VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RELERT 40 mg tabletti, kalvopééllysteinen

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 46 mg
laktoosimonohydraattia ja 0,072 mg paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.

Pyéred, 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 paansiarkyvaiheen
akuuttiin hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

RELERT-tabletti tulee ottaa mahdollisimman pian migreenipaénsiryn alettua, mutta valmiste on
tehokas myods myohemmin migreenikohtauksen aikana otettuna.

RELERT-tabletti tulee ottaa ainoastaan migreenikohtauksen péaédnsérkyvaiheessa, koska sen ei ole
todettu estdvin migreenipéddnsérkyé, jos se otetaan esioireiden aikana.

RELERT-tabletteja ei pidéd kéyttdd estohoitoon.

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

Jos pddnsdrky uusiutuu 24 tunnin kuluessa: Jos migreenipdénsirky uusiutuu 24 tunnin kuluessa
ensimmadisen 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 ensimmaéinen annos ei tehoa péénsirkyyn kahden tunnin kuluessa,
saman kohtauksen hoitoon ei tule ottaa toista annosta, koska toisen annoksen tehoa ei ole riittavéasti
varmistettu kliinisisséd tutkimuksissa. Kliinisten tutkimusten mukaan potilailla, joilla hoito ei ole
tehonnut yhdessi kohtauksessa, saavutetaan kuitenkin todennédkdisesti vaste myohempien kohtausten
hoidossa.

Potilaat, joilla 40 mg:n annos ei aikaansaa tyydyttévié tehoa asianmukaisen hoitokokeilun jélkeen
(esim. lddke 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 ensimmaiisestd annoksesta.

Enimmaéisvuorokausiannos on 80 mg (ks. kohta 4.8).

ldkkddt potilaat
Eletriptaanin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 65-vuotiaille potilaille ei ole arvioitu jérjestelméllisesti,

mika johtuu idkkéiden potilaiden véhéisestd méaristd kliinisissd tutkimuksissa. Siksi RELERT-
valmisteen kayttod idkkaille potilaille ei suositella.

Pediatriset potilaat:

Nuoret (12—17-vuotiaat)

RELERT-valmisteen tehoa 12—17-vuoden ikédisten 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 ikiisten 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 lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Koska
RELERT-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, sité ei saa
kayttad 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. Enimmaé&isvuorokausiannos 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 lievéasti kohonnut verenpaine.
o todettu sepelvaltimotauti, mukaan lukien iskeeminen sydédnsairaus (angina pectoris, sairastettu

sydéninfarkti tai todettu oireeton iskemia), sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin angina),
objektiivisia tai subjektiivisia iskeemisen sydénsairauden oireita.

o merkittédvid rytmihdiriota tai merkittdvé syddmen vajaatoiminta.

o adreisverisuonisairaus.



. amneesissa aivoinfarkti tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).

o kéyttdneet ergotamiinia tai ergotamiinijohdoksia (mukaan lukien metysergidi)
eletriptaaniannosta edeltdvien tai seuraavien 24 tunnin aikana (ks. kohta 4.5).
o muiden 5-HT,-reseptoriagonistien samanaikaista kéyttdd eletriptaanin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Téma ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia. Siksi tétd valmistetta ei tulisi antaa potilaille,
joilla on jokin seuraavista harvinaisista perinnollisistd sairauksista: galaktoosi-intoleranssi, laktaasin
puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid.

Téma ladkevalmiste sisdltdd myOs paraoranssia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

RELERT-tabletteja ei tule kéyttéd yhdessd vahvojen CYP3A4:n estdjien, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin, erytromysiinin, klaritromysiinin, josamysiinin ja proteaasinestéjien (ritonaviiri,
indinaviiri ja nelfinaviiri) kanssa.

RELERT-tabletteja tulee kéyttéé vain silloin, kun migreenidiagnoosi on vahvistettu.
Valmistetta ei ole tarkoitettu hemiplegisen, oftalmoplegisen eiké basilaarisen migreenin hoitoon.

RELERT-tabletteja ei tule kayttad epityypillisen péénsiryn hoitoon, eli esimerkiksi paénsérkyyn, joka
voi johtua mahdollisesti vakavasta tilasta (aivoinfarkti, aneurysman repemi), jossa aivoverisuonten
supistuminen voi olla vahingollista.

Eletriptaanin kéyttoon voi liittyd ohimenevid oireita, mukaan lukien rintakipua ja puristavaa tunnetta
rinnassa, mikd voi olla voimakastakin ja ulottua nieluun (ks. kohta 4.8). Jos téllaisten oireiden
epéillddn johtuvan iskeemisesté sydénsairaudesta, eletriptaanin kayttd on keskeytettévé ja potilas on
tutkittava asianmukaisesti.

Sydidmen vajaatoimintapotilaat

RELERT-valmistetta ei tule méérité 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 kiyttdjit, yli 40-vuotiaat
miehet, postmenopausaaliset naiset seké potilaat, joiden suvussa esiintyy runsaasti
sepelvaltimotautia). Sydédntutkimuksissa ei vélttdméttd tunnisteta kaikkia potilaita, joilla on
sydénsairaus, ja joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa 5-HT,-reseptoriagonistihoidon aikana on
ilmennyt vakavia sydéntapahtumia potilailla, joilla ei ole ollut perussairautena mitién sydén- ja
verisuonisairautta. RELERT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on todettu sepelvaltimotauti (ks. kohta
4.3). 5-HT,-reseptoriagonistien kéyttoon on liittynyt sepelvaltimoiden spasmeja. 5-HT;-
reseptoriagonistien kiyton yhteydesséd on ilmoitettu harvinaisina haittavaikutuksina sydanlihaksen
iskemiaa tai infarkteja.

Haittavaikutuksia voi esiintyé enemmain, jos triptaaneja ja mikikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltdvid kasvirohdosvalmisteita kdytetdin samanaikaisesti.

Kun eletriptaanin hoitoannos on 60 mg tai suurempi, verenpaineen on todettu kohoavan lievésti ja
ohimeneviésti. Téllaiseen verenpaineen nousuun ei kliinisessé tutkimusohjelmassa ole kuitenkaan
liittynyt kliinisié jdlkitiloja. Vaikutus oli paljon suurempi munuaisten vajaatoimintapotilailla ja
iakkailld. Munuaisten vajaatoimintapotilailla systolinen verenpaine kohosi keskiméaérin enintdin
14—17 mmHg (terveilld tutkimushenkil6illd 3 mmHg) ja diastolinen verenpaine enintdén

14-21 mmHg (terveilld tutkimushenkildilld 4 mmHg). 1dkkailld tutkimushenkilGilld systolinen
verenpaine kohosi keskiméirin enintddn 23 mmHg ja nuorilla aikuisilla 13 mmHg (lumeldéketta
saaneilla tutkimushenkildilld 8 mmHg). Valmisteen markkinoilletulon jélkeen on ilmoitettu



verenpaineen kohoamista my0s potilailla, joiden kdyttdma eletriptaaniannos oli 20 mg ja 40 mg, seké
potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, ja alle 65-vuotiailla potilailla.

Sarkylddkepadnsarky

Minka tahansa paénsarkyyn tarkoitetun kipuldédkkeen pitkdaikainen kayttd voi pahentaa padnséarkya.
Jos tdllainen tilanne tulee eteen tai sitd epdilldén, on kdannyttava ladkarin puoleen ja hoito on
keskeytettivd. Diagnoosia sérkyldékepdinsérystd on syyté epdilld potilailla, joilla on usein esiintyvaa
tai paivittdistd padnsirkyd sddnnollisestd padnsirkyldékityksestd huolimatta (tai sen vuoksi).

Serotoniinioireyhtymai

Serotoniinioireyhtyméd (mukaan lukien mielentilan muutoksia, autonomisen hermoston epéavakautta
ja hermo-lihaspoikkeavuuksia) on raportoitu, kun triptaaneja on annettu samanaikaisesti selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estédjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien
(SNRI) kanssa. Reaktiot voivat olla vaikeita. Jos samanaikainen hoito eletriptaanilla ja SSRI- tai
SNRI-l4édkkeelld on kliinisesti perusteltua, potilasta olisi seurattava asianmukaisesti, erityisesti hoitoa
aloitettaessa, annosta suurennettaessa tai liséttdessé lddkitykseen jokin muu serotonerginen lddke (ks.
kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus eletriptaaniin

Keskeisissé eletriptaanilla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa ei saatu ndytt6éd yhteisvaikutuksista
beetasalpaajien, trisyklisten masennuslddkkeiden, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien eikd
flunaritsiinin kanssa. Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia eletriptaanilla ja edell& mainituilla
ladkeaineilla (lukuun ottamatta propranololia, ks. teksti jéljempdnd) ei kuitenkaan ole tehty.

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan seuraavat ldfikkeet eivit
todennikoisesti vaikuta eletriptaanin farmakokineettisiin ominaisuuksiin: beetasalpaajat, trisykliset
masennusliékkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét, estrogeenikorvaushoitovalmisteet,
estrogeenid siséltévit suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet ja kalsiuminestéjét.

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

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

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin, ettd spesifiset ja vahvat CYP3A4:n estijét erytromysiini

(1 000 mg) ja ketokonatsoli (400 mg) suurentavat eletriptaanin C,,, -arvoa (2- ja 2,7-kertainen) ja
AUC-arvoa (3,6- ja 5,9-kertainen) huomattavasti. Téhén 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 vahvoja CYP3A4:n estdjid, kuten
ketokonatsolia, itrakonatsolia, erytromysiinid, klaritromysiinié, josamysiinid ja proteaasinestéjié
(ritonaviiri, indinaviiri ja nefinaviiri), ei pida kéyttdd samanaikaisesti RELERT-tablettien kanssa.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin suun kautta kofeiini-ergotamiini-yhdistelmévalmistetta
yhden ja kahden tunnin kuluttua eletriptaaniannoksesta, todettiin vihdinen mutta additiivinen
verenpaineen nousu, joka oli ennustettavissa ndiden kahden lddkkeen farmakologian perusteella. Siksi
suositellaan, ettei potilas ottaisi eletriptaanin antoa seuraavien 24 tunnin aikana ergotamiinia tai muita
ergotamiinityyppisid lddkkeitéd (esimerkiksi dihydroergotamiinia). Samoin potilaan tulee odottaa



viahintdédn 24 tuntia, ennen kuin hén ottaa eletriptaania ergotamiinia sisdltdvéan valmisteen oton
jélkeen.

Eletriptaanin vaikutus muihin l1ddkkeisiin

In vitro tai in vivo ei ole saatu ndyttdd siitd, ettd eletriptaani estéisi tai indusoisi hoitoannoksina (ja
niihin liittyviné pitoisuuksina) sytokromi P450 -entsyymejé (mukaan lukien lddkkeitd metaboloivat
CYP3A4-entsyymit). Siksi on epdtodenndkdistd, ettd eletriptaani aiheuttaisi ndiden entsyymien kautta
vilittyvid kliinisesti tirkeité ladkeyhteisvaikutuksia.

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 kéyton yhteydessd on ilmoitettu serotoniinioireyhtyméén
sopivia oireita (kuten mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epavakaus ja hermo-
lihaspoikkeavuudet) (ks. kohta 4.4).

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus:

Kliinisid tutkimustuloksia raskaudenaikaisesta altistuksesta RELERT-valmisteelle ei ole.
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu, ettd eletriptaanilla olisi suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia
raskauden kulkuun, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jélkeiseen kehitykseen.
RELERT-tabletteja tulee kéyttdé raskausaikana vain, jos se on selkeésti tarpeen.

Imetys:

Eletriptaani erittyy didinmaitoon. Tutkimuksessa, johon osallistui 8 naista, annettiin kerta-annoksena
80 mg eletriptaania: eletriptaanin kokonaisméérd didinmaidossa oli 24 tunnin ajanjaksolla
keskimaééarin 0,02 % annoksesta. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava harkittaessa RELERT-
tablettien madrdamistd imettiville naisille. Imevéisen altistuminen voidaan minimoida valttimalla
imettdmistd 24 tunnin ajan hoidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

RELERT-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Migreeni tai RELERT-hoito voi aiheuttaa joillekin potilaille tokkuraisuutta tai heitehuimausta. Siksi
potilasta on neuvottava arvioimaan kykyéén suoriutua monimutkaisista tehtévistd, kuten ajamisesta
migreenikohtauksen aikana ja RELERTin annon jélkeen.

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 kliinisissa tutkimuksissa, joissa kdytetyt annokset
olivat 20 mg, 40 mg ja 80 mg, haittavaikutusten ilmaantuvuuden osoitettiin olevan annoksesta
riippuvaista.

Haittavaikutukset taulukoituna

Kliinisissé tutkimuksissa hoitoannoksia saaneilla potilailla ilmoitettiin jéljempédnd mainittuja
haittavaikutuksia (joiden ilmaantuvuus oli > 1 % ja enemmén kuin lumelédikkeelld). 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).




Elinjéirjestelmé Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Nielutulehdus ja Hengitystieinfektio
riniitti
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Poikkeava ajattelu, Tunne-eldmén labiilius
agitaatio, sekavuus,
depersonalisaatio,
euforia, masennus ja
unettomuus
Hermosto Uneliaisuus, Vapina, lisdéntynyt
paansarky, tuntoherkkyys, ataksia,
heitehuimaus, hypokinesia,
kihelmdinti tai puhehdirio, stupor ja
epanormaalit makuaistin héirid
tuntemukset,
lisddntynyt
lihasjénteys,
heikentynyt tuntoaisti
ja lihasheikkous
Silmiit Nakohairiot, Silmén
silmékipu, silmien sidekalvotulehdus
valonarkuus ja
kyynelmuodostuk-sen
hiirio
Kuulo ja tasapainoelin | Kiertohuimaus Korvakipu, korvien
soiminen
Sydiin Syddmentykytys ja Bradykardia
takykardia
Verisuonisto Kasvojen punoitus ja Adreisverisuoni-hdirié | Sokki
kuumoitus
Hengityselimet, Kiristéva tunne Hengenahdistus, Astma ja
rintakehi ja kurkussa hengityshdirio ja ddnenmuutokset
vilikarsina haukottelu
Ruoansulatuselimisto 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 Lisdéantynyt

virtsaamistiheys, héirid

virtsateiden

toiminnassa 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 1ddkeaineilla.

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

Hermosto: Serotoniinioireyhtymé, muutamassa harvinaisessa tapauksessa pyortymiskohtaus,
aivohalvaus.

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

Ruoansulatuselimistd: Kuten joillakin muilla SHT;p/p-agonisteilla, joissakin harvinaisissa tapauksissa
on ilmoitettu iskeeminen koliitti. Oksentelu.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd ldékevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tutkimushenkildille on annettu kerta-annoksena 120 mg ilman merkittévié haittavaikutuksia. Tdmén
ladkeaineryhmén 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 yleistd tukihoitoa annettava
véhintddn 20 tunnin ajan eletriptaanin yliannostuksen jilkeen tai niin kauan kuin merkit ja oireet

kestavit.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutusta seerumin eletriptaanipitoisuuksiin ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: selektiiviset 5-HT;-reseptoriagonistit, ATC-koodi: NO2CC06
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Vaikutusmekanismi

Eletriptaani on verisuonten 5-HT - ja hermosolujen 5-HT,p-reseptorien selektiivinen agonisti.
Eletriptaanilla on my0s suuri affiniteetti 5S-HTp-reseptoriin, miké voi olla osatekijé eletriptaanin
vaikutusmekanismissa migreenin hoidossa. Eletriptaanilla on kohtalainen affiniteetti ihmisen
rekombinantteihin 5-HT4-, 5-HT»p-, 5-HT - ja 5-HT;-reseptoreihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

RELERT-valmisteen tehoa ja turvallisuutta migreenin akuuttihoidossa on arvioitu

10 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yli 6 000 potilasta (kaikki hoitoryhmat), jotka
saivat 20-80 mg:n RELERT-annoksia. Pdansérky lievittyi jo 30 minuutin kuluttua suun kautta
annostelusta. Hoitovaste (eli keskivaikean tai vaikean padnsérkykivun 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 %:lla ja lumeldédkkeellé
19-40 %:1la. RELERT oli tehokas my6s muiden migreeniin liittyvien oireiden, kuten oksentelun,
pahoinvoinnin, valonarkuuden ja déniherkkyyden, hoidossa.

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

RELERT séilyttaa tehonsa kuukautisiin liittyvéssi migreenissd. Ennakko-oireiden aikana otettuna
RELERT-tablettien ei ole osoitettu estdvén migreenipadnsérkyd, ja siksi valmistetta tulee ottaa vain
paédnsdrkyvaiheen aikana.

Lumekontrolloimattomassa farmakokineettisessi tutkimuksessa todettiin, ettd 80 mg:n RELERT-
annos nosti verenpainetta enemmén munuaisten vajaatoimintapotilailla kuin terveilld
tutkimushenkilillé (ks. kohta 4.4.). Tama tulos ei ole selitettdvissd farmakokineettisilla 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 hydtyosuus on noin 50 % seké miehillé ettd naisilla. Ladkkeen
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (T,,,x, mediaani) oli 1,5 tuntia suun kautta annostelussa.
Farmakokinetiikka on osoitettu lineaariseksi hoitoannoksilla (20—80 mg).

Eletriptaanin AUC- ja C,,-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 T, 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, miké 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 erytromysiinié ja ketokonatsolia, jotka ovat tunnetusti
selektiivisid ja vahvoja CYP3A4:n estijid. In vitro -tutkimusten mukaan myos CYP2D6 osallistuu
vihidisessd madrin eletriptaanin metaboliaan, tosin kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu mitdan néyttod
tdmén entsyymin polymorfisuudesta.

C"*-merkityn eletriptaanin annon jilkeen verenkierrossa todettiin kaksi pazimetaboliittia, 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 ldhdettd ei ole muodollisesti tunnistettu, mutta se on mita
todenndkoisimmin hydroksyloitujen metaboliittien seos. Niitd metaboliitteja on havaittu erittyvin
my0s virtsaan ja ulosteeseen.

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

Eliminaatio

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

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Sukupuoli

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

Likkddt (vli 65-vuotiaat)

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

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

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

Maksan vajaatoimintapotilaat

Maksan vajaatoimintapotilailla (Child-Pugh A ja B) sekd AUC-arvon suureneminen (34 %) etti
puoliintumisajan piteneminen oli tilastollisesti merkitsevad. C,-arvo suureni hiukan (18 %). Téta
pientd altistuksen muutosta ei pideté kliinisesti merkityksellisen4.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievéé (kreatiniinipuhdistuma 61-89 ml/min), keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 31-60 ml/min) tai
vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
tutkimushenkil6illé 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, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seké reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Kalvopdillyste
Titaanidioksidi (E171)
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti

Glyserolitriasetaatti
Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Léapikuultamattomat PVC/Aclar/alumiini-lépipainoliuskat: Tdmaé ldékevalmiste ei vaadi erityisia
sdilytysolosuhteita.

HDPE-tablettipurkit: Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkké 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 vilttdmittd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
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00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16425

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdimisen pdivimddrd: 9.7.2001
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 12.2.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.2.2018
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