SASKANOTS ZVA 18-10-2012

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

RELPAX 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 40 mg eletriptana (Eletriptanum) (hidrobromida veida).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

laktoze (46 mg),

saulrieta dzeltenais (0,072 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Apalas, izliektas, oranzas krasas tabletes ar iespiestu uzrakstu “REP 40” viena pus€ un
“Pfizer” otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gan ar, gan bez auras norisoSas migrénas lekmes akiitai arstéSanai galvassapju faze.
4.2 Devas un lietoSanas veids

RELPAX tabletes jalieto, cik vien iespgjams driz péc migrénas galvassapju paradiSanas, tacu
tas iedarbojas arf tad, ja lietotas vélak migrénas lekmju laika.

Ja RELPAX lieto auras fazg, tas nenovers migrénas galvassapes, tadé] RELPAX biitu jalieto
tikai migrénas galvassapju faze.

RELPAX tabletes nav lietojamas profilaktiski.

Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

Pieaugusajiem (18-65 gadus veciem pacientiem)

Ieteicama sakuma deva ir 40 mg.

Ja 24 stundu laika galvassapes atjaunojas: ja zales iedarbojas, tomér 24 stundu laika
galvassapes atjaunojas, tad to kupéSanai efektiva ir atkartoti lietota tada pati RELPAX deva.

Otro devu nedrikst lietot atrak ka 2 stundas péc sakuma devas.

Ja nav iedarbibas: ja 2 stundu laika péc RELPAX pirmas devas pacientam galvassapes
nemazinas, tad otru devu §is 1ekmes kupéSanai nelietot, jo kliniskos p&tijumos nav
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apstiprinata atkartotu devu efektivitate. Péc klinisko pétijumu datiem vairumam pacientu,
kuriem nav izdevies kupét 1€kmi, nakamas 1€kmes laika terapija ir efektiva.

Pacientiem, kuriem 40 mg deva atbilstoSos pétijumos nav izradijusies pietickami iedarbiga
(proti, laba panesiba un 2 1&ékmes no 3 nav izdevies kup&t), nakamas migrénas Iekmes
iespgjams veiksmigi arstet ar 80 mg (2 X 40mg) devam (skatit 5.1 apakSpunkta
Farmakodinamiskas 1pasibas - Cita kliniskos p&tijumos iegiita informacija). Nakamo 80 mg
devu nav ieteicams lietot tuvako 24 stundu laika.

Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 80 mg (skatit 4.8 apakSpunkta Nevelamas
blakusparadibas).

Gados vecakiem pacientiem (péec 65 gadu vecuma)

Eletriptana lietoSanas droSums un efektivitate par 65 gadiem vecakiem pacientiem nav
sistematiski izverteta, jo kliskos p&tijumos $ada vecuma pacientu skaits bijis neliels. Tadel
RELPAX neiesaka lietot gados vecakiem pacientiem.

Pusaudziem (12-17 gadu vecuma)

RELPAX efektivitate $aja populacija nav noskaidrota, tadél nav ieteicams to lietot pacientiem
$aja vecuma grupa.

Bérniem (6-11 gadu vecuma)

RELPAX lietosanas droSums un efektivitate berniem nav pétiti, tadé] RELPAX lietoSana $aja
vecuma grupa nav ieteicama (skatit 5.2 apakSpunkta Farmakoking&tiskas Tpasibas).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes aknu darbibas traucéjumiem devu pielagosana nav
nepiecieSama. Ta ka RELPAX pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétits,
tad $adiem pacientiem tas ir kontrindicéts.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma pastiprinas RELPAX ietekme uz asinsspiedienu (skatit
4.4 apakSpunktu Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana), tadé| pacientiem ar vieglas vai
mérenas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem ieteicama sakuma deva ir 20 mg. Maksimala
dienas deva nedrikst parsniegt 40 mg. RELPAX kontrindic€ts pacientiem ar smagas pakapes
nieru darbibas trauc&jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret eletriptana hidrobromidu vai jebkuru no paligvielam.

Pacientiem ar smagas pakapes aknu vai nieru darbibas traucéjumiem.

Megreni stipra vai stipra hipertensija, vai nearstéta viegla hipertensija.

Pacientiem ar diagnostic&tu koronaru sirds slimibu, tai skaita sirds is€misko slimibu
(stenokardiju, parciestu miokarda infarktu vai diagnosticétu miokarda is€mijas bezsapju

formu), konstatétiem sirds is€miskas slimibas objektiviem vai subjektiviem simptomiem vai
Princmetala stenokardiju.
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Pacientiem ar nozimigu sirds aritmiju vai sirds mazspgju.
Pacientiem ar periféro asinsvadu slimibu.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir cerebrovaskulars bojajums (CVB) vai tranzitora isémiska
1ekme (TIL).

Terapija ar ergotaminu Vvai ergotamina derivatiem (ieskaitot metisergidu) 24 stundas pirms vai
p&c eletriptana terapijas (skat. 4.5 apakSpunktu Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi). Eletriptana vienlaiciga lietosana ar citiem 5-HT; receptoru agonistiem.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Sis zales satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur arf saulrieta dzelteno FCF, kas var izraisTt alergiskas reakcijas.

RELPAX nevajadz&tu lietot kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, pieméram,
ketokonazolu, itrakonazolu, eritromicinu, klaritromicinu, josamicinu un proteazu inhibitoriem
(ritonaviru, indinaviru un nelfinaviru).

RELPAX lietojams tikai tad, ja ir skaidri zinama migrénas diagnoze. RELPAX nav indicg&ts
hemiplégiskas, oftalmoplégiskas vai bazilaras migrénas gadijumos.

RELPAX nedrikst lietot “atipisku” galvassapju arstésanai, proti, tadu galvassapju novérsanai,
kas var bt saistitas ar potenciali smagu stavokli (insultu, aneirismas ruptiru), kad
cerebrovaskulara vazokonstrikcija var biit bistama.

Eletriptana lietoSana var biit saistita ar tadiem parejosiem simptomiem ka sapes un spiediena
sajuta kriitts, kas var biit izteikti un izstarot uz kaklu (skat. 4.8 apakSpunktu Nevélamas
blakusparadibas). Ja $adi simptomi liek domat par sirds i§€misko slimibu, tad nakamo devu
nedrikst lietot, un pacients atbilstosi jaizmekle.

RELPAX nedrikst nozimét bez atbilstoSas izmeklgSanas pacientiem, kuriem iesp&jama
nediagnosticéta sirds patologija, ka ar pacientiem ar augstu koronaras artériju slimibas (KAS)
risku [pieméram, pacientiem ar hipertensiju, diab&tu, smékétajiem vai nikotina
aizstajejterapijas lietotajiem, virieSiem - vecakiem par 40 gadiem, sievietém pec menopauzes
un cilvékiem, kuru gimenes anamnéze norada izteiktu noslieci uz KAS]. Kardiovaskularas
sistémas izmekl&jumi ne vienmér identificé ikvienu pacientu ar sirds patologiju, tapéc retos
gadijumos ir novéroti nopietni kardiovaskulari gadijumi, lietojot 5-HT; agonistus, pacientiem
bez esosas sirds-asinsvadu slimibas. Pacientus, kuriem diagnosticéta KAS, nedrikst arstét ar
RELPAX (skatit, 4.3 apak$punktu Kontrindikacijas).

5-HT; receptoru antagonistu lictosana tiek saistita ar koronaro vazospazmu. Retos gadijumos
ir bijusi zinojumi par miokarda i$€miju vai infarktu, lietojot 5-HT, receptoru agonistus.

Nevélamas blakusparadibas ir biezak iesp&jamas, lietojot triptanus vienlaicigi ar asinszali
(Hypericum perforatum) saturosiem arstniecibas augu lidzekliem.

Klinisko devu diapazona, lietojot 60 mg vai lielaku eletriptana devu, novérota neliela un
parejosa asinsspiediena paaugstinasanas. ST asinsspiediena paaugstinasanas nebija saistita ar
kliniskam komplikacijam (sekam) klinisko pétfjumu programma. ST iedarbiba bija daudz
izteiktaka pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem un gados vecakiem cilvékiem.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem sistoliska asinsspiediena maksimala
paaugstinasanas vidgji bija 14-17 mm Hg (normali - 3 mm Hg), bet diastoliska spiediena
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maksimala paaugstinasanas - 14-21 mm Hg (normali - 4 mm Hg). Gados vecakiem cilvékiem
sistoliska asinsspiediena maksimala paaugstinasanas bija vid&ji 23 mm Hg, kamér gados
jaunakiem pieaugus$ajiem - 13 mm Hg (placebo grupa - 8 mm Hg). Pecregistracijas
uzraudzibas laika tika sanemti zinojumi par asinsspiediena paaugstinasanos gados jauniem
pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem, lietojot 20 mg un 40 mg eletriptana.

Ar zalu parmerigu lietoSanu saistitas galvassapes

Jebkuru pretsapju zalu ilgstosa lietoSana var pastiprinat jau eso$as galvassapes. Ja tiek
noverots $ads stavoklis vai ir aizdomas par to, jamekleé mediciniska palidziba, un arstésana ir
japartrauc. Pacientiem, kuriem ir biezas vai ikdienas galvassapes, neskatoties uz to (vai del
ta), ka regulari tiek lietotas pretsapju tabletes, biitu jadoma par zalu parmérigu lietoSanu
saistttu galvassapju diagnozi.

Ir sanemti zinojumi par serotonina sindromu (ieskaitot izmainitu psihisko stavokli, vegetativo
nestabilitati un neiromuskularus traucéjumus), vienlaicigi lietojot eletriptanu ar triptaniem un
selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSASI) vai serotonina noradrenalina
atpakalsaisti§anas inhibitoriem (SNASI). Sis reakcijas var bat smagas. Ja vienlaiciga arsté$ana
ar eletriptanu un SSASI vai SNASI ir kliniski attaisnota, tad pacientiem ir janodrosina
atbilstoSa novérosana, Tpasi uzsakot terapiju, devas palielinasanas laika vai papildus lietojot
citas serotoninergiskas zales (skatit 4.5 apak$punktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz eletriptanu

Pivotalajos kliniskajos p&tijumos ar eletriptanu netika iegiiti pieradijumi par ta mijiedarbibu ar
beta-blokatoriem, tricikliskajiem antidepresantiem, selektivajiem serotonina
atpakalsaistisanas inhibitoriem un flunarizinu. Tacu dati no oficialiem kliniskajiem
pétijumiem, kuros pétita mijiedarbiba ar §m zalém, nav pieejami (iznemot propranololu,
skatit talak teksta).

Populacijas farmakokinétiska analize kliniskos p&tijumos ir pieradijusi, ka sekojosas zales
(beta-blokatori, tricikliskie antidepresanti, selektivie serotonina atpakalsaistiS§anas inhibitori,
uz estrogéniem balstita hormonu aizstajgjterapija, estrogénus saturosi peroralie kontracepcijas
lidzekli un kalcija kanalu blokatori) maz ticami ietekmé eletriptana farmakokinétiskas
pasibas.

Eletriptans nav MAO substrats. Tapéc nav sagaidama mijiedarbiba starp eletriptanu un MAO
inhibitoriem. Tapé&c arT oficials p&tijums par So mijiedarbibu nav veikts.

Kliniskos pétijumos kombinacija ar propranololu (160 mg), verapamilu (480 mg) un
flukonazolu (100 mg) eletriptana Cp,x picauga attiecigi 1,1 reizi, 2,2 reizes un 1,4 reizes.
Eletriptana AUC (zemliknes laukums) attiecigi palielinajas 1,3 reizes, 2,7 reizes un 2,0 reizes.
St iedarbiba nav kliniski nozimiga, jo ta netika saistita ar lielaku asinsspiediena
paaugstinasanos vai biezakam blakusparadibam ka noverots, lietojot eletriptanu vienu pasu.

Klmiskos petijumos kombinacija ar tadiem specifiskiem un sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem
ka eritromicins (1000 mg) un ketokonazols (400 mg), novérots ievérojams eletriptana Cpmax
(attiecigi 2 un 2,7 reizes) un AUC (attiecigi 3,6 un 5,9 reizes) pieaugums. Palielinata iedarbiba
saistTjas ar eletriptana ty, pieaugumu no 4,6 uz 7,1 stundam lidztekus eritromicinam un no 4,8
uz 8,3 stundam lidztekus ketokonazolam (sk. 5.2 apakspunktu Farmakokinétiskas ipasibas). S1
iemesla dé] RELPAX nevajadzetu lietot kopa ar tadiem spécigiem CYP3A4 inhibitoriem ka
ketokonazols, itrakonazols, eritromicins, klaritromicins, josamicins un proteazu inhibitoriem
(ritonaviru, indinaviru un nelfinaviru).
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Kliniskos pétijumos, perorali lietojot kofeinu/ergotaminu 1 vai 2 stundas péc eletriptana
lietosanas, noverots asinsspiediena neliela papildus paaugstinasanas, kas bija paredzams,
nemot veéra abu zalu farmakologiju. Tadel p&c eletriptana devas lietoSanas 24 stundas
nevajadzetu lietot ergotaminu saturoSus un no ergotamina atvasinatus lidzeklus (ka
dihidroergotaminu). Tas attiecas arT uz pretgju situaciju, proti, eletriptanu drikst lietot tikai
tad, kad pagajusas vismaz 24 stundas, kop$ ergotaminu saturo$u zalu lietosanas.

Eletriptana iedarbiba uz citam zalém

Ne in vitro, nedz in vivo nav iegiiti pieradijumi, ka kltniskas devas (un tam atbilstosas
koncentracijas) eletriptans inhibétu vai inducétu citohromu P450 enzimus, tai skaita CYP3A4
zalu metaboliz€josSos enzimus, un tade] tick uzskatits, ka eletriptans neizraisa kliniski biitisku
$o enzimu katalizétu zalu mijiedarbibu.

Selektivie serotonina atpakalsaistisandas inhibitori (SSASI)/ Serotonina-noradrenalina
atpakalsaistisanas inhibitori (SNASI|) un Serotonina sindroms:

ir sanemti zinojumi par pacientiem ar serotonina sindromam lidzigiem simptomiem, tai skaita
izmainitu psihi, vegetativu nestabilitati un neiromuskulariem trauc&umiem péc SSASI,
SNASI un triptanu lietoSanas (skatit 4.4 apakSpunkta).

4.6 Griitnieciba un zidi§anas periods

Gritnieciba: nav klinisko datu par RELPAX lietoSanu griitnieceém. P&tijumi ar dzivniekiem
nenorada tiesi vai netiesi kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/fetalo attistibu,
dzemdibam un postnatalo attistibu. RELPAX vajadzetu lietot gritnieciba tikai skaidras
nepieciesamibas gadijuma.

Barosana ar kriiti: eletriptans izdalas mates piena. P&tijuma, kura 8 sievietes sanéma vienu
80 mg devu, eletriptans mates piena bija atrodams 24 stundas, ta daudzums vidgji bija 0,02%
no lietotas devas. Tomér pirms RELPAX nozim&$anas sievietei, kura baro b&rnu ar kriiti,
lémums riipigi jaapsver. Zalu iedarbibu zidainim var samazinat lidz minimumam, ja p&c
RELPAX lietoSanas mate uz 24 stundam partrauc zidisanu.

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Migréna vai arst€sana ar RELPAX dalai pacientu var radit miegainibu vai reiboni. Pacientiem
janorada, ka jaapsver savas sp&jas veikt tadas komplic&tas darbibas ka transportlidzekla
vadisana migrénas Iekmju laika péc RELPAX lietosanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klmisko pétijumu ietvaros RELPAX sanemusi vairak neka 5000 pacientu, lietojot vienu vai
divas RELPAX 20, 40 vai 80 mg devas. Visbiezak novérotas blakusparadibam kliniskajos
pétfjumos bija: nespéks, miegainiba, reibonis un slikta diiSa. Randomizétos kliniskajos
petjumos lietojot 20, 40 un 80 mg devas, konstateta tendence blakusparadibu biezumam
palielinaties, lietojot lielakas devas. Talak uzskaititas nevélamas blakusparadibas
(sastopamiba >1% neka placebo) tika zinotas pacientiem, kurus kliniskos p&tijumos arstéja ar
terapeitiskam devam. Blakusparadibas sakartotas p&c sastopamibas biezuma: biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100) vai reti (=1/10000 lidz <1/1000).

Infekcijas un infestacijas:
biezi: faringits un rinits,

reti: elposanas trakta infekcijas.

Asins un limfatiskas sist€mas traucg&jumi:
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reti: limfadenopatija.

Vielmainas un uztures trauc&jumi:
retak: anoreksija.

Psihiskie trauc€jumi:

retak: patologiska domasana, uzbudinajums, apjukums, depersonalizacija, eiforija, depresija
un bezmiegs,

reti: emocionala labilitate.

Nervu sistémas traucgjumi:

biezi: miegainiba, galvassapes, reiboni, dZinkstona vai izmainitas sajitas, hipertonija,
hipestezija un miastenija,

retdak: trice, hiperestézija, ataksija, runas trauc€jumi, stupors, izmainita garSas sajita.

Acu bojajumi:
retak: redzes trauc€jumi, acu sapes, fotofobija un asaru izdales traucgjumi,
reti: konjunktivits.

Ausu un labirinta bojajumi:
biezi: vertigo,
retak: sapes ausi, dzinkstéSana ausTs.

Sirds funkcijas traucgjumi:
biezi: sirdsklauves un tahikardija,
reti: bradikardija.

Asinsvadu sistémas traucgjumi:
biezi: piesartums,

retak: perifero asinsvadu traucgjumi,
reti: Soks.

Elposanas sisteémas traucgjumi, krisu kurvja un videnes slimibas:
biezi: stivuma sajuta riklg,

retak: aizdusa, respiratori trauc&umi un zavasanas,

reti: astma un balss izmainas.

Kunga-zarnu trakta traucgjumi:

biezi: sapes védera, slikta diisa, sausa mute un dispepsija,
retak: caureja un méles iekaisums,

reti: aizcietéjums, ezofagits, méles tliska un atraugas.

Aknu un/vai Zults izvades sist€émas trauc&jumi:
reti: bilirubinémija, paaugstinats AST.

Adas un zemadas audu bojajumi:
biezZi: sviSana,

retak: izsitumi un nieze,

reti: adas slimibas un natrene.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi:
biezi: muguras sapes, mialgija,

retdk: artralgija, artroze un sapes kaulos,

reti: artrits, miopatija un muskuju spazmas.
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Nieru un urinizvadies sistémas traucgjumi,
retak: bieza urinacija, urincelu trauc€jumi un poliiirija.

Reproduktivas sisteémas traucgjumi un krits slimibas:

reti: sapigas kriitis un menoragija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta:

biezi: siltuma sajuta, astenija, simptomi kraskurvi (sapes, znaudzosa un spiedosa sajiita) un
drebuli,

retak: nespeks, sejas tiiska, slapes, tiiska un perifera tiiska.

Biezi zinotas neveélamas blakusparadibas eletriptana lietoSanas gadijuma ir tipiskas 5-HT;
agonistu Kklasei.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par $§adam blakusparadibam:

Imiinas sistémas traucgjumi: alergiskas reakcijas, tostarp angioedéma; dazas no tam var bt
nopietnas.

Nervu sistémas trauc&jumi: serotonina sindroms, retos gadijumos gibonis.
Asinsvadu sistémas trauc€jumi: hipertensija.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi: tapat ka citu SHT 1B/1D agonistu gadijuma, reti zinots par
iSémisko kolitu, vemsSanu.

4.9 Pardozésana

Petfjumos pacienti sanémusi atseviskas 120 mg lielas devas, un nopietnas blakusparadibas
viniem neradas. Tomér, nemot véra $o zalu grupas farmakologiskas Tpasibas, pardozéSanas
gadijuma var attistities hipertensija vai citi bistami kardiovaskulari simptomi.

Pardozesanas gadijumos javeic standarta pasakumi organu funkciju nodroSinasanai, vadoties
péc kliniskas situacijas. Eletriptana izvadisanas pusperiods ir aptuveni 4 stundas, tadel
pacientu novérosana un vispargja uzturosa terapija pec eletriptana pardozésanas jaturpina

vismaz 20 stundas vai tikmér, kamér saglabajas kliniskas pazimes un simptomi.

Nav zinams, kada ir hemodializes un peritonealas dializes ietekme uz eletriptana
koncentraciju seruma.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi serotonina (5HT,) agonisti, ATK kods: N02CC06
Darbibas mehanisms/ farmakologiska iedarbiba. Eletriptans ir selektivs asinsvadu 5-HT;g un
neironu 5-HT;p receptoru agonists. Eletriptanam piemit arT izteikta afinitate pret 5-HT ¢
receptoriem, kam var biit nozime pret migrénu vérsta darbiba. Eletriptanam ir merena afinitate

pret rekombing&tajiem cilvéka 5-HT 4, 5-HT,g, 5-HT 1 un 5-HT; receptoriem.

Cita kliniskos petijumos iegiita informacija
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RELPAX efektivitate migrénas akiitai terapijai novértéta 10 placebo kontrol&tos p&tijumos,
kas aptvera ap 4000 pacientu, kuri sanéma no 20 lidz 80 mg lielas RELPAX devas.
Galvassapes pavajinajas vai pargaja jau pec 30 minatém, kops devas ienemsanas per o0s.

2 stundas péc devas lietoSanas atbildes reakcija uz terapiju (t.i., mérenu vai specigu
galvassapju mit€Sanas vai samazinasanas lidz vieglai pakapei) tika novérota 59-77% pacientu
péc 80 mg devas, 54-65% - péc 40 mg devas, 47-54% - p&c 20 mg devas un 19-40% pacientu
péc placebo lietoSanas. RELPAX labveligi iedarbojas ar1 uz tadiem ar migrénu saistitiem
simptomiem ka vemsana, slikta diiSa, fotofobija un fonofobija.

leteikums devu titrét lidz 80 mg tika iegtits atklatos ilgtermina p&tijumos, ka ari Tslaiciga
dubultmaskeéta p&tijuma, kura novéroja tendenci statistiski ticamiem rezultatiem.

RELPAX ir efektivs ar menstruacijam saistitas migrénas gadijuma. Lietojot RELPAX
migrénas auras stadija, nav konstateta profilaktiska iedarbiba uz migrénu, tapéc RELPAX
batu jalieto tikai migrénas galvassapju faze.

Bez placebo kontroles veikta farmakokingtiska p&tijuma pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem pec 80 mg lielas RELPAX devas registréta lielaka asinsspiediena
paaugstinasanas, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4 apak$punktu). To nevar
izskaidrot ar parmainam farmakokingtika, iesp&jams, ka pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem ir Tpatngja farmakodinamiska reakcija.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsuksanas:

Eletriptans péc iekskigas lietoSanas strauji un liela daudzuma (vismaz 81%) uzsticas no
kunga-zarnu trakta. Absoliita perorala biopieejamiba ka virieSiem, ta sievietém ir aptuveni
50%. Vidgjais Tpay tick sasniegts apmeram 1,5 stundu p&c iekskigas lietoSanas. Klmisko devu
diapazona (20-80 mg) eletriptanam raksturiga lineara farmakokingtika.

Pec iekSkigas zalu lietoSanas treknas malftites laika eletriptana AUC un Cpx palielinajas par
aptuveni 20-30%. Péc iekSkigas zalu lietoSanas migrénas 1ekmes laika AUC samazinajas par
apméram 30% un T pagaringjas lidz 2,8 stundam.

Péc 5-7 dienas ilgi lictotam atkartotam devam (20 mg 3 x diena) eletriptanam saglabajas
lineara farmakokinétika, un bija iesp&jams paredzet ta akumulaciju. Atkartoti lietojot lielakas
devas (40 mg 3 x diena un 80 mg 2 x diena), eletriptana akumulacija 7 dienu laika bija lielaka
par prognozeto (apméram 40%).

Sadalijums:

Eletriptana sadalijuma tilpums péc i.v ievadisanas ir 138 |, kas norada uz ta izplatiSanos
audos. Eletriptans ar olbaltumvielam saistas méreni (apm&ram 85%).

Biotransformacija:

In vitro pétjjumi liecina, ka eletriptanu galvenokart metabolizé aknu citohroma P45y enzims
CYP3A4. So atradi apstiprina eletriptana koncentracijas palielinasanas plazma tad, ja
vienlaicigi ievada eritromicinu vai ketokonazolu, kas ir pazistami ka selektivi un specigi
CYP3A4 inhibitori. In vitro pétijumos konstatéta art CYP2D6 neliela iesaistiSanas, lai gan
kliniskos petijumos nav iegiiti nekadi noradijumi par §1 enzima polimorfismu.

Identificeti divi galvenie cirkulgjosie metaboliti, kuri ievérojami paaugstina plazmas
radioaktivitati, ja ievadits ar C** ieZiméts eletriptans. N-oksidacijas cela veidojies metabolits
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uzrada aktivitati dzivnieku in vitro modelos. Metabolitam, kas izveidojas N-demetilacijas
rezultata, dzivnieku in vitro modelos konstatéta tada pati aktivitate ka eletriptanam. Tre$ais
radiacijas avots plazma nav oficiali identific@ts, tacu, visticamak, tas ir hidroksiléto
metabolitu maistjums, kads konstatéts art izdalamies urina un izkarnijumos.

N-demetileta aktiva metabolita koncentracija plazma ir tikai 10-20% no bazes zalem, un tadel
tam nevarétu bt liela loma eletriptana terapeitiskaja iedarbiba.

Eliminacija:

Eletriptana kopgjais klirenss no plazmas p&c i.v ievadisanas vid&ji ir 36 I/h ar eliminacijas
pusperiodu aptuveni 4 stundas. Vidgjais nieru klirenss p&c iekskigas lietoSanas ir apm&ram
3,9 I/h. Aptuveni 90% no kopgja klirensa nenotiek caur nierém, tas liecina, ka eletriptans tiek
izvadits galvenokart ar metabolisma starpniecibu.

Farmakokinétika atseviskas pacientu grupas
Dzimums

Lidztekus kliniskas farmakologijas izp&tei veikta analize un péc klinisko pétijumu datiem
veikta populaciju farmakokingtiska analize liecina, ka dzimumam nav biitiskas ietekmes uz
eletriptana koncentraciju plazma.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Salidzinot gados vecakus (65-93 g. v.) pacientus ar jaunakiem pieaugusiem pacientiem,
pastav, kaut statistiski nenozimiga, tomér neliela klirensa (par 16%) samazinasanas, kas
saistama ar statistiski nozimigu eliminacijas pusperioda pagarinasanos (no aptuveni 4,4
stundam I1dz 5,7 stundam).

Pusaudzi (12-17 gadu vecuma)

Eletriptana (40 mg un 80 mg) farmakokinétika 12-17 gadus veciem migrénas pacientiem pec
starplekmju perioda lietotam devam bija tada pati ka veseliem pieaugusajiem.

Bérni (7-11 gadu vecuma)

Eletriptana klirenss bérniem neatskiras no klirensa pusaudziem un jaunieSiem. Tomér b&rniem
ir mazaks sadaltjuma tilpums, tadel koncentracija plazma viniem ir augstaka neka péc
identiskas devas ta butu pieaugusiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (A un B klase péc Child-Pugh) statistiski
nozimigaki lielaks bija AUC (par 34%) un izvadiSanas pusperiods. Cn.x palielinajums bija
neliels (par 18%). Tik neliela iedarbibas palielinasanas netiek uzskatita par kliniski batisku.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas (kreatinina klirenss 61-89 ml/min), mérenas (kreatinina klirenss 31-60
ml/min) vai smagas pakapes (kreatinna klirenss < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem
statistiski nozimigas atskiribas eletriptana farmakokingtika vai piesaisté pie plazmas
proteiniem netika konstat&tas. Saja pacientu grupa tika novérota asinsspiediena
paaugstinasanas.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Visparpienemtajos p&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodola: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, natrija kroskarmeloze un
magnija stearats.

Tabletes apvalka: titana dioksids (E171), hipromeloze, laktozes monohidrats, glicerina
triacetats un saulrieta dzeltenais FCF (E110).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH/AI un necaurspidigi PVH/aklara/aluminija blisteru iepakojumi ar 2, 3, 4, 6, 10, 18, 30 un
100 tabletem.

ABPE pudelites ar bérniem neatveramu ABPE/PP vacinu, kas satur 30 un 100 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Limited

Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMU RS(-1)

04-0253
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 29. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 30. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

08/2012

11



