PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eletriptan Orion 20 mg filmdragerade tabletter

Eletriptan Orion 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller eletriptanhydrobromid motsvarande 20 mg eletriptan.
Varje 40 mg filmdragerad tablett innehaller eletriptanhydrobromid motsvarande 40 mg eletriptan.
Hjalpdmne(n) med kand effekt:

En Eletriptan Orion 20 mg tablett innehaller 23 mg laktosmonohydrat och 0,1 mg paraorange FCF
(E110).

En Eletriptan Orion 40 mg tablett innehaller 46 mg laktosmonohydrat och 0,1 mg paraorange FCF
(E110).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

20 mg tabletter: Orangefargade, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter markta med "EL” pa ena
sidan och ”20” pa andra sidan. Storlek: 6,5 mm.

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

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Eletriptan Orion ar avsett for vuxna vid akut behandling av huvudvérksfasen vid en migranattack med
eller utan aura.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Det ar ej visat att Eletriptan Orion férhindrar migranhuvudvérk om det tas under aurafasen, och darfor
ska Eletriptan Orion endast tas under huvudvarksfasen av migrén.

Eletriptan Orion tabletter ska ej anvandas profylaktiskt.

Vuxna (18-65 ar)




Den rekommenderade initiala dosen ar 40 mg.

Om huvudvéarken aterkommer inom 24 timmar:

Om migranhuvudvarken 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.

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 faststéllt tillracklig
effekt med en andra dos under samma attack. Kliniska prévningar visar att patienter som inte svarar pa
behandlingen av en attack dnda sannolikt kommer att svara pa behandlingen av en paféljande attack.

Patienter som inte erhaller tillfredsstallande effekt efter att ha provat 40 mg under en period (t.ex. god
tolerabilitet och otillrackligt behandlingssvar vid 2 av 3 anfall), kan erhalla effektiv behandling med
80 mg (2 x 40 mg) under paféljande anfall (se avsnitt 5.1). En andra dos pa 80 mg bor inte tas inom
24 timmar.

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

Aldre patienter
Sékerhet och effekt av eletriptan har inte utvarderats systematiskt hos patienter dver 65 ar, eftersom

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

Pediatrisk population

Ungdomar (12-17 ar):
Effekt for eletriptan for ungdomar i aldern 12 till 17 ar har inte faststallts. Tillganglig information
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Barn (6-11 ar):
Sékerhet och effekt for eletriptan for barn i aldern 6 till 11 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Da eletriptan inte
har studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion &r det kontraindicerat hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Da eletriptans paverkan pa blodtrycket kan forstarkas vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)
rekommenderas 20 mg som initial dos till patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Maximal
dygnsdos bor ej dverstiga 40 mg. Eletriptan Orion &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas med vatten.

4.3 Kontraindikationer
Eletriptan Orion &r kontraindicerat hos patienter med:
o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o svar lever- eller njurfunktionsnedsattning
o medelsvar till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni



o kand kranskarlssjukdom, inklusive ischemisk hjartsjukdom (angina pectoris, genomgangen
hjartinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi). Patienter med vasospasm i kransartérer
(Prinzmetals angina), objektiva eller subjektiva symtom pa ischemisk hjértsjukdom.
signifikanta arytmier eller hjartsvikt

perifer karlsjukdom

en anamnes pa cerebrovaskular sjukdom eller transitorisk ischemisk attack (T1A)
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 5HT;-receptoragonister och eletriptan.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Eletriptan Orion ska endast anvandas da en klar migrandiagnos har faststallts. Eletriptan Orion &r inte
indicerat fér behandling av hemiplegisk, oftalmoplegisk eller basilarismigrén.

Eletriptan Orion ska inte ges som behandling av "atypisk™ huvudvark, d v s huvudvérk som skulle
kunna bero pa ett potentiellt allvarligt tillstdnd (stroke, rupturerat aneurysm) dar cerebro-vaskular
vasokonstriktion kan vara skadlig.

Eletriptan kan vara associerat med dvergaende symtom som brostsmarta och en atstramande kéansla
som kan vara intensiv och omfatta halsen (se avsnitt 4.8). Nar sadana symtom misstanks vara tecken
pa ischemisk hjartsjukdom ska ingen ytterligare dos ges och en lamplig utvéardering ska goras.

Patienter med nedsatt hjartfunktion

En utvardering bor goras fore behandling med Eletriptan Orion hos patienter dér en oupptackt
hjértsjukdom &r sannolik eller patienter med risk fér kranskéarlssjukdom (t.ex. patienter med hypertoni,
diabetiker, rokare, anvandare av nikotinsubstitut, man éver 40 ar, postmenopausala kvinnor och
patienter med stark familjar anamnes pa kranskarlssjukdom). Det ar inte sékert att en kardiell
utvardering identifierar samtliga patienter med hjértsjukdom. I vissa mycket séllsynta fall har
allvarliga hjartkomplikationer intraffat hos patienter utan underliggande kardiovaskular sjukdom vid
behandling med 5-HT,-agonister. Eletriptan Orion ska inte ges till patienter med faststalld
kranskarlssjukdom (se avsnitt 4.3). 5-HT,-receptor-agonister har satts i samband med
kranskarlsspasm. I séllsynta fall har myokardiell ischemi eller hjértinfarkt rapporterats i samband med
intag av 5-HT-receptoragonister.

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av triptaner och natur-lakemedel som
innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Inom det kliniska dosintervallet har latta och 6vergaende forhojningar av blodtrycket observerats vid
eletriptandoser pa 60 mg eller hogre. | 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 &ldre patienter var den
maximala 6kningen av det systoliska trycket i genomsnitt 23 mmHg jamfért 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.



Lakemedelsutldst huvudvéark (MOH)

Lang anvéandning av smartstillande lakemedel mot huvudvark kan forvarra huvudvarken. Om detta
sker eller misstanks, bor medicinskt rad ges samt behandlingen avslutas. Misstanke om
lakemedelsutlost huvudvéark bor beaktas hos patienter som har frekvent eller daglig huvudvérk trots
(eller pa grund av) regelbunden anvéandning av lakemedel mot huvudvark.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom (inklusive férandrad mental status, autonoma stérningar och neuromuskuléra
avvikelser) har rapporterats vid samtidig medicinering av triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI).
Dessa reaktioner kan vara allvarliga. | de fall da samtidig medicinering med eletriptan och SSRI eller
SNRI bedéms som kliniskt beréttigad, bor patienten observeras pa ett lampligt satt, framfor allt under
behandlingsstart, vid doshojning eller vid tillagg av ytterligare ett lakemedel med paverkan pa
serotoninbalansen (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller dven fargamnet Para-orange vilket kan ge allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedels effekter pa eletriptan

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

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

Eletriptan ar inte ett substrat fér monoaminooxidas (MAO), och dérfor férvantas ingen interaktion
mellan eletriptan och MAO-hammare. Av denna anledning har ingen interaktionsstudie utforts.

I kliniska studier med propranolol (160 mg) 6kade C, for eletriptan 1,1 ganger och AUC

1,3 ganger. | studier med verapamil (480 mg) 6kade C.ax 2,2 ganger och AUC 2,7 ganger och med
fluconazol (100 mg) okade C.x 1,4 ganger och AUC 2,0 ganger. Dessa effekter anses inte vara av
klinisk betydelse eftersom de inte medférde nagon 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
hammare av CYP3A4, observerades signifikanta 6kningar av Cpa, (2 resp. 2,7 ganger) och AUC (3,6
resp. 5,9 ganger) for eletriptan. Den 6kade exponeringen var férenad 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 darfor inte anvandas tillsammans
med potenta CYP3A4-hammare t ex ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, josamycin
och proteashdmmare (ritonavir, indinavir och nelfinavir).

I kliniska studier med oralt koffein/ergotamin som administrerades 1 och 2 timmar efter eletriptan,
observerades sma men additiva 6kningar i blodtrycket, vilket ar forutsagbart mot bakgrund av de tva



substansernas farmakologi. Darfor rekommenderas att varken lakemedel som innehaller ergotamin
eller lakemedel av ergot-typ (t ex dihydroergotamin) tas inom 24 timmar efter administrering av
Eletriptan Orion. Omvant bér man vanta atminstone 24 timmar efter administrering av ett lakemedel
som innehaller ergotamin innan eletriptan ges.

Effekten av eletriptan pa andra lakemedel

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

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / Serotonin-och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) och serotonergt syndrom:

Rapporter har forekommit dar patienter uppvisat symtom som ar éverensstimmande med de symtom
som uppvisas vid serotonergt syndrom (inklusive férdndrad mental status, autonoma stérningar och
neuromuskuldra avvikelser) da selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (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 galler graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal
utveckling. Eletriptan Orion ska endast anvéndas under graviditet om ett klart behov foreligger.

Amning

Eletriptan passerar 6ver i modersmjolk. | en studie med étta kvinnor som fick en engangsdos pa

80 mg, var den genomsnittliga totala mangden eletriptan i modersmjolken under en 24-timmarsperiod
0,02 % av dosen. Forsiktighet bor trots detta iakttas nar administrering av Eletriptan Orion till
ammande kvinnor dvervégs. Barnets exponering kan minimeras genom att amning undviks i

24 timmar efter behandling med eletriptan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eletriptan Orion har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Migran
eller behandling med Eletriptan Orion kan orsaka dasighet och yrsel hos vissa patienter. Detta bor
beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkorning eller hantering av maskiner, under
migranattacken och efter behandling med Eletriptan Orion.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

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

Tabell dver biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier (med frekvens > 1 % och hdgre, &n med
placebo) har rapporterats hos patienter som behandlats med terapeutiska doser. Biverkningarna &r
kategoriserade efter frekvens sasom vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), eller
sallsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organsystem

Infektioner faryngit och luftvagsinfektion
och infestationer rinit




Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organsystem
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 huvudvérk, hyperestesi,
yrsel, ataxi,
stickningar hypokinesi,
eller myr- talsvarigheter,
krypningar, stupor,
hypertoni, smakférandring
hypoestesi,
muskelsvaghet
Ogon synstorning, konjunktivit
dgonvark,
ljusskygghet,
tarflodes-
storning
Oron och balansorgan vertigo dronsmarta,
tinnitus
Hjartat palpitationer, bradykardi
takykardi
Blodkarl rodnad perifer vaskuldar | chock
rubbning
Andningsvégar, brostkorg | atstramnings- andfaddhet, astma och
och mediastinum kénsla i halsen | luftvégsbesvér rostforandringar

och géspningar

Magtarmkanalen

buksmaérta,
illaméende,
muntorrhet och

dyspepsi

diarré, glossit

forstoppning, esofagit,
oesophagitis, tungédem
och uppstétningar

Lever och gallvagar

hyperbilirubinemi,
forhojt ASAT

Hud och subkutan vavnad

svettningar

utslag och klada

hudbesvér och urtikaria

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

ryggvark,
myalgi

artralgi, artros
och
skelettsmarta

artrit, myopati och
muskelryckningar

Njurar och urinvagar

Okad frekvens av
urin-trangningar,
andra
urinvagsbesvar
och polyuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Omma brdst och
menorragi




Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organsystem
Allménna symptom och varmekansla, sjukdoms-
feller symptom vid asteni, kénsla,
administreringsstéllet brostsymtom ansiktsodem,
(smarta, torst, ddem och
atstramnings- | perifert 6dem
och
tryckkénsla),
frossa och
smarta

De vanliga biverkningar som ses med eletriptan &r typiska for de klassbhiverkningar som rapporterats
for 5-HT;-agonister.

Féljande biverkningar har rapporterats efter lansering av produkten:

Immunsystemet: allergiska reaktioner som i vissa fall kan vara allvarliga, inklusive angio6dem.
Centrala och perifera nervsystemet: serotonergt syndrom, sallsynta fall av synkope, cerebrovaskular
héndelse

Blodkarl: hypertension

Hjértat: myokardischemi eller infarkt, koronar arteriospasm

Mag-tarmkanalen: liksom for nagra dvriga 5SHT 1B/D1 agonister har séllsynta fall av ischemisk colit
rapporterats, kréakningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Forsokspersoner har fatt engangsdoser pa 120 mg utan nagra signifikanta biverkningar. Mot bakgrund
av farmakologin hos denna klass av lakemedel skulle dock hypertoni eller mer allvarliga
kardiovaskulara symtom kunna uppsta vid 6verdosering.

Vid dverdosering ska gangse stodjande atgarder vidtas efter behov. Halveringstiden for eletriptan ar ca
4 timmar. Efter en 6verdos av eletriptan ska darfér 6vervakning av patienter och symtomatisk
behandling fortsatta i minst 20 timmar eller sa lange statusfynd och symtom kvarstar.

Det ar okant vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationerna av
eletriptan.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, selektiva serotonin (5HT,) -agonister, ATC-kod N02CCO06.
Verkningsmekanism

Eletriptan dr en selektiv agonist vid vaskuldra 5-HT,g - och neuronala 5-HT;p-receptorer. Eletriptan
visar ocksa hog affinitet till 5-HT-receptorn vilket skulle kunna bidra till eletriptans
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verkningsmekanism vid migranbehandling. Eletriptan har mattlig affinitet for de humana
rekombinanta 5-HTa-, 5-HT -, 5-HTe- och 5-HT;-receptorerna.

Farmakodynamisk effekt

Effekten och sékerheten av eletriptan vid akut behandling av migran har utvarderats i 10 placebo-
kontrollerade studier dar 6ver 6 000 patienter ingick (alla behandlingsgrupper) med doser pa 20 till

80 mg. Lindring av huvudvérken intraffade sa tidigt som 30 minuter efter oral dosering. Andelen
patienter som fick en reduktion av mattlig/svar huvudvark till ingen/mild huvudvark 2 timmar efter
dosering var med dosen 80 mg 59-77 %, 40 mg 54-65 %, 20 mg 47-54 % och med placebo 19-40 %.
Eletriptan var ocksa effektivt motmigranassocierade symtom, t ex krakningar, illamaende, ljus- och
ljudkénslighet.

Rekommendationen att dostitrera till 80 mg baseras pa 6ppna langtidsstudier och pa en dubbel-blind
korttidsstudie, som endast visade en trend, men ingen statistisk signifikans.

Eletriptan ar effektivt vid migran i samband med menstruation. Eletriptan har inte visats forhindra
migranhuvudvérk om det tas under aurafasen och ska darfor endast tas under huvudvérksfasen av
migrénattacken.

I en icke-placebokontrollerad farmakokinetisk studie av patienter med nedsatt njurfunktion uppméttes
storre okningar av blodtrycket efter en dos pa 80 mg an hos friska frivilliga (se avsnitt 4.4). Detta kan
ej forklaras av farmakokinetiska forandringar 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 hdg grad i mag-tarmkanalen (minst 81 %) efter oral administrering.

Absolut oral biotillganglighet ar ca 50 % hos bade mén och kvinnor. Medianvardet for T ., ar
1,5 timme efter oral administrering. Linjar farmakokinetik har visats i det kliniska dosintervallet (20—
80 mg).

AUC och C, for eletriptan 6kade med ca 20-30 % efter peroral administrering i samband med intag
av fettrik foda. Vid peroral administrering under ett migréananfall, minskade AUC med ca 30 %, och
Tmax 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 forutsagbar. 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 an
forvéntat (ca 40 %).

Distribution
Distributionsvolymen for eletriptan efter intravents administrering ar 138 L, vilket tyder pa
distribution ut i vdvnaderna. Eletriptan binds endast i mattlig grad till proteiner (ca 85 %).

Metabolism

In vitro-studier tyder pd att eletriptan huvudsakligen metaboliseras i levern via cytokrom
P-450-enzymet CYP3A4. Denna slutsats styrks av att plasmakoncentrationerna av eletriptan ékar vid
samtidig administrering av erytromycin och ketokonazol, vilka ar kdnda selektiva och potenta

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

Tva huvudmetaboliter som signifikant bidrar till radioaktivitet i plasma efter administrering av C%4-
markt eletriptan &r identifierade. Metaboliten som bildas genom

N-oxidering har inte visat nagon 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 ar



troligen en blandning av hydroxylerade metaboliter, vilka ocksa har observerats utsondrade i urin och
feces.

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

Eliminering

Medelvardet for total plasmaclearance efter intravends administrering av eletriptan ar 36 L/timme
vilket ger en halveringstid pa ca 4 timmar i plasma. Medelvardet for renalt clearance efter oral
administrering ar ca 3,9 L/timme. Clearance via andra vagar an njurarna star for ca 90 % av total
clearance, vilket tyder pa att eletriptan huvudsakligen elimineras genom metabolism.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Kdn

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 ar)

En liten, ej statistiskt signifikant, minskning (16 %) i clearance férenad med en statistiskt signifikant
okad halveringstid (fran ca 4,4 timmar till 5,7 timmar) ses hos aldre (65-93 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 ar oférandrad hos barn i jamforelse med ungdomar. Distributionsvolymen &r
dock lagre hos barn vilket resulterar i hogre plasmanivaer an de som uppmatts efter samma dos hos
vuxna.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Forsokspersoner med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B) visade en signifikant 6kning av
bade AUC (34 %) och halveringstid, samt en liten 6kning i Cmax (18 %). Denna lilla forandring i
exponering anses inte kliniskt relevant.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med latt (kreatininclearance 61-89 ml/min), mattligt (kreatininclearance
31-60 ml/min) eller kraftigt (kreatininclearance < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, visade ingen
statistiskt signifikant forandring i farmakokinetik eller plasmaproteinbindning av eletriptan.
Forhojning av blodtrycket observerades i denna grupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Prekliniska data baserade pa gangse studier av farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad

dosering, genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har inte visat nagra sérskilda risker
for ménniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Laktosmonohydrat

Paraorange FCF (E110).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

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

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20 mg: 56991
40 mg: 56992
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2018-10-02
Fornyat godkénnande: 2023-06-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-10-14
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