1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RELPAX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
RELPAX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

RELPAX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de eletriptan (como hidrobromuro).

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 23 mg de lactosa y 0,036 mg de laca de aluminio
de color amarillo anaranjado.

RELPAX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de eletriptan (como hidrobromuro).

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 46 mg de lactosa y 0,072 mg de laca de aluminio
de color amarillo anaranjado.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos con pelicula.
RELPAX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos redondos, convexos y de color naranja, grabados con “REP 20” en una cara y con
“Pfizer” en la otra.

RELPAX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos redondos, convexos y de color naranja, grabados con “REP 40” en una cara y con
“Pfizer” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Relpax esta indicado para el tratamiento agudo de la fase de cefalea de los ataques de migrafia, con o
sin aura, para adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Los comprimidos de RELPAX deben administrarse tan pronto como sea posible tras el inicio de la
cefalea migrafiosa, aunque también son eficaces si se toman con posterioridad durante el ataque de
migrafia.



RELPAX, administrado durante la fase de aura, no ha demostrado que prevenga la cefalea migrafiosa
y por tanto, RELPAX so6lo debe administrarse durante la fase de cefalea de la migrana.

Los comprimidos de RELPAX no deben utilizarse de manera preventiva.

Adultos (18-65 arios)

La dosis inicial recomendada es de 40 mg.

Si la cefalea reaparece en menos de 24 horas: Si la cefalea migrafiosa vuelve a aparecer en las 24 horas
siguientes a una respuesta inicial, una segunda dosis de RELPAX igual a la anterior se ha mostrado
eficaz para tratar la recurrencia. Si es necesario tomar una segunda dosis, ésta no deberd tomarse
durante las 2 horas posteriores a la dosis inicial.

Si no se obtiene respuesta: Si un paciente no obtiene respuesta a su cefalea en 2 horas con la primera
dosis de RELPAX, no deberia tomar una segunda dosis para el mismo ataque, ya que los ensayos
clinicos no han establecido adecuadamente la eficacia con la segunda dosis. Los ensayos clinicos
realizados muestran que los pacientes que no responden al tratamiento de un ataque pueden aun
responder al tratamiento de un ataque posterior.

Los pacientes que no obtengan una eficacia satisfactoria con 40 mg (p.ej., con buena tolerabilidad pero
sin respuesta al tratamiento en 2 ataques de 3), podran ser tratados eficazmente con 80 mg (2 x 40 mg)
en ataques de migrafia posteriores (ver seccion 5.1). No se debe administrar una segunda dosis de 80
mg en las siguientes 24 horas.

La dosis maxima diaria no debera ser superior a 80 mg (ver seccion 4.8).

Pacientes de edad avanzada

La eficacia y seguridad de eletriptan en pacientes mayores de 65 afios no ha sido evaluada
sistematicamente dado el escaso numero de estos pacientes incluidos en los ensayos clinicos. Por
tanto, no se recomienda el uso de RELPAX en ancianos.

Poblacion pedidtrica

Adolescentes (12-17 arios)

No se ha establecido la eficacia de RELPAX en adolescentes de 12 y 17 afios. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la secciéon 5.2 sin embargo, no se puede hacer una recomendacion
posologica.

Ninos (6-11 arios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RELPAX en nifios de 6 a 11 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2 sin embargo, no se puede hacer una

recomendacion posologica.

Pacientes con dario hepatico

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con dafio hepatico leve o moderado. Puesto que
RELPAX no se ha estudiado en pacientes con dafio hepatico grave, estd contraindicado en estos
pacientes.

Pacientes con dario renal




Puesto que los efectos de RELPAX sobre la presion arterial se incrementan en caso de dafio renal (ver
seccion 4.4), se recomienda una dosis inicial de 20 mg en pacientes con dafio renal leve o moderado.
La dosis maxima diaria no debe exceder los 40 mg. RELPAX esta contraindicado en pacientes con
dafio renal grave.

Forma de administracion

Los comprimidos se ingeriran enteros con un poco de agua.
4.3 Contraindicaciones
RELPAX esta contraindicado en pacientes con:

e hipersensibilidad a hidrobromuro de eletriptan o a alguno de los de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

e dafio hepatico o renal graves.

e hipertension grave o moderadamente grave, o hipertension leve no tratada.

e enfermedad coronaria confirmada, incluyendo cardiopatia isquémica (angina de pecho, infarto
de miocardio previo o isquemia silente confirmada). Pacientes con vasoespasmo de la arteria
coronaria (angina de Prinzmetal), sintomas objetivos o subjetivos de cardiopatia isquémica.

e arritmias significativas o insuficiencia cardiaca.

e enfermedad vascular periférica.

e antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isquémico transitorio (AIT).

e administracion de ergotamina o derivados de la ergotamina (incluyendo metisergida) en las 24
horas previas o posteriores al tratamiento con eletriptan (ver seccion 4.5).

e administracion simultanea con eletriptan de otros agonistas del receptor 5-HT.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

RELPAX no debe utilizarse junto con inhibidores potentes de CYP3A4, p. ¢j. ketoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, josamicina e inhibidores de la proteasa (ritonavir, indinavir y
nelfinavir).

RELPAX debe ser utilizado solamente cuando se haya establecido un diagnoéstico claro de migraiia.
RELPAX no esté indicado para el tratamiento de la migrafia hemipléjica, oftalmopléjica o basilar.

RELPAX no debe ser administrado para el tratamiento de las cefaleas “atipicas”, p. ¢j. cefaleas que
pueden estar relacionadas con una patologia posiblemente grave (ictus, rotura de aneurisma) en los
que la vasoconstriccion cerebrovascular puede ser perjudicial.

Eletriptan puede asociarse a sintomas transitorios incluyendo dolor y opresion toracicos que pueden
ser intensos y extenderse a la garganta (ver seccion 4.8). Si tales sintomas se consideraran indicativos
de cardiopatia isquémica, no debe administrarse ninguna dosis adicional y se debe realizar una
evaluacion adecuada.

Pacientes con insuficiencia cardiaca




RELPAX no debe administrarse sin una evaluacion previa en pacientes con una posible enfermedad
cardiaca no diagnosticada ni en pacientes con riesgo de enfermedad coronaria (EC) (p.ej. pacientes
con hipertension, diabéticos, fumadores o sometidos a un tratamiento de sustitucion de la nicotina,
varones mayores de 40 afos, mujeres postmenopausicas y pacientes con antecedentes familiares
importantes de EC). Puede que los examenes cardiacos no identifiquen a todos los pacientes que
padecen una enfermedad cardiaca y, en casos muy raros, han aparecido alteraciones cardiacas graves
en pacientes sin enfermedad cardiovascular subyacente cuando se han administrado agonistas 5-HT;.
Los pacientes en los que la EC esta establecida no deben ser tratados con RELPAX (ver seccion 4.3).

Los agonistas del receptor 5-HT) se han asociado con vasoespasmo coronario. Se han comunicado
casos raros de isquemia o infarto miocardicos con agonistas del receptor 5-HT;.

Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes durante la utilizacion simultanea de triptanes con
preparados medicinales que contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Dentro del intervalo de dosis clinicas, se han observado incrementos ligeros y transitorios de la presion
arterial con dosis de eletriptan de 60 mg o superiores. Sin embargo, en el programa de ensayos
clinicos, estos incrementos no se asociaron con secuelas clinicas. El efecto fue mucho mas
pronunciado en sujetos con dafio renal y en ancianos. En pacientes con dafio renal, el intervalo de las
medias de los incrementos maximos de la presion arterial sistolica fue de 14-17 mmHg (normal

3 mmHg) y para la presion arterial diastolica fue de 14-21 mmHg (normal 4 mmHg). En ancianos, el
incremento maximo medio de la presion arterial sistdlica fue de 23 mmHg comparado con 13 mmHg
en adultos jovenes (placebo 8 mmHg). También se han recibido notificaciones post-comercializacion
de aumentos en la presion arterial en pacientes que estaban tomando dosis de 20 y de 40 mg de
eletriptan, en pacientes que no sufrian dafio renal y que no eran ancianos.

Cefalea por sobremedicacion

El uso prolongado de cualquier analgésico para el tratamiento de la cefalea puede agravarlas. Si
sospecha o experimenta esta situacion se debe buscar ayuda médica y discontinuar el tratamiento. El
diagnostico de la cefalea por sobremedicacion puede sospecharse en pacientes que sufren cefaleas
frecuentes o diarias a pesar del (o debidas al) uso habitual de medicamentos antimigrafiosos.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteraciones del estado mental,
inestabilidad auténoma y anomalias neuromusculares) tras la administraciéon concomitante de triptanes
con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs) o inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSNs). Estas reacciones pueden ser graves. Si el tratamiento
concomitante de eletriptan y un ISRS o IRSN est4 justificado clinicamente, se aconseja una
monitorizacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento, al incrementar la dosis,
o si se afiade alglin otro medicamento serotoninérgico (ver seccion 4.5).

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene laca de aluminio de color
amarillo anaranjado (E110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre eletriptan

En los ensayos clinicos pivotales de eletriptan no se han notificado evidencias de interacciones con
beta-bloqueantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y
flunarizina, pero no se dispone de datos de estudios clinicos formales de interaccion con estos
medicamentos (a excepcion de propranolol, véase a continuacion).

El analisis farmacocinético de la poblacion incluida en los ensayos clinicos ha sugerido que es
improbable que los siguientes medicamentos (beta-bloqueantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, terapia hormonal sustitutiva a base de estrogenos,
anticonceptivos orales que contengan estrogenos, y bloqueantes de los canales de calcio) tengan algiin
efecto sobre las propiedades farmacocinéticas de eletriptan.

Eletriptan no es un sustrato de la MAO. Por consiguiente, no es de esperar que exista una interaccion
entre eletriptan y los inhibidores de la MAO. Por tanto, no se han llevado a cabo estudios formales de
interaccion.

En estudios clinicos con propranolol (160 mg), verapamilo (480 mg) y fluconazol (100 mg) la Ciax de
eletriptan se incremento 1,1 veces, 2,2 veces y 1,4 veces respectivamente. El aumento del AUC de
eletriptan fue de 1,3 veces, 2,7 veces y 2,0 veces respectivamente. Estos efectos no se consideran
clinicamente significativos puesto que no hubo aumentos asociados de la presion arterial ni de los
acontecimientos adversos en comparacion con la administracion de eletriptan solo.

En estudios clinicos con eritromicina (1000 mg) y ketoconazol (400 mg), inhibidores especificos y
potentes de CYP3 A4, se observaron aumentos significativos en la Cmax (2 y 2,7 veces) y en el AUC
(3,6 y 5,9 veces) de eletriptan, respectivamente. Este aumento de la exposicion se asocio con un
incremento en la t; de eletriptan desde 4,6 a 7,1 horas para eritromicina y de 4,8 a 8,3 horas para
ketoconazol (ver seccion 5.2). Por tanto, RELPAX no debe utilizarse junto con inhibidores potentes de
CYP3A4, p.ej. ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, josamicina e inhibidores de la
proteasa (ritonavir, indinavir y nelfinavir).

En ensayos clinicos con cafeina/ergotamina oral administradas 1 y 2 horas después de eletriptan, se
observaron pequefios, aunque aditivos, incrementos en la presion arterial, que son predecibles teniendo
en cuenta la farmacologia de ambos medicamentos. Por consiguiente, se recomienda que los farmacos
que contengan tanto ergotamina como derivados ergéticos (p. €j. dihidroergotamina) no se administren
en las 24 horas siguientes a la administracion de eletriptan. Asimismo, deben transcurrir al menos

24 horas desde la administracion de un medicamento que contenga ergotamina antes de la
administracion de eletriptan.

Efecto de eletriptan sobre otros medicamentos

No existe evidencia in vitro o in vivo de que las dosis clinicas (y sus concentraciones asociadas) de
eletriptan sean inhibidoras o inductoras de las enzimas del citocromo P450 incluyendo las enzimas
metabolizadoras de farmacos CYP3A4, por lo que se considera improbable que eletriptan cause
interacciones farmacologicas de importancia clinica mediadas por estas enzimas.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRSs), Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina y Norepinefrina (IRSNs) y Sindrome Serotoninérgico:

Se han notificado casos de pacientes con sintomas compatibles con sindrome serotoninérgico
(incluyendo alteracion del estado mental, inestabilidad autébnoma y anomalias neuromusculares) tras la
administracion de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRSs) o Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSNs) y triptanes (ver seccion 4.4).



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre exposicion a RELPAX en el embarazo. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos relativos al embarazo, desarrollo
embrio/fetal, parto o desarrollo postnatal. RELPAX deberia utilizarse en el embarazo solo si es
estrictamente necesario.

Lactancia

Eletriptan se excreta en la leche materna. En un estudio de 8 mujeres que recibieron una dosis Unica de
80 mg, la cantidad total media de eletriptan en la leche materna de este grupo a lo largo de 24 horas
fue del 0,02% de la dosis. Sin embargo, debe tenerse precaucion cuando se considere la administracion
de RELPAX a mujeres en periodo de lactancia. La exposicion del nifio puede minimizarse evitando la
lactancia durante las 24 horas posteriores al tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de RELPAX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. La
migrafa o el tratamiento con RELPAX pueden producir somnolencia o mareo en algunos pacientes.
Debe advertirse a los pacientes que evaluen su capacidad para realizar tareas complejas, como
conducir, durante los ataques de migrafia y tras la administracion de RELPAX.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Relpax se ha administrado en ensayos clinicos a mas de 5.000 sujetos, que tomaron una o dos dosis de
Relpax 20, 40 u 80 mg. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron astenia,
somnolencia, nduseas y mareo. En los ensayos clinicos aleatorizados en los que se utilizaron dosis de
20, 40 y 80 mg, se ha mostrado una tendencia dosis-dependiente de la incidencia de acontecimientos
adversos.

Lista tabulada de reacciones adversas

En pacientes que fueron tratados con dosis terapéuticas en ensayos clinicos, se notificaron las
siguientes reacciones adversas (con una incidencia >1% y superior a placebo). Los acontecimientos se
categorizan segun la frecuencia como frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100)
o raras (=1/10.000, <1/1.000).

Clasificacion de organos del Frecuentes Poco frecuentes Raras

sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones faringitis y rinitis infeccion del tracto
respiratorio

Trastornos de la sangre y del linfadenopatia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo anorexia
y de la nutricion




Trastornos psiquiatricos

pensamiento
anormal, agitacion,
confusion,
despersonalizacion,
euforia, depresion e
insomnio

labilidad emocional

Trastornos del sistema
nervioso

somnolencia,
dolor de cabeza,
mareo, hormigueo
0 sensacion

temblor, hiperestesia,
ataxia, hipocinesia,
alteraciones del
habla, estupor y

anormal, perversion del gusto
hipertonia,
hipoestesia y
miastenia
Trastornos oculares vision anormal, dolor | conjuntivitis
ocular, fotofobia y
trastorno de la
lagrimacion
Trastornos del oido y del vértigo dolor de oido,
laberinto acufenos
Trastornos cardiacos palpitaciones y bradicardia
taquicardia
Trastornos vasculares rubefaccion trastorno vascular shock

periférico

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

sensacion de
opresion en la
garganta

disnea, trastorno
respiratorio y
bostezos

asma y alteracion de
la voz

Trastornos gastrointestinales

dolor abdominal,
nauseas, boca
seca y dispepsia

diarrea y glositis

estrefiimiento,
esofagitis, edema de
la lengua y eructos

Trastornos hepatobiliares

hiperbilirrubinemia e
incremento de AST

Trastornos de la piel y del sudoracion erupcion y prurito trastornos de la piel y
tejido subcutaneo urticaria

Trastornos dolor de espalda, | artralgia, artrosis y artritis, miopatia y
musculoesqueléticos y del mialgia dolor 6seo sacudidas musculares

tejido conjuntivo




Trastornos renales y frecuencia urinaria
urinarios aumentada,
alteracion del tracto
urinario y poliuria
Trastornos del aparato dolor de mama 'y
reproductor y de la mama menorragia
Trastornos generales y sensacion de malestar general,
alteraciones en el lugar de calor, astenia, edema de cara, sed,
administracion sintomas edema y edema
toracicos (dolor, | periférico
sensacion de
opresion,
presion),
escalofrios y
dolor

Los acontecimientos adversos frecuentes observados con eletriptan son los tipicos acontecimientos
adversos notificados con los agonistas del receptor 5-HT, como clase.

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones alérgicas, algunas de las cuales pueden ser graves,
incluyendo angioedema.

Trastornos del sistema nervioso: sindrome serotoninérgico, casos raros de sincope, accidente
cerebrovascular.

Trastornos vasculares: hipertension.
Trastornos cardiacos: isquemia o infarto de miocardio, arteriospasmo coronario.

Trastornos gastrointestinales: al igual que ocurre con otros agonistas SHT 1B/1D, se han notificado
casos raros de colitis isquémica, vomitos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Algunos pacientes han recibido dosis tnicas de 120 mg sin efectos adversos significativos. Sin
embargo, teniendo en cuenta la farmacologia de este grupo terapéutico, podria aparecer hipertension u
otros sintomas cardiovasculares mas graves tras una sobredosis.

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de apoyo estdndar requeridas. La semivida de
eliminacion de eletriptan es de aproximadamente 4 horas, y por tanto, la monitorizacion de los
pacientes y la administracion de un tratamiento de apoyo general después de una sobredosis con
eletriptan debe continuar durante al menos 20 horas o mientras persistan los signos y sintomas.

Se desconoce el efecto que tienen la hemodialisis o la dialisis peritoneal sobre las concentraciones
séricas de eletriptan.


https://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agonistas selectivos del receptor de serotonina (SHT;). Coédigo ATC:
NO2C C06.

Mecanismo de acciéon

Eletriptan es un agonista selectivo de los receptores 5-HT g vascular y 5-HTp neuronal. Eletriptan
muestra también una elevada afinidad por el receptor 5-HTr, lo cual puede contribuir a su mecanismo
de accion anti-migrafioso. Eletriptan tiene una escasa afinidad por los receptores humanos
recombinantes 5-HTa, 5-HT2g, 5-HT g y 5-HT3.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de RELPAX en el tratamiento agudo de la migrafia se han evaluado en
10 ensayos clinicos controlados con placebo en los que participaron mas de 6.000 pacientes (todos los
grupos de tratamiento) a dosis de 20 a 80 mg. El alivio de la cefalea aparecié a los 30 minutos tras la
administracion oral. Las tasas de respuesta (p. ¢j. reduccion de la cefalea moderada o grave a ausencia
de cefalea o a cefalea leve) 2 horas después de la dosis fueron del 59-77% para la dosis de 80 mg, 54-
65% para la dosis de 40 mg, 47-54% para la dosis de 20 mg y 19-40% para placebo. RELPAX fue
también eficaz en el tratamiento de los sintomas asociados a la migrafia, como vOmitos, nauseas,
fotofobia y fonofobia.

La recomendacion de aumentar gradualmente la dosis hasta 80 mg procede de los estudios abiertos a
largo plazo y de los estudios doble ciego a corto plazo, en los que s6lo se observo una tendencia hacia
una significacion estadistica.

RELPAX es eficaz en la migrafia asociada a la menstruacion. RELPAX, administrado durante la fase
de aura, no ha demostrado prevenir la cefalea migrafiosa y, por lo tanto, RELPAX sdlo debe ser
administrado durante la fase de cefalea de la migrafia.

En un estudio farmacocinético no controlado con placebo en pacientes con dafio renal, se registraron
mayores aumentos de la presion arterial tras una dosis de 80 mg de RELPAX que en voluntarios sanos
(ver seccion 4.4). Este hecho no se puede explicar por ninglin cambio farmacocinético y por eso puede
representar una respuesta farmacodinamica especifica a eletriptan en pacientes con dafio renal.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Eletriptan se absorbe bien y de forma rapida en el tracto gastrointestinal (al menos el 81%) tras la
administracion oral. La biodisponibilidad oral absoluta en hombres y mujeres es aproximadamente del

50%. La mediana de la Ty €s de 1,5 horas tras la administracion oral. Se demostr6 una
farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis clinica (20-80 mg).

El AUC y la Ciax de eletriptan aumentaron aproximadamente un 20-30% tras su administracion oral
junto con una comida rica en grasas. Tras la administracion oral durante un ataque de migrafia, hubo
una reduccion de aproximadamente un 30% en el AUC y la Trax se increment6 hasta 2,8 horas.

Tras la administracion de dosis repetidas (20 mg tres veces al dia) durante 5-7 dias, la farmacocinética
de eletriptan permanecio lineal y la acumulacion era predecible. Con la administracion multiple de
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dosis superiores (40 mg tres veces al dia y 80 mg dos veces al dia), la acumulacion de eletriptan a lo
largo de 7 dias fue superior a lo esperado (aproximadamente un 40%).

Distribucion
El volumen de distribucion de eletriptan tras la administracion IV es de 138 1, indicando su
distribucion en los tejidos. Eletriptan solo se une moderadamente a las proteinas (aproximadamente un

85%).

Biotransformacién

Los estudios in vitro indican que eletriptan se metaboliza principalmente por la enzima CYP3A4 del
citocromo hepatico P-450. Este hallazgo esta basado en el incremento de las concentraciones
plasmaticas de eletriptan tras su administracion junto con eritromicina y ketoconazol, conocidos
inhibidores potentes y selectivos de CYP3A4. Los estudios in vitro también indican una pequeia
implicacion de CYP2D6 aunque los estudios clinicos no indican evidencia alguna de polimorfismo
con esta enzima.

Se han identificado dos metabolitos circulantes principales, que contribuyen significativamente a la
radioactividad plasmatica tras la administracion de eletriptan marcado con C'. El metabolito formado
por N-oxidacién, no ha demostrado actividad en modelos animales in vitro. El metabolito formado por
N-desmetilacion, ha demostrado tener una actividad similar a eletriptan en modelos animales in vitro.
No se ha identificado formalmente una tercera drea de radioactividad plasmatica, pero es muy
probable que sea una mezcla de los metabolitos hidroxilados que también se han observado excretados
en orina y heces.

Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo N-desmetilado son solamente del 10-20% del
farmaco original y, por tanto, no es de esperar que contribuyan significativamente a la accion
terapéutica de eletriptan.

Eliminacion

La media del aclaramiento plasmatico total de eletriptan tras su administracion IV es de 36 1/h dando
lugar a una semivida plasmatica de 4 horas aproximadamente. La media del aclaramiento renal tras su
administracion oral es de 3,9 I/h aproximadamente. El aclaramiento no renal constituye
aproximadamente un 90% del aclaramiento total, indicando que eletriptan se elimina principalmente
por via metabolica.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Sexo
Un metandlisis de los estudios de farmacologia clinica y los datos de un analisis farmacocinético de la
poblacioén incluida en los ensayos clinicos, indican que el sexo no tiene una influencia clinicamente

significativa sobre las concentraciones plasmaticas de eletriptan.

Ancianos (mayores de 65 anos)

Aungque sin significacion estadistica, existe una pequefia reduccion (16%) en el aclaramiento asociada
con un incremento estadisticamente significativo de la semivida (de 4,4 horas a 5,7 horas
aproximadamente) entre los ancianos (65-93 afios) y los adultos mas jovenes.

Adolescentes (12-17 arios)

La farmacocinética de eletriptan (40 mg y 80 mg) en pacientes adolescentes con migrafia tratados
entre ataques, fueron similares a los observados en adultos sanos.
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Nirios (6-11 arios)

El aclaramiento de eletriptan en nifios es igual al de adolescentes. No obstante, el volumen de
distribucion es inferior en nifos, dando lugar a niveles plasmaticos mas altos de lo que cabria esperar
tras la administracion de la misma dosis en adultos.

Pacientes con dario hepatico

En sujetos con dafio hepatico (Child-Pugh A y B) se demostr6 un incremento estadisticamente
significativo tanto en el AUC (34%) como en la semivida. Hubo un pequefio incremento en la Cmax
(18%). Este pequefio cambio en la exposicion no se considera clinicamente relevante.

Pacientes con dario renal

Los sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 61-89 ml/min), moderada
(aclaramiento de creatinina 31-60 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) no
presentaron ninguna alteracion estadisticamente significativa en la farmacocinética de eletriptan ni en
su union a proteinas plasmaticas. En este grupo se observaron elevaciones de la presion arterial.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron ninglin riesgo especial para el hombre segtn los estudios

convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
carcinogenicidad y toxicidad en la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio y
estearato de magnesio.

Recubrimiento: Didxido de titanio (E-171), hipromelosa, lactosa monohidrato, triacetato de glicerol y
laca de aluminio de color amarillo anaranjado FCF (E-110).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blister de aluminio/Aclar/PVC opaco: No requiere condiciones especiales de conservacion.

Frascos de polietileno de alta densidad: Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de
la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase de blister de aluminio/Aclar/PVC opaco conteniendo 2, 3, 4, 5, 6, 10, 18, 30 y 100
comprimidos.
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Frascos de polietileno de alta densidad con cierre de seguridad para nifios, de polietileno de alta
densidad/polipropileno conteniendo 30 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer GEP, S.L.

Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial La Moraleja

28108 Alcobendas (Madrid)

Tel.: 91 490 99 00

Fax: 91 490 97 00

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

RELPAX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula, N° Registro: 64.124

RELPAX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula, N° Registro: 64.125

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12/febrero/2001

Fecha de la ultima renovacion: 12/febrero/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2021
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