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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

RELPAX® 20 mg Filmtabletten
RELPAX® 40 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Relpax 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Eletriptan
(als Hydrobromid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 23,0 mg Lactose, 0,036 mg Gelb-
orange-S-Aluminiumsalz (E 110)

Relpax 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 40 mg Eletriptan
(als Hydrobromid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 46,0 mg Lactose, 0,072 mg Gelb-
orange-S-Aluminiumsalz (E 110)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Relpax 20 mg Filmtabletten

Runde, konvexe, orangefarbene Tabletten
mit der Kennzeichnung ,REP 20“ auf der
einen Seite und ,VLE*“ auf der anderen Sei-
te.

Relpax 40 mg Filmtabletten

Runde, konvexe, orangefarbene Tabletten
mit der Kennzeichnung ,REP 40“ auf der
einen Seite und ,VLE" auf der anderen Sei-
te.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Relpax wird angewendet bei Erwachsenen
zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase
bei Migraneanfallen mit oder ohne Aura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Relpax-Filmtabletten sollen mdglichst frih
nach Auftreten des Migrénekopfschmerzes
eingenommen werden. Sie sind aber auch
bei Einnahme zu einem spateren Zeitpunkt
des Migraneanfalls wirksam.

Es konnte nicht gezeigt werden, dass Relpax
den Migranekopfschmerz verhindert, wenn
es wahrend der Auraphase eingenommen
wird. Daher sollte Relpax nur wahrend der
Kopfschmerzphase einer Migréane genom-
men werden.

Relpax-Filmtabletten sollen nicht prophylak-
tisch eingenommen werden.

Erwachsene (18 bis 65 Jahre)
Die empfohlene Initialdosis betragt 40 mg.

— Wenn die Kopfschmerzen innerhalb von
24 Stunden wieder auftreten:
Wenn nach Ansprechen der Behandlung
die Migranekopfschmerzen innerhalb von
24 Stunden erneut auftreten, so kann
dieses Rezidiv mit einer weiteren Dosis
der gleichen Starke erfolgreich behandelt
werden. Wenn eine zweite Dosis erforder-
lich ist, sollte ein Abstand von mindestens
2 Stunden zur ersten Dosis eingehalten
werden.
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— Wenn ein Behandlungserfolg ausbleibt:
Wenn ein Patient nicht innerhalb von
2 Stunden auf die erste Dosis anspricht,
sollte bei demselben Anfall keine zweite
Dosis eingenommen werden, weil die
Wirksamkeit hierfdr in klinischen Studien
nicht ausreichend nachgewiesen wurde.

Klinische Studien zeigen, dass die Patien-
ten, die wéahrend eines Anfalls nicht auf
die Behandlung ansprechen, trotzdem bei
einem weiteren Anfall wahrscheinlich er-
folgreich behandelt werden kdnnen.

Patienten, die bei einem angemessenen
Behandlungsversuch mit 40 mg keine be-
friedigende Wirksamkeit erzielen (z. B. kein
Ansprechen bei 2 von 3 Attacken bei
guter Vertraglichkeit), kdnnen bei nach-
folgenden Migraneanfallen erfolgreich mit
80 mg (zweimal 40 mg) behandelt werden
(siehe Abschnitt 5.1). Eine zweite 80-mg-
Dosis darf nicht innerhalb von 24 Stunden
eingenommen werden.

Die maximale Tagesdosis darf 80 mg nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von
Eletriptan bei Patienten tUber 65 Jahre wur-
den nicht systematisch untersucht, da die
Zahl solcher Patienten in klinischen Studien
gering war. Die Anwendung von Relpax bei
alteren Patienten wird daher nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Wirksamkeit von Relpax bei Jugendli-
chen im Alter von 12 bis 17 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden
in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Kinder (6 bis 11 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Relpax
bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren sind
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Leberfunktionseinschréankung ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Da Relpax bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsein-
schrankung nicht untersucht wurde, ist die
Anwendung bei dieser Patientengruppe kon-
traindiziert.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Da die blutdrucksteigernden Effekte von
Relpax bei Nierenfunktionsstérungen ver-
starkt sind (siehe Abschnitt 4.4), wird eine
Anfangsdosis von 20 mg bei Patienten mit
leichter bis méBiger Nierenfunktionsein-
schrankung empfohlen. Die Tageshochst-
dosis sollte 40 mg nicht Uberschreiten.
Relpax ist bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionseinschrankung kontraindiziert.

Art der Artwendung

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit Was-
ser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Relpax ist kontraindiziert bei Patienten mit:

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— schwerer Leberfunktionseinschrankung
oder schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung

— mittelschwerer oder schwerer Hypertonie
oder unbehandelter leichter Hypertonie

— nachgewiesener koronarer Herzkrankheit,
einschlieBlich ischamischen Herzerkran-
kungen (Angina pectoris, Myokardinfarkt
in der Anamnese oder nachgewiesene
stumme Ischamie). Patienten mit Koronar-
arterienspasmen (Prinzmetal-Angina),
objektiven oder subjektiven Symptomen
einer ischamischen Herzerkrankung.

— signifikanten Arrhythmien oder Herzinsuf-
fizienz

— peripheren GefaBerkrankungen

— zerebrovaskuldren Ereignissen (CVA) oder
transienten ischamischen Attacken (TIA)
in der Vorgeschichte

— Anwendung von Ergotamin oder Ergota-
minderivaten (einschlieBlich Methysergid)
innerhalb von 24 Stunden vor oder nach
der Behandlung mit Eletriptan (siehe Ab-
schnitt 4.5).

— Gleichzeitige Anwendung von anderen
5HT-Rezeptor-Agonisten mit Eletriptan

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Relpax darf nicht zusammen mit ausgeprag-
ten CYP3A4-Hemmern, wie z.B. Ketocon-
azol, Itraconazol, Erythromycin, Clarithro-
mycin, Josamycin, und Proteaseinhibitoren
(Ritonavir, Indinavir und Nelfinavir) angewen-
det werden.

Relpax sollte nur bei Vorliegen einer ein-
deutigen Diagnose einer Migrane angewen-
det werden. Relpax ist nicht indiziert zur
Behandlung der hemiplegischen und oph-
thalmoplegischen Migréne oder der Basila-
rismigrane.

Relpax sollte nicht fur die Behandlung ,aty-
pischer” Kopfschmerzen verwendet werden,
d.h. Kopfschmerzen, die auf mdglicherwei-
se schweren Grunderkrankungen (Schlag-
anfall, Aneurysmaruptur) beruhen, bei denen
eine zerebrovaskulare Vasokonstriktion
schédlich sein kénnte.

Eletriptan kann mit vorlibergehenden Symp-
tomen, einschlieBlich Schmerzen und Enge-
gefuhl in der Brust, in Verbindung gebracht
werden. Diese Symptome kdnnen ausge-
pragt sein und auch den Pharynx betreffen
(siehe Abschnitt 4.8). Falls vermutet wird,
dass solche Symptome auf eine ischdmische
Herzerkrankung hindeuten, sollte die Relpax-
Behandlung abgebrochen und eine geeig-
nete Untersuchung vorgenommen werden.

Patienten mit Herzschwache

Relpax sollte nicht ohne vorherige Unter-
suchung an Patienten verabreicht werden,
bei denen eine unerkannte kardiale Erkran-
kung wahrscheinlich ist, oder an Patienten
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mit einem Risiko fur eine koronare Herz-
krankheit (KHK) (z. B. Patienten mit Bluthoch-
druck, Diabetes, Raucher oder Patienten
unter einer Nikotinersatztherapie, Manner
Uber 40 Jahren, Frauen nach der Menopau-
se und Patienten mit ausgepragter Familien-
anamnese fUr koronare Herzkrankheit). Bei
einer kardiologischen Untersuchung kann es
sein, dass nicht jeder Patient mit einer kar-
dialen Erkrankung identifiziert wird, und in
sehr seltenen Fallen traten unter der Thera-
pie mit 5HT,-Rezeptor-Agonisten bei Patien-
ten ohne zugrunde liegende Herz-Kreislauf-
Erkrankung schwerwiegende kardiale Ereig-
nisse auf. Patienten mit Nachweis einer
koronaren Herzkrankheit dirfen Relpax nicht
erhalten (siehe Abschnitt 4.3).

5HT,-Rezeptor-Agonisten sind mit koronaren
GeféaBspasmen in Verbindung gebracht
worden. In seltenen Fallen ist unter 5HT,-
Rezeptor-Agonisten Uber Myokardischéamie
oder Herzinfarkt berichtet worden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Triptanen
und pflanzlichen Zubereitungen, die Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, kdnnten unerwlnschte Wirkungen
haufiger auftreten.

Im therapeutischen Dosisbereich traten bei
Eletriptan-Dosierungen von 60 mg und mehr
leichte und vortibergehende Blutdruckstei-
gerungen auf. Diese Blutdrucksteigerungen
hatten jedoch im klinischen Studienpro-
gramm keine klinischen Konsequenzen.
Dieser Effekt war bei Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankungen und bei alteren
Patienten wesentlich ausgepragter. Bei
Patienten mit Nierenfunktionseinschréankung
betrugen die durchschnittlichen maximalen
Anstiege der systolischen Blutdruckwerte
14 bis 17 mmHg (normal: 3 mmHg) und der
diastolischen Blutdruckwerte 14 bis
21 mmHg (normal: 4 mmHg). Bei &lteren
Patienten betrug der durchschnittliche ma-
ximale Anstieg des systolischen Blutdrucks
23 mmHg, verglichen mit 13 mmHg bei
jungeren Erwachsenen (Placebo: 8 mmHg).
Nach Markteinfuhrung wurden auch bei
Patienten unter 20 mg oder 40 mg Eletriptan
Blutdruckerhdhungen berichtet sowie bei
Patienten, die weder niereninsuffizient noch
alter waren.

Arzneimittelinduzierter Dauerkopfschmerz

Der GbermaBige Gebrauch von Arzneimitteln
zur Behandlung von Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Wenn dies eintritt oder
vermutet wird, sollte &rztlicher Rat eingeholt
und die Behandlung abgebrochen werden.
Verdacht auf die Diagnose eines arzneimittel-
induzierten Dauerkopfschmerzes besteht bei
Patienten, die haufige oder tagliche Kopf-
schmerzen haben, trotz (oder aufgrund) der
regelmaBigen Anwendung von Kopfschmerz-
mitteln.

Serotonin-Syndrom

Nach gleichzeitiger Behandlung mit Triptanen
und selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRIs) oder Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahme-Hemmern (SNRIs)
wurde Uber Falle von Serotonin-Syndrom
(einschlieBlich veranderter mentaler Verfas-
sung, vegetativer Instabilitdt und neuromus-
kuldrer Stérungen) berichtet. Diese Reaktio-
nen kénnen schwerwiegend sein. Wenn die

gleichzeitige Behandlung mit Eletriptan und
einem SSRI oder SNRI klinisch angezeigt ist,
soll der Patient angemessen Uberwacht
werden, insbesondere bei Therapiebeginn,
Dosiserhdhungen oder der zuséatzlichen
Gabe eines anderen serotonergen Arznei-
mittels (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Relpax nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt auch Gelborange-
S-Aluminiumsalz (E 110), das allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Relpax 20 mg und 40 mg enthalten weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette.
Patienten unter einer natriumarmen Diat
kodnnen darlber informiert werden, dass
dieses Arzneimittel nahezu ,natriumfrei* ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Eletriptan

In den klinischen Hauptstudien mit Eletriptan
wurden keine Anzeichen einer Interaktion mit
Betablockern, trizyklischen Antidepressiva,
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mern und Flunarizin berichtet, jedoch sind
keine Daten aus formalen klinischen Inter-
aktionsstudien mit diesen Arzneimitteln ver-
flgbar (auBer mit Propranolol, siehe unten).

Nach populationskinetischen Analysen kli-
nischer Studien haben die folgenden Arznei-
mittel wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Eletriptan: Betablocker, trizyklische Antide-
pressiva, selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer, Hormonersatzpraparate auf
Ostrogenbasis, Ostrogen enthaltende orale
Kontrazeptiva und Calciumantagonisten.

Eletriptan ist kein Substrat der Monoamino-
xidase (MAO). Daher sind Wechselwirkungen
zwischen Eletriptan und MAO-Hemmern nicht
zu erwarten. Deshalb wurde auch keine
formale Interaktionsstudie durchgeftihrt.

In klinischen Studien mit Propranolol
(160 mg), Verapamil (480 mg) und Fluconazol
(100 mg) stieg die Maximalkonzentration C,...,
von Eletriptan auf das 1,1-Fache, 2,2-Fache
bzw. 1,4-Fache. Die AUC von Eletriptan stieg
auf das 1,3-Fache, 2,7-Fache bzw. 2,0-Fa-
che. Diese Effekte sind nicht als klinisch re-
levant anzusehen, da sie im Vergleich mit der
alleinigen Anwendung von Eletriptan nicht
mit Blutdruckanstiegen oder unerwiinschten
Wirkungen verbunden waren.

In klinischen Studien mit Erythromycin
(1 000 mg) und Ketoconazol (400 mg), spe-
zifischen und starken Inhibitoren von
CYP3A4, wurden signifikante Anstiege der
Eletriptan-C,,, (2- und 2,7-fach) und der
AUC (3,6- und 5,9-fach) beobachtet. Dies
war verbunden mit einer Verldngerung der
Eletriptan-Halbwertszeit t;,, von 4,6 auf
7,1 Stunden zusammen mit Erythromycin
und von 4,8 auf 8,3 Stunden zusammen mit
Ketoconazol (siehe Abschnitt 5.2). Relpax
darf deshalb nicht zusammen mit ausgeprag-
ten CYP3A4-Hemmern, wie z. B. Ketocona-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

zol, Itraconazol, Erythromycin, Clarithromy-
cin, Josamycin, und Proteaseinhibitoren
(Ritonavir, Indinavir und Nelfinavir) angewen-
det werden.

In klinischen Studien mit einem oral verab-
reichten Kombinationspréparat aus Koffein
und Ergotamin, das 1 und 2 Stunden nach
Eletriptan gegeben wurde, traten geringe
zusétzliche Blutdruckerhdhungen auf, die
aufgrund der Pharmakologie der beiden Pra-
parate vorhersehbar sind. Deshalb wird emp-
fohlen, Arzneimittel, die Ergotamin oder
Ergotaminanaloga (z. B. Dihydroergotamin)
enthalten, nicht innerhalb von 24 Stunden
nach Eletriptan-Einnahme zu verabreichen.
In gleicher Weise sollte nach Anwendung
eines Ergotamin-haltigen Praparates eine
Frist von mindestens 24 Stunden eingehalten
werden, bevor Eletriptan verabreicht wird.

Einfluss von Eletriptan auf andere Arznei-
mittel

Es ergeben sich weder aus In-vitro- noch
aus /n-vivo-Studien Hinweise darauf, dass
therapeutische Dosen von Eletriptan (und
die daraus resultierenden Konzentrationen)
zur Hemmung oder Induktion von Cyto-
chrom-P450-Enzymen einschlieBlich
CYPP3A4 arzneimittelmetabolisierender
Enzyme flhren. Daher ist es unwahrschein-
lich, dass Eletriptan klinisch relevante Arznei-
mittelinteraktionen verursacht, die durch
diese Enzyme bedingt sind.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRIs)/ Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SNRIs) und
Serotonin-Syndrom:

Nach Anwendung von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) oder
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SNRIs) und Triptanen wurde von
Féallen berichtet, welche Symptome auf-
wiesen, die den Symptomen eines Seroto-
nin-Syndroms entsprachen (einschlieBlich
veranderter mentaler Verfassung, vegetativer
Instabilitat und neuromuskularer Stérungen)
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine klinischen Daten zur Einnahme
von Relpax wahrend der Schwangerschaft.
Bezlglich Schwangerschaft, embryonaler/
fotaler Entwicklung, Geburtsvorgang oder
der postnatalen Entwicklung ergaben die
tierexperimentellen Studien keinen Hinweis
auf direkte oder indirekte schadliche Aus-
wirkungen. In der Schwangerschaft sollte
Relpax nur bei eindeutigem Bedarf eingesetzt
werden.

Stillzeit

Eletriptan tritt in die Muttermilch Uber. In einer
Studie mit 8 Frauen, die eine Einzeldosis von
80 mg erhielten, betrug die Gesamtmenge
des Eletriptan Uber 24 Stunden hinweg in
der Milch durchschnittlich 0,02 % der Dosis.
Trotzdem sollte die Verabreichung von Rel-
pax an stillende Mutter mit Vorsicht erfolgen.
Die Exposition des Sauglings kann durch
eine Unterbrechung des Stillens flr 24 Stun-
den nach Einnahme minimiert werden.

004260-102194
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Relpax hat méBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Migrane oder die
Behandlung mit Relpax kann bei manchen
Patienten zu Mudigkeit oder Schwindel
fUhren. Patienten sollten angehalten werden,
sorgfaltig zu prufen, ob sie wahrend der
Migraneattacken und nach der Anwendung
von Relpax fahig zur Durchftihrung kompli-
zierter Aufgaben, wie z.B. zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr, sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Relpax wurde in klinischen Studien an mehr
als 5.000 Patienten verabreicht, die einmal
oder zweimal Dosen von 20, 40 oder 80 mg
einnahmen. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Schwéachegefuhl, Midigkeit, Ubelkeit
und Benommenheit. In randomisierten kli-
nischen Studien mit Dosierungen von 20, 40

und 80 mg ist eine Tendenz zur Dosisabhén-
gigkeit der Nebenwirkungen gezeigt worden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen (mit einer
Haufigkeit = 1% und haufiger als unter
Placebo) wurden von Patienten in klinischen
Studien bei Behandlung mit therapeutischen
Dosen berichtet. Die Nebenwirkungen sind
nach Haufigkeit aufgelistet (haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100) und selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000).

Siehe Tabelle

Die Ublichen Nebenwirkungen von Relpax
sind typische Nebenwirkungen fur die Klas-
se der 5HT,-Rezeptor-Agonisten.

In der breiten Anwendung nach Zulassung
wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Erkrankungen des Immunsystems: allergische
Reaktionen mit teilweise schwerwiegender
Ausprégung, einschlieBlich Angioddem

Erkrankungen des Nervensystems: Seroto-
nin-Syndrom, seltene Félle von Synkopen,
Schlaganfall

GefaBerkrankungen: Hypertonie
Herzerkrankungen: Myokardischamie oder
Myokardinfarkt, Koronararterienspasmus
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Wie
bei einigen anderen 5HT,5-/5HT, 5-Agonisten
wurden seltene Falle von ischamischer Ko-
litis berichtet. Uber Erbrechen wurde eben-
falls berichtet.

Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110) kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Organsystem

Haufig

Gelegentlich

Selten

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Pharyngitis, Rhinitis

Atemwegsinfektionen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Lymphadenopathie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

gestortes Denkvermdgen,
Agitiertheit, Verwirrung,
Depersonalisation, Euphorie,
Depression, Schlaflosigkeit

emotionale Labilitat

Erkrankungen des Nervensystems

Schlafrigkeit, Kopfschmerz,
Benommenheit, Kribbeln oder
abnorme Empfindungen,
erhéhter Muskeltonus,
Hypasthesie, Myasthenie

Tremor, Hyperasthesie, Ataxie,
Hypokinesie, Sprachstérungen,
Stupor, Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen

Sehstdrungen,
Augenschmerzen, Photophobie,
Stérungen der Tranensekretion

Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Ohrenschmerzen, Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen, Tachykardie

Bradykardie

GeféaBerkrankungen

Flush

periphere Durchblutungs-
stérungen

Schock

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Engegeflnl im Hals

Dyspnoe, Atemwegserkran-
kungen, Gahnen

Asthmaanfalle, Veranderungen
der Stimme

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit, Mundtrockenheit,
Dyspepsie

Diarrh6, Glossitis

Obstipation, Osophagitis,
Zungenddem, AufstoBen

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie, erhéhte
AST-Werte

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Schwitzen

Exanthem, Pruritus

Hauterkrankungen, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen, Myalgie

Arthralgie, Arthrose,
Knochenschmerzen

Arthritis, Myopathie,
Muskelzucken

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

gesteigerte Miktionsfrequenz,
Harnwegserkrankungen,
Polyurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Schmerzen in der Brust,
Menorrhagie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Hitzegefuhl, Schwéchegefuhl,
Beschwerden im Brustbereich
(Schmerz, Enge- und
Druckgefunhl), Frosteln,
Schmerzen

Unwoh[sein, Gesichtsddeme,
I?urst, Odeme, periphere
Odeme

004260-102194
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Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Einnahme von Einzeldosen von 120 mg
wurde ohne signifikante Nebenwirkungen
vertragen. Jedoch koénnten gemaB den
pharmakologischen Eigenschaften dieser
Substanzklasse Blutdrucksteigerungen oder
andere, schwerwiegendere kardiovaskulare
Symptome nach Uberdosierung auftreten.

In Fallen von Uberdosierungen sollten (ibliche
supportive MaBnahmen, abhangig vom Zu-
stand des Patienten, zur Anwendung kom-
men. Die Eliminationshalbwertszeit von
Eletriptan betragt etwa 4 Stunden, deshalb
sollte die Uberwachung des Patienten und
die allgemeine supportive Therapie nach
Uberdosierung von Eletriptan fiir mindestens
20 Stunden, oder solange Symptome per-
sistieren, aufrechterhalten werden.

Es ist nicht bekannt, welche Auswirkungen
eine Hamo- oder Peritonealdialyse auf die
Eletriptan-Serumkonzentrationen haben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Serotonin (5HT,)-Rezeptor-Agonisten
ATC-Code: NO2CC06

Wirkmechanismus

Eletriptan ist ein selektiver Agonist an vas-
kularen 5-HT,g-Rezeptoren und an neuro-
nalen 5-HT,y-Rezeptoren. Eletriptan zeigt
auBerdem hohe Affinitét zu 5-HT,--Rezep-
toren, was zu seiner Wirksamkeit bei Migra-
ne beitragen konnte. Eletriptan hat eine
maBige Affinitdt zu humanen rekombinanten
5-HT,,-, 5-HT,5-, 5-HT - und 5-HT,-Re-
zeptoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Relpax
bei der Akutbehandlung von Migraneanfallen
wurde in 10 placebokontrollierten Studien
mit mehr als 6.000 beteiligten Patienten
(alle Behandlungsgruppen) untersucht, die
Relpax in Dosen von 20 mg bis 80 mg er-
hielten. Kopfschmerzbesserung trat schon
30 Minuten nach oraler Verabreichung auf.
Die Ansprechraten der Kopfschmerzsymp-
tomatik (d. h. Besserung von méaBigem oder
schwerem Kopfschmerz zu leichtem
Schmerz oder Schmerzfreiheit) 2 Stunden
nach Verabreichung betrugen 59 bis 77 %
(80 mg), 54 bis 65% (40 mg), 47 bis 54 %
(20 mg) bzw. 19 bis 40 % (Placebo). Relpax
war auch wirksam bei der Behandlung mi-
gréneassoziierter Symptome wie Erbrechen,
Ubelkeit, Photophobie und Phonophobie.

Die Empfehlung zur Dosistitration auf 80 mg
leitet sich aus offenen Langzeitstudien und
einer kurzen Doppelblindstudie ab, bei der
lediglich eine Tendenz zu statistischer Sig-
nifikanz festgestellt werden konnte.

Relpax bleibt wirksam bei perimenstrueller
Migrane. Es wurde nicht gezeigt, dass die
Einnahme von Relpax wéhrend der Aura-
phase den Migréanekopfschmerz verhindern
kann; deshalb sollte Relpax nur wahrend der

Kopfschmerzphase des Migraneanfalls ein-
genommen werden.

In einer nicht placebokontrollierten Pharma-
kokinetikstudie bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen wurden gréBere Blutdruck-
erhéhungen nach einer 80-mg-Dosis von
Relpax beobachtet als bei Probanden (siehe
Abschnitt 4.4). Dies kann nicht durch phar-
makokinetische Veradnderungen erklart
werden und kann deshalb das Ergebnis einer
spezifischen pharmakodynamischen Reak-
tion auf Eletriptan bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Eletriptan wird nach oraler Einnahme schnell
und gut Uber den Gastrointestinaltrakt re-
sorbiert (zu mindestens 81 %). Die absolute
orale Bioverfligbarkeit betragt bei Mannern
und Frauen etwa 50 %. Die mediane T,
nach oraler Gabe betragt 1,5 Stunden. Uber
die gesamte klinische Dosisbreite von 20 mg
bis 80 mg konnte eine lineare Pharmakoki-
netik nachgewiesen werden.

Die AUC- und C,,,-Werte von Eletriptan sind
nach oraler Einnahme zusammen mit einer
stark fetthaltigen Mahlzeit um etwa 20 bis
30 % erhoht. Bei oraler Einnahme wéahrend
eines Migraneanfalls kommt es zu einer Re-
duktion der AUC um etwa 30 % und zu einer
Verlangerung der T, auf 2,8 Stunden.

Bei wiederholter Verabreichung (20 mg drei-
mal taglich) Uber 5 bis 7 Tage blieb die Phar-
makokinetik von Eletriptan linear und die
Akkumulation entsprach den Erwartungen.
Bei wiederholter Gabe hdherer Dosen (40 mg
dreimal t&glich oder 80 mg zweimal taglich)
war die Akkumulation von Eletriptan nach
7 Tagen groBer als erwartet (etwa 40 %).

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Eletriptan nach
intravendser Verabreichung betragt 138 | und
deutet auf eine Verteilung ins Gewebe hin.
Die Proteinbindung von Eletriptan ist nur
maBig (etwa 85 %).

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigen, dass Eletriptan
hauptséchlich durch das hepatische Cyto-
chrom-P-450-Enzym CYP3A4 metabolisiert
wird. Dieser Befund wird untermauert durch
erhdhte Eletriptan-Plasmaspiegel nach
gleichzeitiger Verabreichung von Erythromy-
cin und Ketoconazol, bekanntermaBen se-
lektiven und potenten CYP3A4-Inhibitoren.
In-vitro-Studien deuten auf eine geringe
Beteiligung von CYP2D6 hin, obwohl klini-
sche Studien keinerlei Hinweise auf eine
Polymorphie mit diesem Enzym geben.

Zwei Hauptmetaboliten wurden identifiziert,
die signifikant zur Plasmaradioaktivitat nach
Gabe von C'*-markiertem Eletriptan beitra-
gen. Ein Metabolit, der durch N-Oxidation
entsteht, zeigte keine Aktivitat in In-vitro-
Tiermodellen. Ein Metabolit, der durch N-De-
methylierung gebildet wird, hat &hnliche
Aktivitat wie Eletriptan in In-vitro-Tiermodel-
len. Eine dritte Radioaktivitadtsquelle im
Plasma wurde nicht formell identifiziert, doch
ist es am wahrscheinlichsten, dass es sich
um eine Mischung hydroxylierter Metaboliten

handelt, deren Ausscheidung auch im Urin
und in den Fazes beobachtet wurde.

Die Plasmakonzentration des N-demethylier-
ten Metaboliten betragt nur 10 bis 20 %
derjenigen der unveranderten Substanz und
tragt daher wahrscheinlich nicht signifikant zur
therapeutischen Wirkung von Eletriptan bei.

Die durchschnittliche Plasmaclearance von
Eletriptan betrégt nach intravendser Verabrei-
chung 36 I/h, mit einer daraus resultierenden
Plasmahalbwertszeit von etwa 4 Stunden.
Die durchschnittliche renale Clearance nach
oraler Gabe betragt etwa 3,9 I/h. Die nicht
renale Clearance betragt etwa 90 % der
Gesamtclearance; dies zeigt, dass Eletriptan
hauptséchlich durch Metabolisierung elimi-
niert wird.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen
Geschlecht

Eine Metaanalyse klinisch-pharmakologi-
scher Studien und eine populationskineti-
sche Analyse der Daten aus klinischen
Studien zeigen, dass das Geschlecht keinen
klinisch signifikanten Einfluss auf die Eletrip-
tan-Plasmaspiegel hat.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Im Vergleich zu jingeren Erwachsenen zei-
gen altere Patienten (65 bis 93 Jahre) eine
leichte, statistisch nicht signifikante Vermin-
derung der Clearance (16 %), die mit einer
statistisch signifikant verlangerten Halbwerts-
zeit (von etwa 4,4 Stunden auf etwa
5,7 Stunden) einhergeht.

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Pharmakokinetik von Eletriptan (40 mg
und 80 mg) bei jugendlichen Migranepatien-
ten, zwischen Migréneanfallen eingenom-
men, war ahnlich wie bei gesunden Erwach-
senen.

Kinder (6 bis 11 Jahre)

Die Clearance von Eletriptan ist bei Kindern
im Vergleich zu Jugendlichen unverandert.
Jedoch ist das Verteilungsvolumen bei Kin-
dern geringer, was bei gleicher Dosis zu
hoheren Plasmaspiegeln fuhrt, als man sie
bei Erwachsenen erwarten wiirde.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Probanden mit Leberfunktionsstérungen
(Child-Pugh A oder B) stiegen sowohl die
AUC (34 %) als auch die Halbwertszeit sta-
tistisch signifikant an. Die C,,, stieg leicht
(18 %) an. Dieser geringe Unterschied in der
Exposition wird nicht als klinisch relevant
angesehen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Probanden mit leichter (Kreatinin-Clea-
rance 61 bis 89 ml/min), maBiger (Kreatinin-
Clearance 31 bis 60 ml/min) oder schwerer
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) Nieren-
insuffizienz wurden keine statistisch signifi-
kanten Veranderungen der Eletriptan-Phar-
makokinetik oder der Plasmaproteinbindung
gefunden. Bei dieser Gruppe wurden Blut-
druckerhdhungen beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten ergeben keinen Hinweis
auf eine besondere Gefdhrdung des Men-
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schen. Basis hierfur sind die Ublichen Unter-
suchungen zu Sicherheitspharmakologie,
chronischer Toxizitat, Genotoxizitat, Karzi-
nogenitat und Reproduktionstoxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Na-
trium und Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

FilmUberzug: Titandioxid (E 171), Hypromel-
lose, Lactose-Monohydrat, Triacetin und
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake PVC-Aclar-Aluminium-Blisterpackun-
gen mit 3 oder 6 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Viatris Pharma GmbH
Litticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634

8. ZULASSUNGSNUMMERN
51508.00.00
51508.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
12. November 2001
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sungen: 23. August 2011
10. STAND DER INFORMATION

November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
004260-102194 5
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