CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relpax, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg eletryptanu (Eletriptanum), w postaci bromowodorku
eletryptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 46 mg laktozy oraz
0,072 mg laku zétcieni pomaranczowej (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, wypukte, pomaranczowe tabletki z wyttoczeniem ,,REP 40” na jednej stronie oraz ,,VLE” na
drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrego napadu migrenowego bolu glowy z aurg lub bez aury.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki Relpax nalezy przyjac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny, cho¢ skutecznie
dzialaja takze po przyjeciu poznie;j.

Produkt Relpax, przyjety w czasie aury migrenowej nie zapobiega wystapieniu migrenowego bolu
glowy, dlatego produkt Relpax nalezy przyjmowac¢ tylko podczas migrenowego bolu glowy.

Produktu Relpax nie nalezy przyjmowaé zapobiegawczo.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.
Dawkowanie

Dorosli (18 — 65 lat)
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg.

Jezeli bol glowy powrdci w ciggu 24 godzin: Jesli migrenowy bol glowy powrdci w ciggu 24 godzin
mimo poczatkowo skutecznego dziatania leku, wykazano, ze dodatkowa dawka produktu Relpax (taka
sama jak pierwsza) moze by¢ skuteczna w leczeniu tego nawrotu. Jezeli wskazane jest przyjecie
drugiej dawki, to nie nalezy jej przyjmowac przed uptywem 2 godzin od przyjecia pierwszej dawki.



Jezeli bol gtowy nie ustepuje: Jezeli pacjent nie odczuwa poprawy w ciggu 2 godzin po przyjeciu
pierwszej dawki produktu Relpax, to nie powinien przyjmowaé drugiej dawki do leczenia tego samego
napadu, gdyz w badaniach klinicznych nie potwierdzono skutecznego dziatania drugiej dawki.
Badania kliniczne wykazatly, ze u pacjentow, u ktorych leczenie jednego napadu migreny byto
nieskuteczne, moze okaza¢ si¢ skuteczne w nastepnym napadzie migreny.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej skutecznosci po podaniu leku w dawce
wynoszacej 40 mg (w przypadku dobrej tolerancji i braku odpowiedzi na leczenie w 2 z 3 napadéw),
dawka 80 mg (2 x 40 mg) moze by¢ skuteczna podczas kolejnych napadow migreny (patrz ,,Dalsze
informacje o badaniach klinicznych” w punkcie 5.1). Kolejnej dawki 80 mg nie nalezy przyjmowac
W ciagu 24 godzin od momentu przyj¢cia pierwszej dawki.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Nie oceniono doktadnie bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Relpax u pacjentéw
powyzej 65 lat, ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw z tej grupy wiekowej w badaniach
klinicznych. Z tego wzgledu produkt Relpax nie jest zalecany do leczenia 0sob w podesztym wieku.
W tej grupie pacjentéw mozna zaobserwowac wyrazniejszy wptyw na cis$nienie tgtnicze niz w grupie
mtodszych dorostych (patrz punkt 4.4).

Milodziez (12-17 lat)

W badaniu klinicznym z udziatem mtodziezy stwierdzono duzy odsetek odpowiedzi w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo. Nie ustalono skutecznosci produktu Relpax w tej grupie pacjentow
i dlatego produkt ten nie jest zalecany do stosowania u mtodziezy.

Dzieci (6-11 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Relpax u dzieci. Dlatego nie
zaleca si¢ podawania produktu Relpax w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

W przypadkach tagodnej lub umiarkowanej niewydolnosci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawki. Nie oceniano dziatania produktu Relpax u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby, dlatego
tez produkt Relpax jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dziatanie produktu Relpax, polegajace na zwigkszeniu ci$nienia tetniczego, nasila si¢ w przypadku
niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.4), dlatego tez w przypadku tagodnej i umiarkowanej
niewydolnosci nerek zaleca si¢ stosowanie poczatkowej dawki 20 mg. Maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 40 mg. Produkt Relpax jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na bromowodorek eletryptanu lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1.
e Cigzka niewydolno$¢ watroby lub nerek.

Tak, jak w przypadku innych agonistow receptora 5-HT1, nastgpujace przeciwwskazania zostaty oparte
na wlasciwosciach farmakodynamicznych eletryptanu:

e Umiarkowanie cigzkie lub cigzkie nadcisnienie tetnicze lub niekontrolowane tagodne nadcisnienie
tetnicze.

e Rozpoznana choroba wiencowa, w tym choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa, przebyty
zawal mig$nia sercowego czy potwierdzone bezobjawowe niedokrwienie).



e Skurcz naczyn tetnicy wiencowej, obiektywne lub subiektywne objawy choroby niedokrwiennej
serca lub dtawica Prinzmetala.

Istotne klinicznie zaburzenia rytmu serca oraz niewydolno$¢ serca.

Choroba naczyn obwodowych.

Przebyty udar mézgu lub przemijajace niedokrwienie mézgu w wywiadzie.

Przyjmowanie ergotaminy, pochodnych ergotaminy (tfacznie z metyzergidem) na 24 godziny przed
lub 24 godziny po przyjeciu eletryptanu (patrz punkt 4.5).

e Jednoczesne przyjmowanie innych agonistow receptora 5-HT1 z eletryptanem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki oStroznosci dotyczace stosowania

Produktu Relpax nie nalezy przyjmowacé razem z lekami silnie hamujacymi CYP3A4,
np. ketokonazolem, itrakonazolem, erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna i inhibitorami
proteazy (rytonawir, indynawir, nelfinawir) (patrz punkt 4.5).

Tak, jak w przypadku innych agonistow receptora 5-HT1 produkt Relpax nalezy przyjmowac tylko
W niebudzacym watpliwosci rozpoznaniu migreny. Relpax nie jest wskazany w leczeniu migreny
Z porazeniem potowiczym, migreny okoporaznej i migreny podstawnej.

Tak jak w przypadku innych agonistow receptora 5-HT1 nie nalezy leczy¢ ,,atypowych” bolow glowy
produktem Relpax, poniewaz moga to by¢ bole glowy spowodowane powaznymi chorobami (udar,
pekniecie tetniaka), w ktorych skurcz naczyn moézgowych moze by¢ szkodliwy.

Eletryptan moze by¢ przyczyna przemijajacych objawdw obejmujacych ucisk i bol w klatce
piersiowej, niekiedy silny i promieniujacy do gardta (patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na wystgpowanie
podobnych objawéw w chorobie niedokrwiennej serca, w takim przypadku nie nalezy podawac
eletryptanu az do wyjasnienia przyczyny tych bolow.

U pacjentow z prawdopodobna, nierozpoznang choroba serca nie nalezy stosowa¢ produktu Relpax
bez wczesniejszego badania diagnostycznego. Wykonanie tego badania przed rozpoczeciem leczenia
eletryptanem zaleca si¢ takze pacjentom z prawdopodobng chorobg sercowo-naczyniowsg lub
pacjentom z grupy ryzyka (patrz punkt 4.3). Produktu Relpax nie nalezy rowniez stosowac

U pacjentow z czynnikami ryzyka choroby wiencowe;j takimi jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
palenie papierosow lub nikotynowa terapia zast¢pcza, pte¢ meska, wiek powyzej 40 lat, u kobiet

W wieku pomenopauzalnym oraz pacjentdw z rodzinnym wystepowaniem choroby niedokrwiennej
serca. Diagnostyka serca nie zawsze umozliwia rozpoznanie choroby serca u wszystkich pacjentow.
Opisano bardzo rzadkie przypadki ostrego niedokrwienia serca po podaniu agonistow 5-HT1 u 0sob,
u ktoérych nie stwierdzono choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Nie nalezy podawac produktu
Relpax pacjentom z rozpoznana chorobg wiencowg (patrz punkt 4.3). Eletryptan nie byt regularnie
oceniany pod wzglgdem stosowania u pacjentow z niewydolnoscig serca. Tak, jak w przypadku
innych agonistow receptora 5-HT1, stosowanie w tej grupie nie jest zalecane.

Po zastosowaniu agonistow receptora 5-HT1 wystepowat skurcz naczyn wiencowych. W rzadkich
przypadkach po przyjeciu agonistow receptora 5-HT1 opisywano niedokrwienie lub zawat migs$nia
Sercowego.

Dziatania niepozadane mogg wystepowac czesciej podczas jednoczesnego przyjmowania tryptanéw
i produktéw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Po zastosowaniu dawek terapeutycznych eletryptanu (60 mg lub powyzej) obserwowano przemijajacy
niewielki wzrost ci$nienia tetniczego. Dziatanie to byto bardziej widoczne u pacjentow

z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentéw w podesztym wieku. W badaniu w zakresie farmakologii
klinicznej pojedyncza doustng dawke wynoszaca 80 mg podawano zdrowym uczestnikom (n=6) oraz
uczestnikom z niewydolnoscig nerek 0 stopniu ciezkim (n=5), umiarkowanym (n=5) oraz tagodnym
(n=6). U uczestnikow z niewydolnoscig nerek maksymalne zwigkszenie skurczowego ci$nienia



tetniczego w stosunku do wartosci poczatkowej zawierato si¢ w zakresie od 14 do 17 mmHg,
natomiast rozkurczowego cisnienia tetniczego — W zakresie od 14 do 21 mmHg i bylo wyzsze niz
zaobserwowane u zdrowych uczestnikéw (odpowiednio 3 mmHg dla ci$nienia skurczowego

i 4 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego).

U pacjentéw w podesztym wieku ci$nienie skurczowe zwigkszato si¢ srednio 0 23 mmHg

w poréwnaniu do 13 mmHg u mtodych dorostych (placebo 8 mmHg). W danych porejestracyjnych
donoszono o wzroscie ci$nienia tetniczego u pacjentdow przyjmujacych eletryptan w dawkach 20 mg
i 40 mg, a takze u pacjentdw bez zaburzen czynnosci nerek i pacjentow niebedacych w podesztym
wieku.

Naduzywanie jakichkolwiek lekow przeciwmigrenowych moze prowadzi¢ do wystgpowania
przewlektych codziennych bolow glowy wymagajacych czasowego przerwania terapii.

Pacjenci z dlugotrwatymi, codziennymi bolami gtowy stanowili gtowng grupe, w ktorej zgtaszano
naduzywanie przyjmowania tryptandw.

Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbolowych moze spowodowac nasilenie bolu
glowy.

U pacjentow, u ktorych wystepujg czgste lub codzienne bole gtowy pomimo regularnego stosowania
lekow przeciw tym bdélom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bolu glowy zaleznego od ciaglego
stosowania lekow przeciwbdolowych. Jesli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna
bolu glowy, nalezy odstawi¢ lek.

Zespot serotoninowy

Stosowanie agonistow receptora 5-HT1, w tym eletryptanu rownoczesnie z lekami o dziataniu
serotoninergicznym, takich jak np. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI), moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego (w tym zmiang stanu psychicznego, labilnos¢ uktadu
autonomicznego oraz zaburzenia nerwowo-mig$niowe). Tego typu reakcje mogg miec cigzka postac.
Jezeli stosowanie eletryptanu jednoczesnie z SSRI lub SNRI jest uzasadnione ze wzgledow
klinicznych, zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ stanu pacjenta, zwlaszcza w momencie rozpoczynania
leczenia, zwigkszania dawki lub dodania innego leku serotoninergicznego (patrz ,,Interakcje z lekami
serotoninergicznymi” w punkcie 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zwiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Produkt ten zwiera rowniez lak zotcieni pomaranczowej (E 110), ktéry moze powodowaé wystapienie
reakcji alergicznych.

Produkt Relpax zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke. Pacjentéw na diecie
ubogosodowej nalezy poinformowac, ze produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wphw innych lekow na eletryptan

W znaczacych badaniach klinicznych nie wykazano interakcji eletryptanu z beta-adrenolitykami,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny
czy flunaryzyna, jednakze nie ma danych z badan nad bezposrednimi oddziatywaniami z tymi lekami
(z wyjatkiem propranololu, patrz ponizej - Interakcje z lekami serotoninergicznymi).




Analiza farmakokinetyki w populacji prowadzona podczas badan klinicznych, wykazata mate
prawdopodobienstwo wplywu lekéw beta-adrenolitycznych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny, estrogenowej hormonalne;j
terapii zastepczej, doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny oraz lekow
blokujacych kanat wapniowy na wtasciwosci farmakokinetyczne eletryptanu (patrz: Interakcje

z lekami serotoninergicznymi).

Eletryptan nie jest substratem dla oksydazy monoaminowej (MAOQ), dlatego nie nalezy si¢ spodziewac
interakcji pomigdzy eletryptanem a inhibitorami MAO. Z tego wzgledu nie badano interakcji tych
lekow.

W badaniach klinicznych, w czasie ktorych stosowano propranolol (160 mg), werapamil (480 mg)

i flukonazol (100 mg) stezenie maksymalne we krwi (Cmax) eletryptanu ulegto zwigkszeniu
odpowiednio: 1,1; 2,2 i 1,4 razy. Pole pod krzywg (AUC) dla eletryptanu zwigkszyto si¢ odpowiednio
1,3; 2,71 2,0 razy. Dziatanie to nie bylo istotne klinicznie i nie zwigkszato ci$nienia t¢tniczego lub
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu z monoterapia eletryptanem.

W badaniach klinicznych z erytromycyna (1000 mg) i ketokonazolem (400 mg), ktore sg swoistymi,
silnymi inhibitorami CYP3A4, obserwowano znaczace zwickszenie Cmax (0dpowiednio 2,0 i 2,7 razy)
oraz AUC (odpowiednio 3,6 i 5,9 razy). Wigzalo si¢ rowniez z wydtuzeniem okresu pottrwania
eletryptanu (t12): z 4,6 do 7,1 godziny po zastosowaniu erytromycyny i 4,8 do 8,3 godziny po
zastosowaniu ketokonazolu (patrz punkt 5.2). Dlatego tez nie nalezy podawac produktu Relpax

z inhibitorami CYP3 A4, np. ketokonazolem, itrakonazolem, erytromycyna, klarytromycyna,
jozamycyna i inhibitorami proteazy (rytonawirem, indynawirem, nelfinawirem).

W badaniach Kklinicznych z kofeing i ergotaming, podawanymi doustnie 1 i 2 godziny po eletryptanie,
obserwowano niewielkie, addytywne zwigkszenie ci$nienia tetniczego, co mozna byto przewidzie¢ na
podstawie farmakologii obu lekow. Dlatego nie zaleca si¢ podawania lekow zawierajacych ergotaming
lub jej pochodne (np. dihydroergotaming) w ciggu 24 godzin od przyjecia eletryptanu. Podobnie
nalezy zachowac¢ odstep przynajmniej 24 godzin pomigdzy ostatniag dawka wyzej wymienionych
lekow i1 dawka eletryptanu.

Wplyw na inne leki

W badaniach in vitro oraz in vivo, nie wykazano, aby eletryptan w dawkach leczniczych indukowat
lub hamowat aktywnos$¢ cytochromu P450, wiaczajac izoenzym CYP3 A4, ktory odpowiedzialny jest
za metabolizm wielu lekoéw. Dlatego tez mato prawdopodobne jest, aby eletryptan mogt powodowaé
istotne klinicznie interakcje farmakologiczne z lekami metabolizowanymi przez te enzymy.

Interakcje z lekami serotoninergicznymi

Odnotowano przypadki wystgpowania objawow zespotu serotoninowego (zmiana stanu psychicznego,
labilno$¢ uktadu autonomicznego oraz zaburzenia nerwowo-migéniowe) po podaniu selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs) lub inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRIs) oraz tryptanéw. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania tryptanow i lekow serotoninergicznych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma dostepnych klinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Relpax

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw
eletryptanu na rozwdj embrionalny i ptodowy, przebieg cigzy i jej rozwigzanie oraz dalszy rozwdj
noworodkow. Produkt Relpax moze by¢ stosowany przez kobiety w ciazy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci (gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla
ptodu).



Karmienie piersig

Eletryptan przenika do mleka matki. W jednym badaniu po podaniu pojedynczej dawki 80 mg
eletryptanu 8 kobietom, maksymalna ilo$¢ eletryptanu w mleku matki po 24 godzinach wynosita mniej
niz 0,02% przyjetej dawki. Pomimo to, produkt Relpax nalezy stosowac ostroznie u kobiet karmigcych
piersiag. Wpltyw leku na niemowle mozna ograniczy¢ poprzez przerwanie karmienia piersig przez 24
godziny po przyjeciu leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Migrena lub stosowanie niektorych agonistow receptora 5-HT1 w tym produktu Relpax moga
powodowac u niektdrych pacjentow senno$¢ lub zawroty gtowy. Pacjenci powinni zachowac
ostrozno$¢ i indywidualnie oceni¢ zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
w trakcie migreny oraz w czasie stosowania produktu Relpax.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Relpax stosowano w trakcie badan klinicznych u ponad 5000 pacjentéw, przyjmujacych jedng
lub dwie dawki po 20 mg, 40 mg lub 80 mg. Najczgstsze dzialania niepozadane to astenia, sennos¢,
nudnosci i zawroty glowy. W badaniach randomizowanych z uzyciem dawek 20 mg, 40 mg i 80 mg
wykazano, ze nasilenie objawow niepozadanych byto przewaznie zalezne od dawki.

U pacjentow otrzymujacych w badaniach klinicznych dawki lecznicze stwierdzano nastepujace
dziatania niepozadane (dziatania niepozadane wystepujace >1% czg¢$ciej niz w grupie placebo).
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z terminologia MedDRA:: czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) i rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze:
Czesto: zapalenie gardta i niezyt nosa
Rzadko: zakazenie drog oddechowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Rzadko: powigkszenie weztow chtonnych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czesto: jadlowstret

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto: zaburzenia mys$lenia, pobudzenie, splatanie, depersonalizacja, euforia, depresja
i bezsenno$¢

Rzadko: labilno$¢ emocjonalna

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: sennos$¢, bol glowy, zawroty gtowy, mrowienie lub zaburzenia czucia, wzmozone napigcie
mie$niowe, niedoczulica, nuzliwo$¢ migsni

Niezbyt czesto. drzenie, przeczulica, ataksja, hipokinezy, zaburzenia mowy, stupor, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, bol w gatce ocznej, Swiattowstret, zaburzenia wydzielania ez
Rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto: zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego
Niezbyt czesto: bol ucha, szum uszny

Zaburzenia serca:
Czesto: kotatanie serca, czestoskurcz



Rzadko: rzadkoskurcz

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: nagle zaczerwienienie twarzy
Niezbyt czesto: choroba naczyn obwodowych
Rzadko: wstrzas

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:
Czesto: zapalenie gardla, ucisk w gardle

Niezbyt czesto: dusznos¢, zaburzenia oddychania, ziewanie

Rzadko: astma, zmiany brzmienia glosu

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto: bol brzucha, nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnosc¢

Niezbyt czesto: biegunka, zapalenie jezyka

Rzadko: zaparcia, zapalenie przetyku, obrzgk jezyka i odbijanie ze zwracaniem tresci pokarmowe;j

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Rzadko: hiperbilirubinemia, zwigkszona aktywno$¢ AspAT

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

Rzadko: choroba skéry, pokrzywka

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:

Czesto: bol plecow, bole migsni

Niezbyt czesto: bole stawdw, zmiany zwyrodnieniowe stawow i bole kostne
Rzadko: zapalenie stawOw, miopatia i fascykulacje

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Niezbyt czesto: czgstomocz, zaburzenia drog moczowych i wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Rzadko: bolesnos¢ piersi, obfite miesigczkowanie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Czesto: uczucie ciepla, ostabienie, objawy ze strony klatki piersiowej (bol, uczucie $ciskania, uczucie
ucisku), dreszcze oraz bol

Niezbyt czesto: zke samopoczucie, obrzek twarzy, wzmozone pragnienie, obrzgk i obrzeki obwodowe

Czgste dzialania niepozadane obserwowane w przypadku stosowania eletryptanu sa typowe dla
wszystkich lekow nalezacych do grupy agonistow receptora 5-HT 1.

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych) zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje alergiczne, niektore z nich moga by¢ cigzkie, w tym
obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego: zesp6t serotoninowy, rzadkie przypadki omdlenia, udar naczyniowy
mozgu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie t¢tnicze



Zaburzenia serca: niedokrwienie lub zawatl migsnia sercowego, skurcz tetnicy wiencowej

Zaburzenia zoladka i jelit: podobne do zaburzen wywotywanych przez niektoérych innych agonistow
receptora 5-HT1g/1p — rzadkie doniesienia o niedokrwiennym zapaleniu okreznicy, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: s$wiad, wysypka, pokrzywka

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

U pacjentow stosowano pojedyncze dawki 120 mg i nie zaobserwowano istotnych dziatan
niepozadanych.

Jednakze, podobnie jak w czasie stosowania innych produktoéw z tej grupy, w czasie przedawkowania
Moga wystapic: nadcisnienie tetnicze oraz cigzkie zaburzenia ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego.

W przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe. Okres pottrwania eletryptanu
wynosi okoto 4 godzin i dlatego obserwacj¢ pacjentéw i leczenie podtrzymujace po przedawkowaniu
eletryptanu nalezy kontynuowac, przez co najmniej 20 godzin lub do ustgpienia objawow.

Wptyw hemodializy i dializy otrzewnowej na st¢zenie eletryptanu w surowicy krwi nie jest znany.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywny agonista receptora 5-HT1, kod ATC: NO2C C 06

Mechanizm dziafania

Eletryptan jest selektywnym agonista naczyniowego receptora 5-HT1g i neuronalnego receptora
5-HT1p. Wykazuje takze duze powinowactwo do receptora 5-HT1r, co moze miec istotne znaczenie
dla mechanizmu dziatania leku — zmniejszania nasilenia bolu migrenowego. Eletryptan wykazuje
umiarkowane powinowactwo do ludzkich rekombinowanych receptorow: 5-HT1a, 5-HT2g, 5-HT e
oraz 5-HT.

W badaniach na zwierzgtach wykazano wigkszg selektywno$¢ eletryptanu wobec tozyska
naczyniowego tetnic szyjnych niz naczyn wiencowych czy udowych w poréwnaniu z sumatryptanem.
Ponadto wykazano, ze eletryptan hamuje zapalenie neurogenne opony twardej u zwierzat. Zarowno
dziatanie eletryptanu polegajgce na obkurczaniu wewnatrzczaszkowych naczyn krwionosnych, jak i na
hamowaniu neurogennego stanu zapalnego moga przyczyniaé sie do skuteczno$ci przeciwmigrenowej
tego leku u cztowieka.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dalsze informacje o badaniach klinicznych

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu Relpax w leczeniu napadu bolu migrenowego oceniono

u ponad 5000 pacjentow otrzymujacych produkt Relpax w dawkach od 20 do 80 mg. W badaniach
klinicznych z grupa kontrolng wsrod pacjentow leczonych eletryptanem wystepowat znacznie wigkszy
odsetek odpowiedzi nawet juz po 30 minutach po podaniu doustnym w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Po godzinie i po 2 godzinach obserwowano zwigkszenie skutecznosci leku.

Po 2 godzinach po podaniu produktu w dowolnej dawce obserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi
przeciw bolowi gtowy (odsetek pacjentow, ktorzy pozytywnie zareagowali na lek tzn. nastgpito
Zmniejszenie umiarkowanie ciezkiego lub cigzkiego bolu do bolu niewielkiego stopnia lub bol ustgpit)
niz w grupie kontrolnej; wyniki w poszczegdlnych badaniach miescity si¢ w zakresie 59% — 77% dla
dawki 80 mg, 54% — 65% dla dawki 40 mg, 47% — 54% dla dawki 20 mg i 19% — 40% dla placebo.
Produkt Relpax byt takze skuteczny w leczeniu objawoéw zwigzanych z migrena, takich jak: wymioty,
nudnosci, $wiattowstret oraz nadwrazliwo$¢ na dzwieki.

U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na eletryptan stwierdzono niewielki odsetek nawrotéw. Odsetek
nawrotow zmniejszal si¢ w sposob zalezny od dawki. Odsetek pacjentéw, u ktorych dochodzito do
nawrotow w ramach badan II/III fazy z udziatem dorostych wynosit 35,5% w grupie kontrolnej,
28,2% w grupie otrzymujacej dawke 20 mg, 23,2% w grupie otrzymujacej 40 mg i 20,6%, w grupie
80 mg.

Wykazano skutecznos¢ eletryptanu w leczeniu nawrotowych migrenowych bolow gltowy.

Wskazanie do stopniowego zwickszania dawki do 80 mg wynika z badan dlugoterminowych oraz
Z badan krétkoterminowych z podwojnie slepa proba, gdzie obserwowano tylko tendencje do
znamiennosci statystycznej.

Produkt Relpax jest rowniez skuteczny w migrenie zwigzanej z miesigczkg. Nie wykazano
skutecznosci produktu Relpax w trakcie aury migrenowej, dlatego Relpax nalezy przyjmowac tylko
podczas migrenowego bolu glowy.

W farmakokinetycznych badaniach z grupa kontrolng, bez stosowania placebo, przeprowadzonych
wsrod pacjentow z niewydolno$cig nerek, obserwowano wigkszy wzrost ci$nienia t¢tniczego po dawce
80 mg niz w grupie zdrowych ochotnikdéw (patrz punkt 4.4).

Nie mozna tego thumaczy¢ zmianami w farmakokinetyce leku, dlatego nalezy sadzi¢, ze pacjenci ci
wykazuja odmienng reakcje farmakodynamiczna na eletryptan.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Eletryptan po podaniu doustnym jest dobrze i szybko wchtaniany w przewodzie pokarmowym (ponad
81%). Calkowita biodostepnos¢ u kobiet i u me¢zczyzn wynosi okoto 50%. Warto$¢ mediany Tmax

u kobiet i mezczyzn wynosi 1,5 godziny po podaniu doustnym. W zakresie dawek 20-80 mg produkt
Relpax wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Pole pod krzywa (AUC) oraz Cmax eletryptanu sg wieksze o okoto 20% — 30% w przypadku
zastosowania po spozyciu thustego positku.

Po doustnym zastosowaniu podczas napadu migrenowego obserwowano zmniejszenie AUC o okoto
30%, a Tmax ulegat wydtuzeniu do 2,8 godziny.

Podczas stosowania powtarzanych dawek 20 mg trzy razy na dobe przez 5 — 7 dni, farmakokinetyka
eletryptanu pozostawata liniowa, a stopien akumulacji byt mozliwy do przewidzenia. Podczas
stosowania wiekszych dawek eletryptanu (40 mg 3 razy na dobe, 80 mg 2 razy na dobe) akumulacja
eletryptanu po siedmiu dniach byta wigksza od przewidywanej (okoto 40 %).



Dystrybucja
Po podaniu dozylnym objetos$¢ dystrybucji eletryptanu wynosi 138 1, wskazujac na dystrybucje do
tkanek. Eletryptan umiarkowanie wigze si¢ z biatkami (okoto 85%).

Metabolizm

Badania in vitro wskazuja, ze eletryptan jest glownie metabolizowany przez watrobowy enzym

CYP3A4 cytochromu P-450. Obserwacje te potwierdzono przez widoczne zwigkszenie stezenia
eletryptanu przy jednoczesnym podawaniu z erytromycyna i ketokonazolem, znanymi i silnymi

selektywnymi inhibitorami CYP3A4. W badaniach in vitro wykazano niewielkie oddziatywanie
z CYP2D6, chociaz wyniki badan klinicznych nie wskazuja na polimorfizm tego enzymu.

Po zastosowaniu leku znaczonego radioaktywnym 4C zidentyfikowano dwa gtoéwne metabolity
eletryptanu znacznie wptywajace na radioaktywnos$¢ osocza. Metabolit, ktory powstat w wyniku
N-oksydacji nie wykazywat aktywnosci w badaniach na modelach zwierzecych in vitro. Metabolit,
powstaty na drodze N-demetylacji, wykazywat aktywno$¢ podobna do eletryptanu w badaniach na
modelach zwierzgcych in vitro. Trzeci obszar radioaktywnosci w osoczu nie zostat zidentyfikowany,
chociaz przypuszcza si¢, ze s to hydroksylowane metabolity, ktore wykrywa si¢ w moczu i w kale.

Stezenie w osoczu aktywnego metabolitu, powstalego w procesie N-demetylacji, wynosi okoto 10% —
20% stezenia leku pierwotnego, dlatego tez uwaza si¢, ze nie przyczynia si¢ on znaczgco do dziatania
terapeutycznego eletryptanu.

Eliminacja

Sredni klirens osoczowy eletryptanu po podaniu dozylnym wynosi 36 1/godz., a okres pottrwania
okoto 4 godzin. Sredni klirens nerkowy po podaniu doustnym wynosi 3,9 1/godz. Klirens nerkowy
stanowi nie wigcej niz 10%, stad wniosek, ze przewaza droga eliminacji przez metabolizm.

Farmakokinetyka w wybranych grupach pacjentow

Pte¢

Metaanaliza badan w dziedzinie farmakologii klinicznej i populacyjne analizy farmakokinetyczne
badan klinicznych nie wskazuja, aby pte¢ miata istotny klinicznie wptyw na stezenie eletryptanu
W 0SOCZUu.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Mimo, ze nie stwierdzono znamiennej statystycznie zaleznos$ci, to jednak widoczne jest niewielkie
(16%) zmniejszenie Klirensu oraz statystycznie istotne wydhluzenie czasu pottrwania (z 4,4 godz. do
5,7 godz.) w grupie 0sob w podeszitym wieku (od 65 do 93 lat) w poréwnaniu do wynikow
uzyskanych u mtodych dorostych.

Mtlodziez (12-17 lat)
Farmakokinetyka eletryptanu podawanego w dawkach 40 i 80 mg pomiedzy napadami migreny byta
podobna do stwierdzonej u zdrowych osob dorostych.

Dzieci (7-11 lat)

Klirens eletryptanu u dzieci jest podobny jak u mtodziezy. Jednakze, ze wzgledu na mniejsza objetosé
dystrybucji, nalezy spodziewac¢ si¢ wiekszych stezen produktu w 0soczu po podaniu dawki takiej jak
u dorostych.

Niewydolnos¢ watroby

Pacjenci z niewydolnoscia watroby (nasilenie wedhug skali Child-Pugh A lub B) wykazywali
statystycznie znamienne zwigkszenie AUC (34%) oraz wydtuzenie okresu pottrwania. Obserwowano
niewielkie zwigkszenie Cmax (18%). Te niewielkie zmiany w farmakokinetyce nie mialy znaczacych
Klinicznych nastepstw.

10



Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek niewielkiego stopnia (klirens kreatyniny 61 — 89 ml/min),
sredniego stopnia (klirens kreatyniny 31 — 61 ml/min) i duzego stopnia (klirens kreatyniny <30
ml/min) nie wykazano znaczacych statystycznie réznic pod wzgledem farmakokinetyki i stopnia
wigzania z biatkami. W tej grupie pacjentdw obserwowano podwyzszenie cisnienia tetniczego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwéj potomstwa, nie ujawniajg
zadnego szczegoblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian.
Otoczka barwna:

Opadry Orange OY-LS-23016: laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171),
triacetyna, lak zotcieni pomaranczowej (E 110)

Otoczka zewnetrzna:

Opadry Clear YS-2-19114-A: hypromeloza, triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznos$ci
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30° C. Chroni¢ przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aclar/Al zawierajace 2, 4, 5 lub 6 tabletek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den Jssel
Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 9500

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 lipca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.05.2024
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