VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eletriptan Orion 40 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 40 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé eletriptaanihydrobromidia vastaten 40 mg eletriptaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 46 mg laktoosimonohydraattia ja 0,1 mg paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Oranssinvérinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinnét
”E” ja ”L” jakouurteella erotettuina ja toisella puolella 40”. Koko 8,3 mm. Tabletin voi jakaa yhté
suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Eletriptan Orion -valmiste on tarkoitettu aikuisten esioireisen tai esioireettoman migreenikohtauksen
paansirkyvaiheen akuuttiin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Eletriptan Orion -tabletti tulee ottaa mahdollisimman pian migreenipdénsdryn alettua, mutta valmiste on
tehokas myds myohemmin migreenikohtauksen aikana otettuna.

Eletriptan Orion -tabletti tulee ottaa ainoastaan migreenikohtauksen padnsérkyvaiheessa, koska
eletriptaanin ei ole todettu estidvin migreenipadnsérkyi, jos se otetaan esioireiden aikana.

Eletriptan Orion -tabletteja ei pidd kayttda estohoitoon.

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

Jos pddnsdrky uusiutuu 24 tunnin kuluessa:
Jos migreenipddnsarky uusiutuu 24 tunnin kuluessa ensimméisen annoksen aikaansaamasta
hoitovasteesta, toisen samanvahvuisen eletriptaaniannoksen on todettu olevan tehokas



uusintakohtauksen hoidossa. Jos potilas tarvitsee toisen annoksen, sen saa ottaa aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua ensimméisesté annoksesta.

Jos hoitovastetta ei saavuteta:

Jos ensimméinen annos ei tehoa padnsirkyyn kahden tunnin kuluessa, saman kohtauksen hoitoon ei tule
ottaa toista annosta, koska toisen annoksen tehoa ei ole riittdvésti varmistettu klinisissd tutkimuksissa.
Klinisten tutkimusten mukaan potilailla, joilla hoito ei ole tehonnut yhdessé kohtauksessa, saavutetaan
kuitenkin todennékdisesti vaste myShempien kohtausten hoidossa.

Potilaat, joilla 40 mg:n annos ei aikaansaa tyydyttavaa 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 yhteydessé (ks. kohta 5.1). Seuraava

80 mg:n annos tulisi ottaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua ensimméisestd annoksesta.

Enimmaéisvuorokausiannos on 80 mg (ks. kohta 4.8).

ldkkddt potilaat

Eletriptaanin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 65-vuotiaille potilaille ei ole arvioitu jirjestelmillisesti, miké
johtuu idkkéiden potilaiden vihdisestd méaarastd klinisissd tutkimuksissa. Siksi Eletriptan Orion -
valmisteen kayttod idkkaille potilaille ei suositella.

Pediatriset potilaat

Nuoret (12—17-vuotiaat):
Eletriptaanin 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):
Eletriptaanin turvallisuutta ja tehoa 6—11-vuoden ikdisten 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 lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Koska
eletriptaania ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, sitd ei saa kayttda tillaisille
potilaille.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

Antotapa

Tabletit tulee nielld veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Eletriptan Orion -valmiste on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat/joilla on:

o yliherkkyys 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 sydédnsairaus (angina pectoris,
sairastettu sydininfarkti tai todettu oireeton iskemia), sepelvaltimospasmi (Prinzmetalin
angina), objektiivisia tai subjektiivisia iskeemisen sydansairauden oireita

o merkittdvid rytmihdiriotd tai merkittivd syddmen vajaatoiminta

o ddreisverisuonisairaus

o anamneesissa aivoinfarkti tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA)

o kéyttédneet ergotamiinia tai ergotamiinijohdoksia (mukaan lukien metysergidi)
eletriptaaniannosta edeltdvien tai seuraavien 24 tunnin aikana (ks. kohta 4.5)

o muiden 5-HT;-reseptoriagonistien samanaikaista kiayttod eletriptaanin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Eletriptan Orion -valmistetta ei pidd kéyttda yhdesséd vahvojen CYP3A4mn estéjien, kuten
ketokonatsolin, itrakonatsolin, erytromysiinin, klaritromysiinin, josamysiinin ja proteaasinestéjien
(ritonaviiri, indinaviiri ja nelfinaviiri) kanssa.

Eletriptan Orion -valmistetta tulee kdyttad vain silloin, kun migreenidiagnoosi on vahvistettu. Valmistetta
ei ole tarkoitettu hemiplegisen, oftalmoplegisen eikd basilaarisen migreenin hoitoon.

Eletriptan Orion -valmistetta ei pidd kédyttdd epétyypillisen pdénsaryn hoitoon, eli esimerkiksi
péaédnsiarkyyn, joka voi johtua mahdollisesti vakavasta tilasta (aivoinfarkti, aneurysman repedmé), jossa
aivoverisuonten supistuminen voi olla vahingollista.

Eletriptaanin kdyttoon voi littyd ohimenevid oireita, mukaan lukien rintakipua ja puristavaa tunnetta
rinnassa, miké voi olla voimakastakin ja ulottua nieluun (ks. kohta 4.8). Jos téllaisten oireiden epéillidn
johtuvan iskeemisestd syddnsairaudesta, eletriptaanin kéyttd on keskeytettdva ja potilas on tutkittava
asianmukaisesti.

Sydiamen vajaatoimintapotilaat

Eletriptan Orion -valmistetta ei pidd madéritd 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 kayttajat, yli 40-vuotiaat michet,
postmenopausaaliset naiset seké potilaat, joiden suvussa esiintyy runsaasti sepelvaltimotautia).
Sydéntutkimuksissa ei vilttdmittd 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 mitdén sydédn- ja verisuonisairautta. Eletriptan Orion on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on todettu sepelvaltimotauti (ks. kohta 4.3). 5-HT;-reseptoriagonistien kiyttoon
on liittynyt sepelvaltimoiden spasmeja. 5-HT;-reseptoriagonistien kdyton yhteydessi on ilmoitettu
harvinaisina haittavaikutuksina syddnlihaksen iskemiaa tai infarkteja.

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

Kun eletriptaanin hoitoannos on 60 mg tai suurempi, verenpaineen on todettu kohoavan lievésti ja
ohimenevésti. Téllaiseen verenpaineen nousuun ei klinisessé tutkimusohjelmassa ole kuitenkaan liittynyt
klinisid jélkitiloja. Vaikutus oli paljon suurempi munuaisten vajaatoimintapotilailla ja iakkailld.
Munuaisten vajaatoimintapotilailla systolinen verenpaine kohosi keskiméérin enintdén 14-17 mmHg
(terveilld tutkimushenkil6illd 3 mmHg) ja diastolinen verenpaine enintdén 14—21 mmHg (terveilld
tutkimushenkil6illa 4 mmHg). [dkkailla tutkimushenkil6illd systolinen verenpaine kohosi keskiméérin
enintdidn 23 mmHg ja nuorilla aikuisilla 13 mmHg (lumelddkettd saaneilla tutkimushenkil6illd 8 mmHg).
Valmisteen markkinoilletulon jélkeen on ilmoitettu verenpaineen kohoamista myos potilailla, joiden



kayttimai eletriptaaniannos oli 20 mg ja 40 mg, seki potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, ja
alle 65-vuotiailla potilailla.

Sarkyladkepddnsarky

Minké tahansa paansérkyyn tarkoitetun kipulddkkeen pitkdaikainen kidytto voi pahentaa paanséarkya.
Jos téllainen tilanne tulee eteen tai sitd epdillidn, on kddnnyttdva ladkarin puoleen ja hoito on
keskeytettavd. Diagnoosia sarkylidkepadnsérystd on syytd epdilld potilailla, joilla on usein esiintyvaa tai
paivittdistd padnsirkyd sddnnollisestd padnsarkylddkityksestd huolimatta (tai sen vuoksi).

Serotoniinioireyhtymé

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

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd laktoosia, joten potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttda titd
ladkevalmistetta.

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

Téama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus eletriptaaniin

Keskeisissi eletriptaanilla tehdyissé klinisissa tutkimuksissa ei saatu ndyttdd yhteisvaikutuksista
beetasalpaajien, trisyklisten masennuslidkkeiden, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien eiki
flunaritsiinin kanssa. Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia eletriptaanilla ja edelld mainituilla
ladkeaineilla (lukuun ottamatta propranololia, ks. teksti jiliempéand) ei kuitenkaan ole tehty.

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan seuraavat ladkkeet eivit
todenndkoisesti vaikuta eletriptaanin farmakokineettisiin ominaisuuksiin: beetasalpaajat, trisykliset
masennuslidkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, estrogeenikorvaushoitovalmisteet,
estrogeenid sisdltavit suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet ja kalsiuminestéjat.

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

Klinisissd tutkimuksissa propranololi (160 mg), verapamiili (480 mg) ja flukonatsoli (100 mg)
suurensivat eletriptaanin C, -arvon 1,1-, 2,2- ja 1,4-kertaiseksi. NAmd samat lidkeaineet suurensivat
eletriptaanin AUC-arvon vastaavasti 1,3-, 2,7- ja 2,0-kertaiseksi. Niitd vaikutuksia ei pidetd kliinisesti
merkittdvind, koska niihin ei littynyt verenpaineen kohoamista eikd haittatapahtumia
eletriptaanimonoterapiaan verrattuna.

Klinisissd tutkimuksissa todettiin, ettd spesifiset ja vahvat CYP3A4:n estéjit erytromysiini (1 000 mg)
ja ketokonatsoli (400 mg) suurentavat eletriptaanin Cp,ax -arvoa (2- ja 2,7-kertainen) ja AUC-arvoa
(3,6- ja 5,9-kertainen) huomattavasti. Tdhdn altistuksen suurenemiseen liittyi eletriptaanin



puolimtumisajan (ty,) piteneminen 4,6 tunnista 7,1 tuntiin erytromysiinin kanssa ja 4,8 tunnista 8,3 tuntiin
ketokonatsolin kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi vahvoja CYP3A4mn estdjid, kuten ketokonatsolia,

nefnaviiri), ei pidd kdyttdd samanaikaisesti Eletriptan Orion -valmisteen kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa annettiin suun kautta kofeiini-ergotamiini-yhdistelmévalmistetta yhden ja
kahden tunnin kuluttua eletriptaaniannoksesta, todettiin vihidinen mutta additiivinen verenpaineen nousu,
joka oli ennustettavissa ndiden kahden lidkkeen farmakologian perusteella. Siksi suositellaan, ettei
potilas ottaisi eletriptaanin antoa seuraavien 24 tunnin aikana ergotamiinia tai muita ergotamiinityyppisia
ladkkeitd (esimerkiksi dihydroergotamiinia). Samoin potilaan pitdd odottaa vahintdan 24 tuntia, ennen
kuin hin ottaa eletriptaania ergotamiinia sisdltdvén valmisteen oton jilkeen.

Eletriptaanin vaikutus muihin ldékkeisiin

In vitro taiin vivo eiole saatu ndyttoa siitd, ettd eletriptaani estdisi tai indusoisi hoitoannoksina (ja nithin
littyvind pitoisuuksina) sytokromi P450 -entsyymejd (mukaan lukien lddkkeitd metaboloivat
CYP3A4-entsyymit). Siksi on epdtodenndkoistd, ettd eletriptaani atheuttaisi ndiden entsyymien kautta
valittyvid klimisesti tarkeitd lidkeyhteisvaikutuksia.

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

Selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) ja triptaanien samanaikaisen kdyton yhteydessa on ilmoitettu serotoniinioireyhtyméén
sopivia oireita (kuten mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epavakaus ja
hermolihaspoikkeavuudet) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Klinisid tutkimustuloksia raskaudenaikaisesta altistuksesta eletriptaanille ei ole. Eldintutkimuksissa ei ole
havaittu, ettd eletriptaanilla olisi suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauden kulkuun,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jilkeiseen kehitykseen. Eletriptan Orion -
valmistetta tulee kdyttda 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 keskimaarin
0,02 % annoksesta. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava harkittaessa Eletriptan Orion -valmisteen
médrddmistd imettiville naisille. Imevéisen altistuminen voidaan minimoida valttimalld imettdmista

24 tunnin ajan hoidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto valmisteen turvallisuusprofiilista

Klinisissd tutkimuksissa yli 5 000 tutkimushenkilolle on annettu yksi tai kaksi 20 mg, 40 mg tai 80 mgn
eletriptaaniannosta. Yleisimmin todetut haittavaikutukset olivat voimattomuus, uneliaisuus, pahoinvointi




ja heitehuimaus. Satunnaistetuissa kliinisisséd tutkimuksissa, joissa kédytetyt annokset olivat 20 mg, 40 mg
ja 80 mg, haittavaikutusten ilmaantuvuuden osoitettiin olevan annoksesta riippuvaista.

Haittavaikutukset taulukoituna

Klinisissd tutkimuksissa hoitoannoksia saaneilla potilailla ilmoitettiin jiljempana mainittuja

haittavaikutuksia (joiden ilmaantuvuus oli> 1 % ja enemmaén kuin lumeldékkeelld). 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).

Elinjéirjestelmi Yleiset Melko Harvinaiset
harvinaiset
Infektiot nielutulehdus, riniitti hengitystieinfektio
Veri ja imukudos lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset héiriot poikkeava ajattelu, tunne-elimén labiilius
agitaatio, sekavuus,
depersonalisaatio,
euforia, masennus,
unettomuus
Hermosto uneliaisuus, padnséirky, | vapina, lisddntynyt
heitehuimaus, tuntoherkkyys, ataksia,
kihelmdinti tai hypokinesia, puhehéirio,
epanormaalit stupor, makuaistin
tuntemukset, lisdéntynyt | hiirio
lihasjénteys,
heikentynyt tuntoaisti,
lihasheikkous
Silmét nékohairiot, silmékipu, silmén
silmien valonarkuus, sidekalvotulehdus
kyynelmuodostuksen
hiirio
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus korvakipu, korvien
soiminen
Sydidn syddmentykytys, bradykardia
takykardia
Verisuonisto kasvojen punoitus ja ddreisverisuoni-hdirio sokki
kuumoitus
Hengityselimet, kiristdvé tunne hengenahdistus, astma, danenmuutokset
rintakehd ja vélikarsina | kurkussa hengityshairio,
haukottelu
Ruoansulatuselimisto vatsakipu, pahoinvointi, | ripuli, kielitulehdus ummetus,
suun kuivuminen, ruokatorvitulehdus,
dyspepsia kielen turvotus,
rOyhtéily
Maksa ja sappi hyperbilirubinemia,
suurentunut
ASAT-arvo
Tho ja ihonalainen kudos | hikoilu thottuma, kutina tho-oireet,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja selkdkipu, lihaskipu nivelkipu, artroosi, niveltulehdus,

sidekudos

laukipu

lihassairaus, lihasten
nykiminen




Elinjérjestelmi Yleiset Melko Harvinaiset
harvinaiset
Munuaiset ja virtsatiet lisddntynyt
virtsaamistiheys, hiirio
virtsateiden
toiminnassa,
runsasvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja kipu rinnoissa, runsaat
rinnat kuukautiset
Yleisoireet ja [Ammon tunne, sairaudentunne,
antopaikassa todettavat | voimattomuus, kasvojen turvotus, jano,
haitat rintakehén oireet (kipu, | turvotus, ddreisturvotus
puristava tunne,
paineentunne)
vilunvaristykset, kipu

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

Markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Immuunijirjestelmi: Allergiset reaktiot, joista osa voi olla vakavia, angioedeema mukaan lukien.
Hermosto: Serotoniinioireyhtymé, muutamassa harvinaisessa tapauksessa pyortymiskohtaus,
aivohalvaus.

Verisuonisto: Kohonnut verenpaine.

Sydédn: Rasitusrintakipu tai sydininfarkti, sepelvaltimospasmi.

Ruoansulatuselimist6: Kuten joillakin muilla 5-HT 5/ 1p-agonisteilla, joissakin harvinaisissa tapauksissa on
ilmoitettu iskeeminen koliitti. Oksentelu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tutkimushenkildille on annettu kerta-annoksena 120 mg ilman merkittidvid haittavaikutuksia. Taman
ladkeaineryhmén farmakologisten ominaisuuksien vuoksi yliannostus voi kuitenkin aiheuttaa
verenpaineen kohoamista tai muita vakavampia sydin- ja verisuonioireita.

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista tukihoitoa. Eletriptaanin eliminaation
puoliintumisaika on noin 4 tuntia; siksi potilasta on seurattava ja yleistéd tukihoitoa annettava vihintdén

20 tunnin ajan eletriptaanin yliannostuksen jilkeen tai niin kauan kuin merkit ja oireet kestd vit.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutusta seerumin eletriptaanipitoisuuksiin ei tunneta.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, selektiiviset SHT-reseptoriagonistit, ATC-koodi: NO2CC06

Vaikutusmekanismi

Eletriptaani on verisuonten 5-HTp- ja hermosolujen 5-HT;p-reseptorien selektiivinen agonisti.
Eletriptaanilla on myds suuri affiniteetti 5-HTg-reseptoriin, mikd voi olla osatekijd eletriptaanin
vaikutusmekanismissa migreenin hoidossa. Eletriptaanilla on kohtalainen affiniteetti ihmisen
rekombinantteihin 5-HT4-, 5-HT2p-, 5-HTg- ja 5-HT7-reseptoreihin.

Klininen teho ja turvallisuus

Eletriptaanin tehoa ja turvallisuutta migreenin akuuttihoidossa on arvioitu kymmenessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui yli 6 000 potilasta (kaikki hoitoryhmat), jotka saivat
20-80 mgmn eletriptaaniannoksia. Paansarky lievittyi jo 30 minuutin kuluttua suun kautta annostelusta.
Hoitovaste (eli keskivaikean tai vaikean paénséarkykivun loppuminen tai lievittyminen lievéksi kivuksi)
saavutettiin 2 tunnin kuluttua annostelusta 80 mg:n annoksella 59-77 %:lla, 40 mgmn annoksella 54—

65 %:lla, 20 mg:n annoksella 47-54 %:lla ja lumelddkkeelld 19—40 %:lla. Eletriptaani oli tehokas myods
muiden migreeniin liittyvien oireiden, kuten oksentelun, pahoinvoinnin, valonarkuuden ja daniherkkyyden,
hoidossa.

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

Eletriptaani sdilyttdd tehonsa kuukautisiin liittyvéssd migreenissd. Ennakko-oireiden aikana otettuna
eletriptaanin ei ole osoitettu estdvin migreenipddnsarkya, ja siksi valmistetta tulee ottaa vain
padnsirkyvaiheen aikana.

Lumekontrolloimattomassa farmakokineettisessd tutkimuksessa todettiin, ettd 80 mg:n eletriptaaniannos
nosti verenpainetta enemman munuaisten vajaatoimintapotilailla kuin terveilld tutkimushenkil6illd (ks.
kohta 4.4.). Tama tulos ei ole selitettdvissd 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 (vahintdan 81 %). Suun
kautta annettaessa absoluuttinen hydtyosuus on noin 50 % sekd miehilld ettd naisilla. Ladkkeen
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (T, mediaani) on 1,5 tuntia suun kautta annettaessa.
Farmakokinetiikka on osoitettu lineaariseksi hoitoannoksilla (20—-80 mg).

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

Toistuvassa annossa (20 mg 3 kertaa vuorokaudessa) 5—7 péivin ajan eletriptaanin farmakokinetiikka
pysyi lineaarisena ja kertyminen oli odotettua. Suurten annosten (40 mg 3 kertaa vuorokaudessa ja

80 mg 2 kertaa vuorokaudessa) toistuvassa annossa eletriptaanin kertyminen 7 péivin aikana oli
arvioitua suurempaa (noin 40 %).



Jakautuminen
Laskimoon annetun eletriptaanin jakautumistilavuus on 138 litraa, mikd 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 vahvoja CYP3A4:n estdjid. In vitro -tutkimusten mukaan myds CYP2D6
osallistuu vahiisessd méérin eletriptaanin metaboliaan, tosin kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu mitdan
ndyttdd timén entsyymin polymorfisuudesta.

C'"*-merkityn eletriptaanin annon jilkeen verenkierrossa todettiin kaksi pddmetaboliittia, 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 lihdettd ei ole muodollisesti tunnistettu, mutta se on miti
todenndkoisimmin hydroksyloitujen metaboliittien seos. Néitd metaboliitteja on havaittu erittyvian myds
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 keskiméérdinen kokonaispuhdistuma plasmassa on 36 I/h, minka
tuloksena puoliintumisaika plasmassa on noin 4 tuntia. Suun kautta annettaessa keskimiardinen
munuaispuhdistuma on noin 3,9 'h. Muuten kuin munuaisteitse tapahtuva puhdistuma on noin 90 %
kokonaispuhdistumasta, miké kertoo siité, ettd eletriptaani eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla.

Farmakokinetitkka erityisryhmilld

Sukupuoli

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

lakkddt (vli 65-vuotiaat)

Puhdistuma pienenee jonkin verran (16 %), joskaan ei tilastollisesti merkitsevésti, ja sithen liittyy
tilastollisesti merkitsevd 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 valilla
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 %) ettd
puolintumisajan piteneminen oli tilastollisesti merkitsevdd. Cpa-arvo suureni hiukan (18 %). Tétd pientd
altistuksen muutosta ei pidetd kliinisesti merkityksellisend.



Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievad (kreatiniinipuhdistuma 61-89 ml/min), keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 31-60 ml/min) tai
vaikeaa (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla tutkimushenkilGilla
ei havaittu tilastollisesti merkitsevid muutoksia eletriptaanin farmakokinetilkassa eikd plasmaproteiineihin
sitoutumisessa. Nailld potilailla todettiin verenpaineen kohoamista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokiteinen

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi

Triasetiini

Titaanidioksidi (E171)

Laktoosimonohydraatti

Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoiset lapindkyméattomat PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset ja kylmdmuovatut
kolmoislaminoidut (alumiini-alumiini) lapipainopakkaukset.

Pakkauskoot:
2,3,4,6, 10, 18, 20, 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

35868

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimaara: 22.10.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.7.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eletriptan Orion 40 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 40 mg filmdragerad tablett innehéller eletriptanhydrobromid motsvarande 40 mg eletriptan.

Hjédlpdmne(n) med kénd effekt:
En tablett innehaller 46 mg laktosmonohydrat och 0,1 mg para-orange (E110).

For fullsténdig forteckning éver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Orangefirgade, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter mérkta med ”E” och ”L” separerade av en
brytskara pa ena sidan och 740" pd andra sidan. Storlek: 8,3 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora
doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Eletriptan Orion dr avsett for vuxna vid akut behandling av huvudvirksfasen vid en migrénattack med
eller utan aura.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Eletriptan Orion tabletter bor tas sd snart som mdjligt vid forsta tecken pa migranhuvudvérk, men ar
effektiva dven nér de tas i ett senare skede av migranattacken.

Det dr ej visat att Eletriptan Orion forhindrar migranhuvudvérk om det tas under aurafasen, och darfor
ska Eletriptan Orion endast tas under huvudvirksfasen av migrén.

Eletriptan Orion tabletter ska ej anvdndas profylaktiskt.

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

Om huvudvdrken dterkommer inom 24 timmar:

Om migréanhuvudvérken aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt behandlingssvar, har ytterligare en
dos av samma styrka av eletriptan visats vara effektiv for behandling av aterfallet. Om en andra dos
behovs, ska den tas tidigast 2 timmar efter den forsta dosen.
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Om inget behandlingssvar erhalls:

Om patienten inte svarar pa den forsta dosen av Eletriptan Orion inom 2 timmar, ska inte samma attack
behandlas med ytterligare en dos, eftersom kliniska provningar inte har faststillt tillricklig effekt med
en andra dos under samma attack. Kliniska provningar visar att patienter som inte svarar pa
behandlingen av en attack 4nda sannolikt kommer att svara pa behandlingen av en pafoljande attack.

Patienter som inte erhaller tillfredsstéllande 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 pafoljande anfall (se avsnitt 5.1). En andra dos p& 80 mg bor inte tas nom
24 timmar.

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

Aldre patienter
Sékerhet och effekt av eletriptan har inte utvérderats systematiskt hos patienter Gver 65 ar, eftersom

antalet patienter i kliniska prévningar har varit fa i denna aldersgrupp. Eletriptan Orion rekommenderas
darfor ej till dldre.

Pediatrisk population

Ungdomar (12—17 dr):
Effekt for eletriptan for ungdomar i dldern 12 till 17 ar har inte faststillts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Barn (6-11 ar):
Sédkerhet och effekt for eletriptan for barn i dldern 6 till 11 &r har nte faststillts. Tillgdnglig mformation
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med litt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Da eletriptan inte
har studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ar det kontraindicerat hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dé eletriptans paverkan pé blodtrycket kan forstirkas vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)
rekommenderas 20 mg som initial dos till patienter med [itt till méttligt nedsatt njurfunktion. Maximal
dygnsdos bor ej overstiga 40 mg. Eletriptan Orion 4r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Administreringssatt

Tabletterna ska sviljas med vatten.
4.3 Kontraindikationer

Eletriptan Orion &r kontraindicerat hos patienter med

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
o svar lever- eller njurfunktionsnedsattning

o medelsvar till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni

o kénd kranskérlssjukdom, inklusive ischemisk hjartsjukdom (angina pectoris, genomgangen

hjértinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi). Patienter med vasospasm i kransartérer
(Prinzmetals angina), objektiva eller subjektiva symtom pé ischemisk hjartsjukdom.

13



o signifikanta arytmier eller hjartsvikt
o perifer kérlsjukdom

o en anamnes pé cerebrovaskulir sjukdom eller transitorisk ischemisk attack (TIA)

o administrering av ergotamin eller derivat av ergotamin (inklusive metysergid) inom 24 timmar
fore eller efter behandling med eletriptan (se avsnitt 4.5)

o samtidig administrering av andra SHT-receptoragonister och eletriptan.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Eletriptan Orion ska endast anviindas d& en klar migrandiagnos har faststillts. Eletriptan Orion &r inte
indicerat for behandling av hemiplegisk, oftalmoplegisk eller basilarismigrén.

Eletriptan Orion ska inte ges som behandling av "atypisk" huvudvérk, d v s huvudvérk som skulle kunna
bero pé ett potentiellt allvarligt tillstand (stroke, rupturerat aneurysm) dir cerebro-vaskulir
vasokonstriktion kan vara skadlig.

Eletriptan kan vara associerat med 6vergaende symtom som brostsmérta och en atstramande kdnsla
som kan vara intensiv och omfatta halsen (se avsnitt 4.8). Nir sddana symtom missténks vara tecken
pa ischemisk hjirtsjukdom ska ingen ytterligare dos ges och en limplig utviardering ska goras.

Patienter med nedsatt hjartfunktion

En utvirdering bor goras fore behandling med Eletriptan Orion hos patienter dir en oupptickt
hjartsjukdom &r sannolik eller patienter med risk for kranskérlssjukdom (t.ex. patienter med hypertoni,
diabetiker, rokare, anvindare av nikotinsubstitut, mdn dver 40 ar, postmenopausala kvinnor och
patienter med stark familjar anamnes pa kranskérlssjukdom). Det &r inte sikert att en kardiell
utvérdering identifierar samtliga patienter med hjartsjukdom. I vissa mycket séllsynta fall har allvarliga
hjartkomplikationer intrdffat hos patienter utan underliggande kardiovaskulér sjukdom vid behandling
med 5-HT;-agonister. Eletriptan Orion 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 hjartinfarkt rapporterats i samband med intag av 5-HT;-receptoragonister.

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvdndning av triptaner och natur-likemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Inom det kliniska dosintervallet har litta och 6vergdende forhGjningar av blodtrycket observerats vid
eletriptandoser pa 60 mg eller hogre. I det kliniska provningsprogrammet har dock inte dessa
forhojningar satts i samband med nagra kliniska foljdsymtom. Effekten var betydligt mer uttalad hos
patienter med nedsatt njurfunktion och hos éldre. 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 éldre patienter var den maximala
okningen 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 dldre) som behandlats med 20 och 40 mg eletriptan har pavisats efter lansering av
produkten.
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Likemedelsutlost huvudvirk (MOH)

Léang anvindning av smértstillande likemedel mot huvudvark kan forvirra huvudvérken. Om detta sker
eller missténks, bor medicinskt rdd ges samt behandlingen avslutas. Misstanke om likemedelsutlost
huvudvirk bor beaktas hos patienter som har frekvent eller daglig huvudvérk trots (eller p& grund av)
regelbunden anvindning av likemedel mot huvudvéark.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonoma stérningar och neuromuskulira
avvikelser) har rapporterats vid samtidig medicinering av triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshimmare (SNRI).
Dessa reaktioner kan vara allvarliga. I de fall d4 samtidig medicinering med eletriptan och SSRI eller
SNRI bedéms som kliniskt berdttigad, bor patienten observeras pa ett impligt satt, framfor allt under
behandlingsstart, vid doshojning eller vid tilldgg av ytterligare ett likemedel med paverkan pa
serotoninbalansen (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

Detta likemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra likemedels effekter pa eletriptan

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

Populationsfarmakokinetisk analys av kliniska studier tyder pa att foljande likemedel sannolikt inte har
ndgon effekt pa de farmakokinetiska egenskaperna hos eletriptan: betareceptorblockerare, tricykliska
antidepressiva, selektiva serotonindterupptagshimmare, 6strogenbaserad hormonsubstitutionsterapi,
ostrogeninnehéllande orala antikonceptionsmedel samt kalciumflodeshdmmare.

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

I kliniska studier med propranolol (160 mg) 6kade C.,, for eletriptan 1,1 gdnger och AUC 1,3 ganger. |
studier med verapamil (480 mg) dkade Cpax 2,2 gdnger och AUC 2,7 génger och med fluconazol

(100 mg) okade Cp. 1,4 gdnger och AUC 2,0 ganger. Dessa effekter anses inte vara av klinisk
betydelse eftersom de inte medférde ndgon blodtrycksokning eller andra biverkningar jamfort med
administrering av enbart eletriptan.

I kliniska studier med erytromycin (1 000 mg) och ketokonazol (400 mg), specifika och potenta
himmare av CYP3A4, observerades signifikanta 6kningar av C. (2 resp. 2,7 ganger) och AUC
(3,6 resp. 5,9 ganger) for eletriptan. Den 6kade exponeringen var forenad med en 6kning av ty/, for
eletriptan fran 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). Eletriptan Orion bor dérfor inte anvéndas tillsammans
med potenta CYP3A4-hdmmare t ex ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, josamycin
och proteashimmare (ritonavir, indinavir och nelfinavir).
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I kliniska studier med oralt koffein/ergotamin som administrerades 1 och 2 timmar efter eletriptan,
observerades sma men additiva 6kningar i blodtrycket, vilket dr forutsdgbart mot bakgrund av de tva
substansernas farmakologi. Darfor rekommenderas att varken likemedel som innehdller ergotamin
eller likemedel av ergot-typ (t ex dihydroergotamin) tas inom 24 timmar efter administrering av
Eletriptan Orion. Omvént bor man védnta atminstone 24 timmar efter administrering av ett likemedel
som innehaller ergotamin innan eletriptan ges.

Effekten av eletriptan pa andra likemedel

Det finns inga in vitro- eller in vivo-data som tyder pa att kliniska doser (och &tféljande
plasmakoncentrationer) av eletriptan skulle hdmma eller inducera cytokrom P450-enzymer inklusive
lakemedelsmetaboliserande CYP3A4-enzymer. Det dr dirfor osannolikt att eletriptan skulle orsaka
kliniskt betydelsefulla likemedelsinteraktioner via dessa enzymer.

Selektiva serotonindterupptagshdimmare (SSRI) / Serotonin-och
noradrenalindaterupptagshdammare (SNRI) och serotonergt syndrom

Rapporter har forekommit dér patienter uppvisat symtom som ar éverensstimmande med de symtom
som uppvisas vid serotonergt syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonoma stérningar och
neuromuskuldra avvikelser) da selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) har intagits tillsammans med triptaner (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For eletriptan saknas 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. Eletriptan Orion ska endast anvdndas under graviditet om ett klart behov foreligger.

Amning

Eletriptan passerar dver i modersmjolk. I en studie med atta kvinnor som fick en engéngsdos pa 80 mg,
var den genomsnittliga totala méngden eletriptan 1 modersmjolken under en 24-timmarsperiod 0,02 % av
dosen. Forsiktighet bor trots detta iakttas ndr administrering av Eletriptan Orion till ammande kvinnor
overvigs. Barnets exponering kan minimeras genom att amning undviks i 24 timmar efter behandling
med eletriptan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eletriptan Orion har méttlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Migran
eller behandling med Eletriptan Orion kan orsaka déasighet och yrsel hos vissa patienter. Detta bor
beaktas di skérpt uppmirksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning eller hantering av maskiner, under
migrinattacken och efter behandling med Eletriptan Orion.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Mer dn 5 000 patienter har i kliniska provningar behandlats med Eletriptan Orion 20, 40 eller 80 mg ien
eller tva doser. De vanligast forekommande biverkningarna som noterades var asteni, somnolens,
illamaende och yrsel. I randomiserade studier med doser pa 20, 40 och 80 mg sags en trend till att
biverkningarna var dosberoende.

Tabell dver biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier (med frekvens > 1 % och hogre, én med
placebo) har rapporterats hos patienter som behandlats med terapeutiska doser. Biverkningarna &r
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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 och faryngit och luftvdgsinfektion
infestationer rinit
Blodet och lymfsystemet lymfadenopati
Metabolism och nutrition anorexia
Psykiska storningar onormala tankar, | emotionell labilitet
agitation,
forvirring,
depersonal-
isering, eufori,
depression,
insomnia
Centrala och perifera somnolens, tremor,
nervsystemet huvudvark, hyperestesi,
yrsel, ataxi, hypokinesi,
stickningar eller | talsvarigheter,
myr- stupor,
krypningar, smakforandring
hypertoni,
hypoestesi,
muskelsvaghet
Ogon synstorning, konjunktivit
Ogonvark,
ljusskygghet,
tarflodes-storning
Oron och balansorgan vertigo Oronsmarta,
tinnitus
Hjartat palpitationer, bradykardi
takykardi
Blodkérl rodnad perifer vaskuldr | chock
rubbning
Andningsvigar, brostkorg | atstramnings- andfaddhet, astma och
och mediastinum kénsla i halsen | luftvigsbesvir rostforandringar
och gidspningar
Magtarmkanalen buksmiirta, diarré, glossit forstoppning, esofagit,
illamaende, tungddem och
muntorrhet och uppstétningar
dyspepsi
Lever och gallvigar hyperbilirubinemi, forhojt
ASAT
Hud och subkutan vivnad | svettningar utslag och klada | hudbesvir och urtikaria
Muskuloskeletala systemet | ryggvark, artralgi, artros artrit, myopati och
och bindviv myalgi och muskelryckningar

skelettsmaérta
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Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
organsystem
Njurar och urinviagar okad frekvens av
urin-tringningar,
andra
urinvagsbesvar
och polyuri
Reproduktionsorgan och Oomma brost och
brostkortel menorragi
Allminna symptom och varmekansla, sjukdoms-kénsla,
/eller symptom vid asteni, ansiktsddem,
administreringsstéllet brostsymtom torst, 6dem och
(smarta, perifert ddem
atstramnings-
och
tryckkénsla),
frossa och
smarta

De vanliga biverkningar som ses med eletriptan &r 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, séllsynta fall av synkope, cerebrovaskulir
héndelse.

Blodkérl: hypertension.

Hjértat: myokardischemi eller infarkt, koronar arteriospasm.

Magtarmkanalen: liksom for ndgra 6vriga SHTg/p; agonister har séllsynta fall av ischemisk colit
rapporterats, krakningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Forsokspersoner har fatt engéngsdoser pd 120 mg utan négra signifikanta biverkningar. Mot bakgrund
av farmakologin hos denna klass av likemedel skulle dock hypertoni eller mer allvarliga
kardiovaskuldra symtom kunna uppsta vid 6verdosering.

Vid 6verdosering ska gingse stodjande atgirder vidtas efter behov. Halveringstiden for eletriptan &r ca

4 timmar. Efter en 6verdos av eletriptan ska darfor 6vervakning av patienter och symtomatisk
behandling fortsétta i minst 20 timmar eller sa linge statusfynd och symtom kvarstar.
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Det ér oként vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationerna av
eletriptan.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, selektiva serotonin (SHT;)-agonister, ATC-kod N0O2CC06

Verkningsmekanism

Eletriptan &r en selektiv agonist vid vaskulidra 5-HTp - och neuronala 5-HT;p-receptorer. Eletriptan
visar ocksa hog affinitet till 5-HT;g-receptorn vilket skulle kunna bidra till eletriptans
verkningsmekanism vid migranbehandling. Eletriptan har mattlig affinitet fér de humana rekombinanta
5-HTja-, 5-HT,p-, 5-HT - och 5-HT;-receptorerna.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sékerheten av eletriptan vid akut behandling av migrén har utvirderats i 10 placebo-
kontrollerade studier dir éver 6 000 patienter ingick (alla behandlingsgrupper) med doser pa 20 till

80 mg. Lindring av huvudvirken intrdffade sa tidigt som 30 minuter efter oral dosering. Andelen
patienter som fick en reduktion av méttlig/svar huvudvérk till ingen/mild huvudvérk 2 timmar efter
dosering var med dosen 80 mg 5977 %, 40 mg 54-65 %, 20 mg 47-54 % och med placebo 19—40 %.
Eletriptan var ocksa effektivt motmigrdnassocierade symtom, t ex krikningar, illamaende, ljus- och
ljudkénslighet.

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

Eletriptan &r effektivt vid migran i samband med menstruation. Eletriptan har inte visats férhindra
migranhuvudvérk om det tas under aurafasen och ska dérfor endast tas under huvudvérksfasen av
migrinattacken.

I en icke-placebokontrollerad farmakokinetisk studie av patienter med nedsatt njurfunktion uppméttes
storre Okningar av blodtrycket efter en dos pa 80 mg &n hos friska frivilliga (se avsnitt 4.4). Detta kan
ej forklaras av farmakokinetiska fordndringar och kan darfor sta for ett specifikt farmakodynamiskt
svar pa 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 biotillgdnglighet dr ca 50 % hos bdde mén och kvinnor. Medianvardet for Tpax 4r
1,5 timme efter oral administrering. Linjar farmakokinetik har visats i det kliniska dosintervallet (20—
80 mg).

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

Efter upprepad dosering (20 mg tre ganger dagligen) i fem till sju dagar forblev farmako-kinetiken linjar
och ackumuleringen var forutsdgbar. Vid upprepad dosering av storre doser (40 mg tre ganger dagligen
och 80 mg tva ganger dagligen) var ackumuleringen av eletriptan under sju dagar hogre &n forvéntat
(ca 40 %).
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Distribution
Distributionsvolymen for eletriptan efter intravends administrering dr 138 1, vilket tyder pa distribution ut
i vivnaderna. Eletriptan binds endast i mattlig 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 6kar vid
samtidig administrering av erytromycin och ketokonazol, vilka dr kdnda selektiva och potenta

CYP 3A4-hdammare. In vitro-studier tyder dessutom pa en liten inverkan av CYP2D6, men kliniska
studier ger inte nagra bevis for polymorfism med detta enzym.

Tvé huvudmetaboliter som signifikant bidrar till radioaktivitet i plasma efter administrering av C'4-mérkt
eletriptan &r identifierade. Metaboliten som bildas genom N-oxidering har inte visat ndgon
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 utséndrade i urin och feces.

Plasmanivaerna av den N-demetylerade aktiva metaboliten dr bara 10-20 % jamfort med
modersubstansen och kan ddrmed inte forvéntas bidra signifikant till den terapeutiska aktiviteten hos
eletriptan.

Eliminering

Medelvirdet for total plasmaclearance efter intravends administrering av eletriptan ar 36 Vtimme vilket
ger en halveringstid pa ca 4 timmar i plasma. Medelvdrdet for renalt clearance efter oral administrering
ar ca 3,9 timme. Clearance via andra védgar dn njurarna star for ca 90 % av total clearance, vilket
tyder pé att eletriptan huvudsakligen elimineras genom metabolism.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Kon

En meta-analys av klinisk-farmakologiska studier och en populationsfarmakokinetisk analys av kliniska
provningsdata tyder pa att kon inte har nagon 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 éldre (6593 ar) jamfort med yngre
vuxna forsokspersoner.

Ungdomar (12—17 ar)
Farmakokinetiken for eletriptan (40 och 80 mg) hos unga migranpatienter som fick eletriptan mellan
attackerna, var liknande den som observerades hos friska vuxna.

Barn (6-11 ar)
Clearance av eletriptan dr oforéndrad hos barn i jaimforelse med ungdomar. Distributionsvolymen ar
dock ldgre hos barn vilket resulterar i hdgre plasmanivaer 4n de som uppmitts efter samma dos hos

vuxna.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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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 forédndring i exponering
anses inte kliniskt relevant.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med litt (kreatininclearance 61—-89 ml/min), mattligt (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 gingse studier av farmakologisk sikerhet, toxicitet vid upprepad dosering,

genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har inte visat nagra sarskilda risker for
manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Laktosmonohydrat

Para-orange (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Vit ogenomskinlig PVC / PVdC - aluminiumblister och fyralagers kallpressad (Alu -Alu) blisterfiim.

Forpackningsstorlekar:
2,3,4,6, 10, 18, 20, 30 och 100 tabletter.

21



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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

F1-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35868

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.10.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.7.2021
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