8). Nar sidana symtom misstéinks vara tecken
pa ischemisk hjartsjukdom ska ingen ytterligare dos ges och en ldmplig utvardering ska goras.

Patienter med nedsatt hjartfunktion

En utvérdering bor goras fore behandling med Relert hos patienter dir en oupptickt hjartsjukdom ar
sannolik eller patienter med risk for kranskérlssjukdom (t.ex. patienter med hypertoni, diabetiker,
rokare, anvindare av nikotinsubstitut, mdn 6ver 40 ar, postmenopausala kvinnor och patienter med
stark familjir anamnes pa kranskarlssjukdom). Det &r inte sdkert att en kardiell utvirdering
identifierar samtliga patienter med hjértsjukdom. I vissa mycket sillsynta fall har allvarliga
hjartkomplikationer intréffat hos patienter utan underliggande kardiovaskuldr sjukdom vid behandling
med 5-HT-agonister. Relert ska inte ges till patienter med faststilld kranskérlssjukdom (se avsnitt
4.3). 5-HT-receptor-agonister har satts i samband med kranskérlsspasm. I sillsynta fall har
myokardiell ischemi eller hjértinfarkt rapporterats i samband med intag av 5-HT,-receptoragonister.

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvéndning av triptaner och naturlikemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Inom det kliniska dosintervallet har litta och 6vergéende forhdjningar av blodtrycket observerats vid
eletriptandoser pa 60 mg eller hogre. I det kliniska provningsprogrammet har dock inte dessa
forhdjningar satts i samband med négra kliniska foljdsymtom. Effekten var betydligt mer uttalad hos
patienter med nedsatt njurfunktion och hos dldre. Hos patienter med nedsatt njurfunktion var den
maximala 6kningen av det systoliska trycket i genomsnitt 14—17 mmHg (normalt 3 mmHg) och det
diastoliska trycket i genomsnitt 14—-21 mmHg (normalt 4 mmHg). Hos dldre patienter var den
maximala 6kningen av det systoliska trycket i genomsnitt 23 mmHg jamfort med 13 mmHg hos unga
vuxna (placebo 8 mmHg). Rapporter om 6kat blodtryck hos patienter (inte bara pa patienter med
nedsatt njurfunktion eller hos &ldre) som behandlats med 20 och 40 mg eletriptan har pavisats efter
lansering av produkten.

Likemedelsutldst huvudvérk

Léang anvéndning av smaértstillande ldkemedel mot huvudvérk kan forvéirra huvudvérken. Om detta
sker eller missténks, bor medicinskt rdd ges samt behandlingen avslutas. Misstanke om
lakemedelsutlost huvudvirk bor beaktas hos patienter som har frekvent eller daglig huvudvirk trots
(eller pa grund av) regelbunden anvindning av likemedel mot huvudvark.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonoma stérningar och neuromuskuléra
avvikelser) har rapporterats vid samtidig medicinering av triptaner och selektiva
serotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI).
Dessa reaktioner kan vara allvarliga. I de fall da samtidig medicinering med eletriptan och SSRI eller

14




SNRI bedoms som kliniskt beréttigad, bor patienten observeras pa ett lampligt sitt, framfor allt under
behandlingsstart, vid dosho6jning eller vid tilldgg av ett ytterligare ldkemedel med péverkan pa
serotoninbalansen (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen
Detta ladkemedel innehaller laktos. Patienter med nigot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller dven fargdmnet Para-orange vilket kan ge allergiska reaktioner.

Relert-tabletter innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per tablett. Patienter som &ter
natriumfattig kost kan informeras om att detta lakemedel 4r nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels effekter pa eletriptan

I de pivotala kliniska studierna av eletriptan rapporterades inga interaktioner med
betareceptorblockerare, tricykliska antidepressiva, selektiva serotoniniterupptagshimmare, och
flunarizin, men data fran kliniska interaktionsstudier med dessa ldkemedel saknas (bortsett fran
propranolol, se nedan).

Populationsfarmakokinetisk analys av kliniska studier tyder pé att foljande lidkemedel sannolikt inte
har nagon effekt pa de farmakokinetiska egenskaperna hos eletriptan:

betareceptorblockerare, tricykliska antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshdmmare,
Ostrogenbaserad hormonsubstitutionsterapi, 6strogeninnehéllande orala antikonceptionsmedel samt
kalciumflodeshammare.

Eletriptan &r inte ett substrat for monoaminooxidas (MAO), och dérfor forvéntas ingen interaktion
mellan eletriptan och MAO-hdmmare. Av denna anledning har ingen interaktionsstudie utforts.

I kliniska studier med propranolol (160 mg) 6kade Cnax for eletriptan 1,1 gadnger och AUC

1,3 génger. I studier med verapamil (480 mg) 6kade Cmax 2,2 génger och AUC 2,7 génger och med
fluconazol (100 mg) 6kade Cuax 1,4 gédnger och AUC 2,0 génger. Dessa effekter anses inte vara av
klinisk betydelse eftersom de inte medférde nagon blodtrycksokning eller andra biverkningar jamfort
med administrering av enbart eletriptan.

I kliniska studier med erytromycin (1000 mg) och ketokonazol (400 mg), specifika och potenta
hdmmare av CYP3A4, observerades signifikanta okningar av Cpax (2 resp. 2,7 ganger) och AUC (3,6
resp. 5,9 génger) for eletriptan. Den 6kade exponeringen var forenad med en 6kning av ti,» for
eletriptan frén 4,6 till 7,1 timmar i kombination med erytromycin och fran 4,8 till 8,3 timmar i
kombination med ketokonazol (se avsnitt 5.2). Relert bor darfor inte anvéndas tillsammans med
potenta CYP3A4-hdmmare t.ex. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, josamycin och
proteashdmmare (ritonavir, indinavir och nelfinavir).

I kliniska studier med oralt koffein/ergotamin som administrerades 1 och 2 timmar efter eletriptan,
observerades sma men additiva 6kningar 1 blodtrycket, vilket ar forutsédgbart mot bakgrund av de tva
substansernas farmakologi. Darfor rekommenderas att varken likemedel som innehaller ergotamin
eller lakemedel av ergot-typ (t.ex. dihydroergotamin) tas inom 24 timmar efter administrering av
Relert. Omvént bor man vénta atminstone 24 timmar efter administrering av ett ldkemedel som
innehaller ergotamin innan eletriptan ges.

Effekten av eletriptan pé andra l&kemedel
Det finns inga in vitro- eller in vivo-data som tyder pé att kliniska doser (och &tf6ljande
plasmakoncentrationer) av eletriptan skulle hdmma eller inducera cytokrom P450-enzymer inklusive
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lakemedelsmetaboliserande CYP3A4-enzymer. Det dr darfor osannolikt att eletriptan skulle orsaka
kliniskt betydelsefulla ladkemedelsinteraktioner via dessa enzymer.

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) / Serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI) och serotonergt syndrom

Rapporter har féorekommit dér patienter uppvisat symtom som ér dverensstimmande med de symtom
som uppvisas vid serotonergt syndrom (inklusive férdndrad mental status, autonoma stérningar och
neuromuskuldra avvikelser) dé selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) har intagits tillsammans med triptaner (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For Relert saknas klinisk data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller
postnatal utveckling. Relert ska endast anvéndas under graviditet om ett klart behov foreligger.

Amning

Eletriptan passerar 6ver i modersmjolk. I en studie med atta kvinnor som fick en engéngsdos pé

80 mg, var den genomsnittliga totala méngden eletriptan i modersmjolken under en 24-timmarsperiod
0,02 % av dosen. Forsiktighet bor trots detta iakttas nér administrering av Relert till ammande kvinnor
Overvigs. Barnets exponering kan minimeras genom att amning undviks i 24 timmar efter behandling
med Relert.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Relert har méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Migrén eller
behandling med Relert kan orsaka désighet och yrsel hos vissa patienter. Detta bor beaktas da skarpt
uppmaérksamhet krévs, t.ex. vid bilkorning eller hantering av maskiner, under migrénattacken och efter
behandling med Relert.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Mer én 5 000 patienter har i kliniska prévningar behandlats med Relert 20, 40 eller 80 mg i en eller
tva doser. De vanligast forekommande biverkningarna som noterades var asteni, somnolens,
illamaende och yrsel. I randomiserade kliniska studier med doser pd 20, 40 och 80 mg sags en trend
till att biverkningarna var dosberoende.

Tabell over biverkningar

Nedanstaende tabell innehéller alla biverkningar som observerats med Relert i hogre frekvens (> 1 %)
an med placebo. Biverkningarna &r kategoriserade efter frekvens sdsom vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), eller sillsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
organsystem
Infektioner Faryngit och rinit Luftvégsinfektion

och infestationer

Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati

Metabolism och Anorexia
nutrition
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Psykiska storningar

Onormala tankar,
agitation, forvirring,
depersonalisering, eufori,
depression och insomnia

Emotionell labilitet

Centrala och perifera

Somnolens, huvudvirk,

Tremor, hyperestesi,

nervsystemet yrsel, stickningar eller ataxi, hypokinesi,
myrkrypningar, talsvérigheter, stupor och
hypertoni, hypoestesi och | smakforédndring
muskelsvaghet
Ogon Synstérning, 6gonvérk, Konjunktivit
ljusskygghet och
tarflodesstorning
Oron och balansorgan Vertigo Oronsmiirta, tinnitus
Hjéartat Palpitationer och Bradykardi
takykardi
Blodkiirl Rodnad och varmekénsla | Perifer vaskuldr rubbning | Chock
i ansiktet
Andningsvigar, Atstramningskinsla i Andfaddhet, Astma och
brostkorg och halsen luftvédgsbesvér och rostforandringar
mediastinum géspningar
Magtarmkanalen Buksmirta, illaméende, Diarré och glossit Forstoppning, esofagit,
muntorrhet och dyspepsi tungédem och
uppstotningar
Lever och gallvigar Hyperbilirubinemi och
forhojt ASAT
Hud och subkutan Svettningar Utslag och klada Hudbesvar och urtikaria
vivnad
Muskuloskeletala Ryggvirk, myalgi Artralgi, artros och Artrit, myopati och

systemet och bindviv

skelettsmérta

muskelryckningar

Njurar och urinvigar

Okad frekvens av
urintrdngningar, polyuri
och andra urinvigsbesvér

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Omma brost och
menorragi

Allménna symptom och
/eller symptom vid
administreringsstillet

Virmekinsla, asteni,
brostsymtom (smarta,
atstramnings- och
tryckkénsla), frossa och
smérta

Sjukdomskénsla,
ansikts6dem, torst, ddem
och perifert 6dem

De vanliga biverkningar som ses med eletriptan ar typiska for de klassbiverkningar som rapporterats

for 5-HT,-agonister.

Foljande biverkningar har rapporterats efter lansering av produkten:

Immunsystemet: allergiska reaktioner som i vissa fall kan vara allvarliga, inklusive angioddem.

Centrala och perifera nervsystemet: serotonergt syndrom, sillsynta fall av synkope, cerebrovaskular

héndelse.

Blodkérl: hypertension.

Hjéartat: myokardischemi eller infarkt, koronar arteriospasm.
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Mag-tarmkanalen: liksom for ndgra 6vriga SHTgpi-agonister har séllsynta fall av ischemisk colit
rapporterats, krakningar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Forsokspersoner har fatt engdngsdoser pd 120 mg utan nagra signifikanta biverkningar. Mot bakgrund
av farmakologin hos denna klass av ldkemedel skulle dock hypertoni eller mer allvarliga
kardiovaskuldra symtom kunna uppsta vid dverdosering.

Vid 6verdosering ska gingse stodjande atgirder vidtas efter behov. Halveringstiden for eletriptan &r
ca 4 timmar. Efter en 6verdos av Relert ska darfor 6vervakning av patienter och symtomatisk
behandling fortsétta i minst 20 timmar eller s ldnge statusfynd och symtom kvarstar.

Det ar oként vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har p& serumkoncentrationerna av
eletriptan.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiva serotonin SHT-receptoragonister, ATC-kod: N02CCO06
Verkningsmekanism

Eletriptan &r en selektiv agonist vid vaskuldra 5-HTs- och neuronala 5-HTp-receptorer. Eletriptan
visar ocksa hog affinitet till 5-HTg-receptorn vilket skulle kunna bidra till eletriptans

verkningsmekanism vid migranbehandling. Eletriptan har mattlig affinitet for de humana
rekombinanta 5-HTa-, 5-HT2s-, 5-HTg- och 5-HT7-receptorerna.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sékerheten av Relert vid akut behandling av migrédn har utvérderats i 10 placebo-
kontrollerade studier dér dver 6 000 patienter ingick (alla behandlingsgrupper) med doser pé 20 till
80 mg. Lindring av huvudvirken intréffade sa tidigt som 30 minuter efter oral dosering. Andelen
patienter som fick en reduktion av méttlig/svar huvudvirk till ingen/mild huvudvirk 2 timmar efter
dosering var med dosen 80 mg 59—77 %, 40 mg 54-65 %, 20 mg 47-54 % och med placebo 19—-40 %.
Relert var ocksa effektivt mot migrénassocierade symtom, t.ex. krédkningar, illamaende, ljus- och
ljudkénslighet.

Rekommendationen att dostitrera till 80 mg baseras pa dppna langtidsstudier och pa en dubbel-blind
korttidsstudie, som endast visade en trend, men ingen statistisk signifikans.

Relert &r effektivt vid migrin i samband med menstruation. Relert har inte visats forhindra
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migranhuvudvark om det tas under aurafasen och ska darfor endast tas under huvudvérksfasen av
migranattacken.

I en icke-placebokontrollerad farmakokinetisk studie av patienter med nedsatt njurfunktion uppméttes
storre okningar av blodtrycket efter en dos pa 80 mg an hos friska frivilliga (se avsnitt 4.4). Detta kan
ej forklaras av farmakokinetiska fordndringar och kan dérfor sta for ett specifikt farmakodynamiskt
svar pé eletriptan hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eletriptan absorberas snabbt och i hog grad i mag-tarmkanalen (minst 81 %) efter oral administrering.

Absolut oral biotillgénglighet dr ca 50 % hos badde mén och kvinnor. Medianvirdet for Tmax dr 1,5
timme efter oral administrering. Linjar farmakokinetik har visats i det kliniska dosintervallet (20—
80 mg).

AUC och Cpax for eletriptan 6kade med ca 20-30 % efter peroral administrering i samband med intag
av fettrik foda. Vid peroral administrering under ett migrénanfall, minskade AUC med ca 30 %, och
Timax Okade till 2,8 timmar.

Efter upprepad dosering (20 mg tre ganger dagligen) i 5 till 7 dagar forblev farmakokinetiken linjar
och ackumuleringen var forutsdgbar. Vid upprepad dosering av storre doser (40 mg tre ganger
dagligen och 80 mg tvé ginger dagligen) var ackumuleringen av eletriptan under 7 dagar hogre &n
forvéntat (ca 40 %).

Distribution
Distributionsvolymen for eletriptan efter intravends administrering ar 138 liter, vilket tyder pa
distribution ut i vévnaderna. Eletriptan binds endast i méttlig grad till proteiner (ca 85 %).

Metabolism

In vitro -studier tyder pa att eletriptan huvudsakligen metaboliseras i levern via cytokrom P-450-
enzymet CYP3A4. Denna slutsats styrks av att plasmakoncentrationerna av eletriptan okar vid
samtidig administrering av erytromycin och ketokonazol, vilka dr kinda selektiva och potenta
CYP3A4-hdmmare. In vitro -studier tyder dessutom pa en liten inverkan av CYP2D6, men kliniska
studier ger inte nigra bevis for polymorfism med detta enzym.

Tva huvudmetaboliter som signifikant bidrar till radioaktivitet i plasma efter administrering av C'*-
mairkt eletriptan ér identifierade. Metaboliten som bildas genom N-oxidering har inte visat nagon
farmakologisk aktivitet hos djur i in vitro modeller. Metaboliten som bildas genom N-demetylering
har visat sig ha liknande aktivitet som eletriptan hos djur i in vitro modeller. Ytterligare radioaktivitet
har observerats i plasma men inte definitivt identifierats. Det &r troligen en blandning av
hydroxylerade metaboliter, vilka ocksa har observerats utsondrade i urin och feces.

Plasmanivéerna av den N-demetylerade aktiva metaboliten &r bara 10-20 % jamfort med
modersubstansen och kan dédrmed inte forvéntas bidra signifikant till den terapeutiska aktiviteten hos
eletriptan.

Eliminering

Medelvirdet for total plasmaclearance efter intravends administrering av eletriptan ér 36 1/h vilket ger
en halveringstid pa ca 4 timmar i plasma. Medelvérdet for renalt clearance efter oral administrering ér
ca 3,9 I/h. Clearance via andra végar dn njurarna stér for ca 90 % av total clearance, vilket tyder pé att
eletriptan huvudsakligen elimineras genom metabolism.

Farmakokinetik hos sdrskilda patientgrupper
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Kon

En meta-analys av klinisk-farmakologiska studier och en populationsfarmakokinetisk analys av
kliniska provningsdata tyder pé att kon inte har ndgon kliniskt signifikant betydelse for
plasmakoncentrationerna av eletriptan.

Aldre (6ver 65 dr)

En liten, ej statistiskt signifikant, minskning (16 %) i clearance forenad med en statistiskt signifikant
Okad halveringstid (fran ca 4,4 timmar till 5,7 timmar) ses hos dldre (65-93 ar) jamfort med yngre
vuxna forsokspersoner.

Ungdomar (1217 dr)
Farmakokinetiken for eletriptan (40 och 80 mg) hos unga migrianpatienter som fick Relert mellan
attackerna, var liknande den som observerades hos friska vuxna.

Barn (611 ar)

Clearance av eletriptan dr oforandrad hos barn i jamforelse med ungdomar. Distributionsvolymen &r
dock ldgre hos barn vilket resulterar i hdgre plasmanivaer dn de som uppmadtts efter samma dos hos
vuxna.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Forsokspersoner med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B) visade en signifikant 6kning av
bade AUC (34 %) och halveringstid, samt en liten 6kning i Cpax (18 %). Denna lilla fordndring i
exponering anses inte kliniskt relevant.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med litt (kreatininclearance 61-89 ml/min), méttligt (kreatininclearance 31—
60 ml/min) eller kraftigt (kreatininclearance < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, visade ingen
statistiskt signifikant fordndring i farmakokinetik eller plasmaproteinbindning av eletriptan.
Forhojning av blodtrycket observerades i denna grupp.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data baserade pa géngse studier av farmakologisk sikerhet, toxicitet vid upprepad
dosering, genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har inte visat nigra sérskilda
risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkirna
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering
Titandioxid (E 171)
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Glyceroltriacetat
Paraorange (E 110)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Opaque PVC/Aclar/aluminium blisterforpackning: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
HDPE-burkar: Tillslut burken vil. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Opaque PVC/Aclar/aluminium blisterférpackning: 2, 3, 4, 5, 6, 10, 18, 30 och 100 tabletter.
HDPE-burkar med barnskyddad HDPE/polypropylenforslutning: 30 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16425

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 9.7.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 12.2.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.12.2020
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