KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIGELE 20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Eletriptan hidrobromiir 24,23 mg
(20 mg eletriptana esdeger)

Yardimcr madde:

Laktoz monohidrat (sigir kaynakl1) 23,98 mg
Sunset saris1 aliiminyum lak (E110) 0,15 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Turuncu renkli, bir yiizii 20 baskili, yuvarlak, konveks film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde aurali veya aurasiz migrenin bas agrisi1 fazinin akut tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

MIGELE, migren agrilarinin baslangicinda miimkiin oldugu kadar ¢abuk alinmalidir, fakat migren

atag stiresince daha sonraki bir donemde alindiginda da etkili olur.

Aura fazinda alindiginda eletriptanin migren agrisin1 onledigi gosterilmemistir, dolayisiyla
MIGELE sadece migrenin bas agrist fazinda alinmalidir.

MIGELE profilaktik amagla kullanilmamalidir.
Yetigkinler (18-65 yas):
Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 40 mg’dir.

Bas agris1 24 saat icerisinde yeniden baslarsa: Eger baslangi¢ dozuna cevap olustuktan sonra bas
agris1 24 saat igerisinde yeniden ortaya cikarsa, ayni giicte ek bir doz eletriptan alinmasinin niiks
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Eger ikinci bir doza ihtiya¢ duyuluyorsa, bu doz ilk dozun
alimini takip eden 2 saat igerisinde alinmamalidir.

Eger cevap alinamazsa: ilk dozun alimini takiben 2 saat igerisinde hasta bir cevap alamiyorsa, ayni
atak igin ikinci bir doz aélljr%m%n&u%lnqpqékt(;%lﬁ] . klinik ar $2%§t1rmalar bu ikinci dozun etkinligini

Belge Doyi@Tkik ol arakscbalricmeme ik1udtalimakxxarastisangladkip hiresintegrmwiadayd e /saganitck ¥ggmeyen
hastalarin miiteakip atagin tedavisine cevap verebilece§ini gostermistir.




40 mg doz ile yapilan uygulamada yeterli etki alinamayan hastalar (6rnegin iyi tolerabilite ve 3
ataktan 2’sine yanit alinamama), miiteakip migren ataginda 80 mg’lik doz ile etkin bir sekilde
tedavi edilebilirler (bkz. Béliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). 24 saat icerisinde ikinci bir 80
mg doz alinmamalidir.

Maksimum giinliik doz 80 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugunda eletriptanin kan basinci tizerine olan etkisi arttig1 i¢in
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri), hafif ve orta dereceli bobrek bozuklugu
olan hastalarda 20 mg’lik baslangi¢c dozu 6nerilir. Maksimum giinliik doz 40 mg’1 gegmemelidir.
Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda MIGELE kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlanmas1 gerekmez. Eletriptan, ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda denenmedigi i¢in bu
tip hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Gelisme ve biiyliime ¢agindaki ¢ocuklarda (12-17 yas): Eletriptanin bu popiilasyondaki etkililigi
belirtilmemistir ve dolayisi ile bu yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.

Cocuklar (6-11 yas): Cocuklarda eletriptanin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Dolayisi
ile bu yas grubunda MIGELE’nin kullanimi tavsiye edilmez (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler).

Geriyatrik popiilasyon: Klinik ¢alismalarda 65 yas tizeri hastalarin sayisinin az olmasi
nedeniyle, bu hastalarda eletriptanin  giivenliligi  ve etkililigi  sistematik  olarak
degerlendirilmemistir. Dolayisiyla yasgh hastalarda MIGELE kullanimi tavsiye edilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Eletriptan hidrobromiire ve preparatin bilesiminde bulunan diger bilesenlere karsi asir
duyarlilig1 olanlar,

- Ciddi karaciger bozuklugu veya ciddi bobrek bozuklugu olan hastalar.

- Orta derecede siddetli veya siddetli hipertansiyonu olan ya da tedavi edilmeyen hafif
hipertansiyonu olan hastalar,

- Iskemik kalp hastaliklar1 (anjina pektoris, gegirilmis miyokard enfarktiisii veya teyit edilmis
sessiz iskemi) dahil teyit edilmis koroner kalp hastalig1 olan hastalar. Koroner arter vazospazmi
(Prinzmetal anjinasi) olan veya iskemik kalp hastaliginin objektif veya subjektif semptomlari
olan hastalar,

- Belirgin aritmisi veya kalp yetmezligi olanlar,

- Periferik vaskiiler hastaligi olanlar,
- Gegmisinde serebrovaskiiler olay (SVO) veya gecici iskemik atak (GIA) olan hastalar,
- Eletriptan tedavisinden 24 saat 6dnce veya sonra uygulanan ergotamin veya ergotamin tiirevleri

(metiserjit dahil) (bkz.BBékdmivetelcRipermedbbimiitdinler- ile etkilesimler ve diger etkilesim
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- Eletriptan ile birlikte diger 5-HT1 reseptor agonistlerinin uygulanmast,
- Eletriptan; hemiplejik, oftalmoplejik veya baziler migren tedavisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Eletriptan giicli CYP3A4 inhibitorleri [(6rnegin ketokonazol, itrakonazol, eritromisin,
klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitorleri (ritonavir, indinavir ve nelfinavir)] ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Bélim 4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim
Sekilleri).

Eletriptan sadece kesin bir migren teshisi konuldugunda kullanilmalidir. Eletriptan; hemiplejik,
oftalmoplejik veya baziler migren tedavisinde kontrendikedir.

Eletriptan serebrovaskiiler vazokonstriikksiyonun zararli olabilecegi olasi ciddi bir durum
(anevrizma yirtilmasi, inme) ile baglantili olabilecek atipik bas agrilarinin tedavisi igin
kullanilmamalidr.

Eletriptan gogilis agrisi, sikismasi gibi, siddetli olabilen ve bogaza dogru yayilabilen gecici
semptomlara neden olabilir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Bu tiir semptomlarin iskemik
kalp rahatsizligini1 diisiindiirdiigli durumlarda, baska bir doz alinmamali ve gerekli degerlendirme
yapilmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalar

Tanimlanmamig kardiyak hastaligi olabilecek hastalarda veya koroner arter hastaligi riski tagiyan
hastalarda (6rnegin hipertansiyonlu, diyabetli hastalar, sigara i¢enler, nikotin siibstitiisyon tedavisi
gorenler, 40 yasin lizerindeki erkekler, menopoz sonrast donemde bulunan kadinlar ve ailesinde
koroner arter hastaligi hikayesi bulunanlar) eletriptan, bir 6n degerlendirme yapilmaksizin
verilmemelidir. Kardiyak degerlendirmeler kardiyak hastaligi olan tim hastalar1 tanimlamayabilir
ve ¢ok nadir vakalarda 5-HT1 agonistlerinin uygulandiginda, altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1
olmayan kisilerde ciddi kardiyak olaylar meydana gelmistir. Koroner arter hastalii olan
hastalarda MIGELE uygulanmamalidir (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

5-HT1 reseptor agonistleri, koroner vazospazm ile iliskilendirilmistir. Nadir vakalarda, 5-HT1
reseptOr agonistleri ile miyokard iskemisi veya miyokard enfarktiisii bildirilmistir.

Triptanlar ve St. John’s wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlarin birlikte
kullanimi sirasinda istenmeyen etkiler daha sik goriilebilir.

Klinik doz araliginda, 60 mg veya daha yiiksek dozda eletriptan uygulamasi ile kan basincinda
hafif ve gecici artiglar gozlenmistir. Fakat bu artiglar klinik arastirma programlarinda klinik
sonuglar ile iliskilendirilmemistir. Yasli ve bobrek bozuklugu olan vakalarda bu etki daha
belirgindir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda ortalama maksimum sistolik kan basinci artig1 14-
17 mmHg (normal 3 mmHg) araliinda ve ortalama maksimum diastolik kan basinct artis1 da 14-
21 mmHg (normal 4 mmHg) araliginda olmustur. Sistolik kan basincinda ortalama maksimum
artis, geng yetiskinlerde 13 mmHg iken, yaslh hastalarda 23 mmHg olmustur (plasebo 8 mmHg).

Asirt fla¢ Kullanimina Bagli Bas Agrist:

Bas agris1 i¢in herhangi bir agr1 kesicinin uzun siire kullanilmasi, bas agrisin1 kotiilestirebilir. Bu
durum yasanirsa veya sﬁphelenilirse tibbi tavsiye alinmali ve tedavi kesilmelidir. Bas agrisi
ilaglarinin diizenli kullanngnga] ra e|ef<¥§r¥%ml%§lnen|%§l§annln%2 stk stk veya giinlilk bas agrist olan
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Serotonin Sendromu

Triptanlarin, Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitérleri (SNRI) veya Selektif Serotonin Geri
Alim Inhibitérleri (SSRI) grubu ilaglar ile es zamanl kullanilmasini takiben serotonin sendromu
(degisen mental durum, otonomik instabilite ve néromiiskiiler anormallikler dahil) bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar ciddi olabilir. Eletriptanin, bir SSRI veya SNRI ile es zamanli kullanimi klinik
olarak gerekliyse; Ozellikle tedavinin baslangicinda, doz artislarinda veya baska bir serotonerjik
ilag ilavesi durumunda hasta dikkatle izlenmelidir. (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Bu ilag laktoz igermektedir. Hastada nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz galaktoz malabsorbsiyon problemi varsa, hasta bu ilaci kullanmamalidir.

Bu ilag¢ alerjik reaksiyona sebep olabilecek “Sunset sarisi FCF aliiminyum lak™ yardimci
maddesini icermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin eletriptan iizerine etkisi:

Eletriptanin pivot klinik arastirmalarinda, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar, SSRI’ler ve
flunarizin ile etkilesimine dair bir kanit bildirilmemistir, fakat bu ilaglarla ilgili resmi klinik
etkilesim calisma verisi mevcut degildir (propranolol haricinde, asagiya bakiniz).

Klinik ¢aligmalarin popiilasyon farmakokinetik analizleri, beta-blokerler, trisiklik antidepresanlar,
SSRI’ler, dstrojen esasli hormon replasman tedavileri, dstrojen igeren oral kontraseptifler ve
kalsiyum kanal blokerlerinin, eletriptanin farmakokinetik ozellikleri iizerinde etkisinin olast
olmadigin1 géstermistir (bkz. serotonerjik ilaclarla etkilesim).

Eletriptan MAO’nun bir substrati degildir, dolayis1 ile MAO inhibitorleri ile eletriptan arasinda
farmakokinetik bir etkilesim beklenmez. Bu nedenle bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Propranolol (160 mg), verapamil (480 mg) ve flukonazol (100mg) ile yapilan klinik ¢aligsmalarda,
eletriptanin Cmaks’1 sirasiyla 1,1; 2,2 ve 1,4 kat artmistir. Eletriptanin EAA’sindaki artis ise
strastyla 1,3; 2,7 ve 2,0 kat olmustur. Bu etkiler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir, ¢iinkii
eletriptanin tek basmna uygulanmasma kiyasla kan basincinda veya advers etkilerde bu duruma
eslik eden bir artig goriilmemistir

Spesifik ve gii¢lii CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisin (1000 mg) ve ketokonazol (400 mg) ile
yapilan klinik ¢aligmalarda, eletriptanin Cmaks’inda sirasiyla 2 kat ve 2,7 kat ve EAA’sinda
sirastyla 3,6 kat ve 5,9 kat olmak iizere belirgin artiglar gézlenmistir. Bu artmis yararlanima,
eritromisin i¢in; eletriptanin t1/2'sinin 4,6 saatten 7,1 saate ¢ikisi, ketokonazol igin ise t1/2'nin
4,8'den 8,3 saate cikist eslik etmistir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Dolayisiyla
eletriptan, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, klaritromisin, josamisin ve proteaz inhibitdrleri
(6rnegin: ritonavir, indinavir ve nelfinavir) gibi giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir.

Eletriptan uygulamasindan 1 ve 2 saat sonra oral kafein/ergotamin uygulanan klinik ¢aligmalarda,
kan basincinda bu iki ilacin farmakolojisine bagli olarak tahmin edilebilir, min6r fakat aditif
artiglar gozlenmistir. Dolayist ile, ergotamin iceren veya ergo tipi ilaclarin (Ornegin,
dihidroergotamin), eletriptanyalnundansontakh i2th.saatisicinde uygulanmamas: tavsiye edilir.
Belge Do aigka Ko d@WEARINREGdINRAYRIAUSHOBE Aty gu [Betaa Takinities Sorerayvoletriptapy vorilinédetdnce
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en az 24 saat gegmelidir.

Eletriptanin diger ilaglar tizerine etkisi:

Klinik dozlarda (ve ilgili konsantrasyonlarda) eletriptanin, CYP3A4 ilag metabolize edici
enzimleri dahil sitokrom P450 enzimlerini inhibe ettigi veya indiikledigine dair in vitro veya in
vivo kanit yoktur, dolayisi ile eletriptanin bu enzimler aracilig: ile yiiriitiilen klinik a¢idan énemli
ilag etkilesmelerine yol agmasi beklenmez.

Serotonerjik ilaglarla etkilesim:

SSRI veya SNRI grubu ilaglar ile triptanlarin kullanimin takiben, serotonin sendromu (degisen
mental durum, otonomik instabilite ve noromiiskiiler anormallikler dahil) ile uyan semptomlara
sahip hastalarin tarif edildigi bildirimler olmustur (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir

Pediyatrik popiilasyon:

Bolliim 4.2’ de “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” boliimiine bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda eletriptanin  giivenliligi  saptanmamistir. Hayvan deneyleri, gebelik,
embriyonal/fetal gelisim, dogum ve postnatal gelisim agisindan direkt veya indirekt bir zarar
gostermemektedir. Eletriptan, gebelik doneminde sadece agikca gerekli oldugu durumda
kullanilmaldir.

Laktasyon donemi

Eletriptan insan siitiine geger. 8 kadina 80 mg’lik tek bir doz verilerek yapilan calismada, 24 saat
sonra siitte bulunan ortalama toplam eletriptan miktar1 dozun % 0,02’sidir. Buna ragmen emziren
kadinlarda eletriptan uygulamasinda dikkat edilmelidir. Cocugun ilaca maruz kalmasi tedaviden
sonraki 24 saatte emzirmeden kaginarak en aza indirgenebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda 50, 100 ve 200 mg/kg/giin dozlar ile yiiriitiilen bir fertilite ve erken embriyojenik
gelisim ¢alismasinda, her 3 dozla da disi basina ortalama sar1 cisimcik (corpus luteum) sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmis, her bir disideki ortalama implant ve
yasayabilir fetiis sayisinin azalmasi ile sonuglanmistir. Bu, eletriptanin oviilasyonu kismen inhibe
ettigi fikrini vermektedir. Kadinlarda fertilite tizerinde baska bir etkisi yoktur. Erkeklerde fertilite
tizerine bir etkisi yoktur.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkile
ge, guvenli elektronik |mza|Ie zalanmistir
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ataklar1 sirasinda ve MIGELE kullanimim takiben, araba kullanma gibi karmasik isleri yaparken
dikkatli olmalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Eletriptan, klinik arastirmalarda bir veya iki doz eletriptan 20, 40 ve 80 mg alan 5000’den fazla
hastaya uygulanmistir. En yaygin olarak goézlenen yan etkiler; halsizlik, uyku hali, sersemlik ve
bulantidir. 20, 40 ve 80 mg'in kullanildigi randomize klinik caligmalarda advers olaylarin
insidansiin doza bagimli olusuyla ilgili bir trend gdsterilmistir.

Klinik ¢alismalarda terapétik dozlar ile tedavi edilen hastalarda bildirilen adver reaksiyonlar (>%1
siklikta ve plasebodan daha sik) asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin : Farenjit ve rinit
Seyrek : Solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Seyrek : Lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan : Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin olmayan : Anormal diisiince, ajitasyon, konfiizyon, depersonalizasyon, 6fori, depresyon,
uykusuzluk

Seyrek : Duygudurum degisikligi

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin : Somnolans, bas agrisi, bag donmesi, karincalanma veya anormal his,
hipertoni, hipoestezi ve miyasteni

Yaygin olmayan : Tremor, hiperestezi, ataksi, hipokinezi, konusma bozuklugu, stupor ve tat
almada degisiklik

Goz hastahiklar::

Yaygin olmayan : Anormal gérme, g6z agrisi, fotofobi ve lakrimasyon bozuklugu

Seyrek : Konjonktivit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar::

Yaygin : Vertigo

Yaygin olmayan : Kulak agris1, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin : Carpint1 ve tagikardi
Seyrek : Bradikardi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Vaskiiler hastalhiklar:

Yaygin : Yiiz kizarmasi

Yaygin olmayan : Periferik vaskiiler bozukluk

Seyrek : Sok

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygin : Bogazda daralma hissi

Yaygin olmayan : Dispne, solunum bozuklugu ve esneme
Seyrek : Astim ve ses degisikligi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin : Abdominal agri, mide bulantisi, agiz kurulugu, dispepsi
Yaygin olmayan : Diyare ve glossit

Seyrek : Konstipasyon, 6zofajit, dil 6demi ve gegirme

Hepato-biliyer hastaliklar:

Seyrek : Hiperbilirubinemi, AST degerinde yiikselme
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin : Terleme

Yaygin olmayan : Kasint1 ve deri dokiintiisii

Seyrek : Deri bozukluklar1 ve tirtiker

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin - Sirt agrist, miyalji
Yaygin olmayan : Artralji, artroz ve kemik agrist
Seyrek . Artrit, miyopati ve seyirme

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar::
Yaygin olmayan : Sik idrara ¢ikma, idrar yolu bozuklugu ve poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Seyrek : Meme agris1 ve menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin . Ates basmasi, asteni, gogiis semptomlari (agri, sikisma, baski), tirperme ve
agri
Yaygin olmayan : Keyifsizlik, yiiz 6demi, susama, 6dem ve periferik dem

Sinif olarak 5-HT1 agonistleri ile bildirilen advers etkiler goz 6niine alindiginda, eletriptan ile
yaygin olarak goriilen advers etkiler tipiktir.

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anjiyoodem de dahil olmak tizere bazilar1 ciddi olabilen alerjik
reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastahklar:: gegqton.l_n qeqq(trrco)mq I,nzsaei}ér_ek olarak senkop, serebrovaskiiler olay

u belge, guvenliele imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZ1AXxQ3NRZW56ak1USHY3ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Vaskiiler hastahiklar: Hipertansiyon




Kardiyak hastaliklar: Miyokardiyal iskemi veya enfarktiis, koroner arter spazmi

Gastrointestinal hastahklar: Kusma. Ayrica, bazi1 diger 5-HTigap agonistleri ile de
goriilebildigi gibi seyrek olarak iskemik kolit bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz Asimu ve tedavisi

Tek bir 120 mg’lik doz alan ve belirgin yan etki goriilmeyen vakalar vardir. Fakat bu sinifin
farmakolojisine bagli olarak doz agiminda hipertansiyon veya diger daha ciddi kardiyovaskiiler
semptomlar meydana gelebilir.

Doz asimi vakalarinda, standart destekleyici tedbirler alinmalidir. Eletriptanin eliminasyon
yartlanma omrii yaklasik 4 saattir ve dolayisi ile doz asim1 durumlarinda, hastalarin gézlenmesi ve
genel destekleyici tedavinin siirdiiriilmesi en az 20 saat veya belirti ve semptomlar siirdiigii
miiddetce devam etmelidir.

Eletriptanin serum konsantrasyonlari {izerinde hemodiyaliz ve periton diyalizinin nasil bir etkiye
sahip oldugu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Selektif serotonin (5-HT1) reseptor agonistleri
ATC kodu: NO2CCO06

Etki Mekanizmast:

Eletriptan, vaskiiler 5-HT1B ve noronal 5-HT1D reseptorlerinin giiclii ve selektif (segici)
agonistidir. Eletriptan ayrica 5-HT1F reseptorlerine kuvvetli afinite gosterir ki bu da anti-migren
etki mekanizmasina katkida bulunabilir. Eletriptanin insan rekombinant 5-HT1A, 5-HT2B, 5-
HT1E ve 5- HT7 reseptorlerine orta derecede bir afinitesi vardir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Migrenin akut tedavisinde eletriptanin etkililigi ve giivenliligi, 6000’in iizerinde (tiim tedavi
gruplarinda) hastanin dahil oldugu 10 plasebo kontrollii ¢caligmada 20 ila 80 mg dozlarinda
degerlendirilmistir.

Bas agrisinda diizelme oral uygulamay1 takiben 30 dakika gibi kisa bir siirede meydana gelmistir.
Uygulamadan 2 saat sonra bas agrisi yaniti oranlar1 (6rnegin, orta veya ciddi derecedeki bas
agrisiin hafif dereceye inmesi ya da tamamen geg¢mesi); 80 mg i¢in % 59-77, 40 mg i¢in % 54-
65, 20 mg igin % 47-54 ve plasebo igin % 19-40 olmustur. Eletriptan, ayn1 zamanda migrene eslik

eden kusma, bulanti, fotofob1 ve fonofobi gibi semptomlarm tedavisinde de etkilidir.
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gosteren acik etiketli uzun donem ¢aligmalardan ve kisa donem c¢ift kor bir ¢aligmadan elde
edilmistir.

Eletriptan, menstriiel kaynakli migren tedavisinde etkindir. Eletriptan aura fazinda alinirsa, migren
bas agrisint Onledigi gosterilmemistir. Dolayisi ile eletriptan sadece migrenin bas agrist fazi
stirasinda alimmalidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii olmayan farmakokinetik bir
caligmada, eletriptan 80 mg kullanimindan sonra, normal goniilliilere kiyasla kan basincinda daha
fazla artis kaydedilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve &nlemleri). Bu durum
herhangi bir farmakokinetik degisim ile agiklanamamaktadir ve dolayisiyla bobrek bozuklugu olan
hastalarda eletriptana kars1 olusan spesifik bir farmakodinamik yanit1 temsil edebilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Eletriptan oral uygulamay: takiben gastrointestinal kanaldan hizli ve iyi bir sekilde (en az % 81)
emilir. Kadinlarda ve erkeklerde mutlak oral biyoyararlanimi yaklasik % 50’dir. Ortalama Tmaks
oral uygulamadan yaklasik 1,5 saat sonra olusur. Klinik doz araliginda (20-80 mg) dogrusal
farmakokinetik gosterilmistir.

Yiiksek oranda yag iceren yiyeceklerle beraber oral uygulamada, eletriptanin egri altindaki alani
(EAA) ve Cmaks’1 yaklasik % 20-30 oraninda artmistir. Migren nobeti sirasinda oral uygulamay1
takiben EAA yaklasik % 30 azalmis ve Tmaks 2,8 saate yiikselmistir.

Dagilim:
IV uygulamayi takiben, eletriptanin dagilim hacmi 138 L’dir. Bu deger, dokulara dagilimi belirtir.

Eletriptan proteinlere orta derecede baglanir (yaklasik % 85).

Biyotransformasyon:

In vitro calismalar, eletriptanin birincil olarak karaciger sitokrom P-450 enzimi CYP3A4 ile
metabolize oldugunu gdsterir. Bu bulgu, selektif ve gli¢liit CYP3A4 inhibitorleri olan eritromisin
ve ketokonazol ile birlikte eletriptan uygulamasi sonucunda eletriptanin  plazma
konsantrasyonunun artis1 ile dogrulanmaktadir. Klinik ¢aligmalar CYP2D6 enziminin
polimorfizmi ile ilgili higbir kanit géstermese de in vitro ¢alismalar, bu enzimin metabolizmada
kiictik bir etkisi oldugunu gostermektedir.

14C ile isaretlenmis eletriptan uygulamasini takiben plazma radyoaktivitesine belirgin bir sekilde
istirak eden, dolasimda bulunan iki major metabolit tanimlanmistir. N-oksidasyonu ile olusan
metabolit hayvan in vitro modellerinde higbir aktivite gostermemistir. N-demetilasyon ile olusan
metabolit ise hayvan in vitro modellerinde eletriptana benzer aktivite gostermistir. Plazmada
liclincli bir radyoaktivite alani resmen tanimlanmamistir; fakat bunun idrar ve fecesle atildigi
gozlemlenmis olan hidroksillenmis metabolitlerin bir karigimindan kaynaklanmasi muhtemeldir.
N-demetillenmis aktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlari, ana ilacin yalnizca % 10-20’si
kadardir ve bu ylizden eletriptanin terapdtik etkinligine belirgin bir katkilarinin  olmasi
beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Eletriptanin ortalama total plazmadklenensk.d V. wygulamaystakiben 36 L/saat (plazma yarilanma
Belge Dogilariie yratid dgil o4 e QD RAMIGa ATk i benBeleealatin A dresihltrk Teren s rigeloba kel shvst *tir.




Non- renal klerens total klerensin yaklasik %90°’n1 olusturur. Bu da eletriptanin primer olarak
metabolizma ile elimine edildigini gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

5-7 giin boyunca tekrarlanan dozlar (giinde 3 defa 20 mg) sonucunda, eletriptanin farmakokinetigi
dogrusal kalmis ve birikim tahmin edilebilmistir. Daha yiiksek (giinde 3 defa 40 mg ve giinde iki
defa 80 mg) ¢oklu dozlarda 7giin sonunda ilag¢ birikimi, tahmin edilenden fazla olmustur (yaklasik

% 40).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet: Klinik farmakolojik c¢alismalarin meta analizleri ve klinik arastirma verilerinin
popiilasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyetin eletriptanin plazma konsantrasyonuna belirgin bir
etkisi olmadigini gosterir.

Yashilar (65 yas tstii): Yashlarda (65-93) daha geng yetiskinlere gore, istatistiksel olarak belirgin
bir yarilanma Omrii artisina (yaklasik 4,4 saatten 5,7 saate) bagh istatistiksel olarak belirgin
olmayan bir klerens azalmasi (% 16) olmaktadir.

Adolesanlar (12-17 yas): Ataklar arasinda doz uygulanan adolesan migren hastalarinda, eletriptanin
(40-80 mg) farmakokinetigi saglikli yetigskinlerdekine benzemektedir.

Cocuklar (6-11 vyas): FEletriptanin klerensi c¢ocuklarda adolesanlara gore degismez. Bununla
birlikte; ¢cocuklarda dagilim hacmi daha az oldugu igin, ayn1 doz ile yetiskinlerde beklenenden
daha yiiksek plazma seviyeleri goriiliir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan vakalarda (Child-Pugh A ve B) istatistiksel olarak
belirgin bir EAA (% 34) ve yarilanma omrii artis1 goriilmiistiir. Cmaks’ta az bir yiikselme (% 18)
vardir. Yararlanimdaki bu kii¢iik degisim, klinik agidan anlamli olarak degerlendirilmez.

Bobrek yetmezligi: Hafif (kreatinin Kklerensi 61-89 ml/dak.), orta (kreatinin klerensi 31-60
ml/dak.) veya siddetli (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) renal bozuklugu olan vakalarda, eletriptanin
farmakokinetigi ve plazma proteinlerine baglanmasinda istatistiksel olarak anlamli higbir
degisiklik goriilmemistir. Bu grup hastalarda kan basincinda yiikselmeler gozlemlenmistir (bBkz.
Boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite ve {ireme
toksisitesi konvansiyonel caligmalarina dayanarak olusturulan klinik oncesi veriler, insanlar i¢in
bir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Triasetin
FD&C sari no.6/sunset saris1 FCF aliiminyum lak (E110)
Kinolin saris1 aliiminyum lak

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
3 ve 6 film kapl tablet iceren, PVC/PE/PVDC (250 um/ 25 um/ 90 g/m?) Opak/ Aliiminyum
Folyo (20 um) blister ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif lag San. A.S.
Kagithane / [ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/343
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