VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MIGARD 2,5 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillystetty tabletti sisdltdd frovatriptaanisuksinaattimonohydraattia, joka vastaa 2,5 mg
frovatriptaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdéd laktoosia noin 100 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

9999

Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”m” ja
toisella puolella kaiverrus 72,5”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ennakko-oireisen tai oireettoman migreenikohtauksen paansirkyvaiheen akuutti hoito.
MIGARD on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Frovatriptaani otetaan mahdollisimman pian migreenikohtauksen alkamisen jilkeen, mutta se tehoaa
my6s myohemmin otettuna. Frovatriptaania ei saa kiyttdéd profylaktisesti.

Jos ensimmaéinen frovatriptaaniannos ei tehoa, samaan kohtaukseen ei pidéd ottaa toista annosta, koska
siitd ei ole osoitettu olevan hydtya.

Frovatriptaania voidaan kiyttdd myShempien migreenikohtausten yhteydessa.

Aikuiset (18—65-vuotiaat)
Frovatriptaanin suositusannos on 2,5 mg.

Jos migreeni uusiutuu lievityttyddn aluksi, potilas voi ottaa toisen annoksen, mikili ensimméisen
annoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 2 tuntia.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli 5 mg/vrk.



Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
MIGARD-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tastd syystd sen kiyttod kyseisessd kdryhméssé ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

likkddt (vli 65-vuotiaat)
Frovatriptaanista on vain rajallisesti tietoja yli 65-vuotiaiden osalta. Téstd syystd sen kiyttod kyseisessa
ikdryhméssé ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2). Frovatriptaani on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit niellidn kokonaisina veden kera.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- jos potilaalla on ollut aiemmin sydininfarkti, iskeeminen sydinsairaus, sepelvaltimoidenkouristelua
(esim. Prinzmetalin angina), déreislaskimosairaus tai jos potilaalla on ollut iskeemisen
sydinsairauden oireita

- keskivaikea tai vaikea hypertensio, hoitamaton lievd hypertensio

- aiempi aivoverisuonitapahtuma (CVA) tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TTA)

- vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C)

- frovatriptaanin samanaikainen anto ergotamiinin tai sen johdosten kanssa (mukaan lukien
metysergidi) tai muiden 5-hydroksitryptamiini (5-HT)) reseptoriagonistien kanssa

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Frovatriptaania saa kiyttdd vain potilailla, joiden migreenidiagnoosi on selvisti vahvistettu.
Frovatriptaania ei ole tarkoitettu hemiplegisen, basilaarisen tai oftalmoplegisen migreenin hoitoon.

Kuten muidenkin migreenikohtausten hoitoon tarkoitettujen lidkkeiden yhteydessi, on valttimétonta
sulkea pois muut, mahdollisesti vakavat neurologiset syyt ennen kuin pddnsérkya hoidetaan tapauksissa,
jolloin migreenié ei ole ennen diagnosoitu tai migreenin oireet ovat epatyypilliset. On otettava huomioon,
ettd tiettyjen aivoverisuonitapahtumien riski migreenipotilailla on suurentunut (esimerkiksi CVA tai
TIA).

Frovatriptaanin turvallisuutta ja tehokkuutta migreenikohtauksen ennakko-oirevaiheessa kaytettyni,
ennen padnsirkyvaihetta, ei ole todettu.

Frovatriptaania tai muitakaan 5-HT-reseptoriagonisteja ei saa antaa potilaille, jotka kuuluvat
sepelvaltimotaudin (CAD) riskiryhméin, kuten runsaasti tupakoivat potilaat seké potilaat, jotka
kayttavat nikotiinikorvaushoitoa ja joiden syddmen ja verisuoniston tilaa ei ole arvioitu (ks. kohta 4.3).
Vaihdevuosi-ikiisiin naisiin ja yli 40-vuotiaisiin miehiin, joilla on ndmé riskitekijit, on kiinnitettdva
erityistd huomiota.



Naéilld arvioinneilla ei kuitenkaan valttdmattd havaita kaikkia potilaita, joilla on sydédnsairaus, ja hyvin
harvinaisissa tapauksissa 5-HT-reseptoriagonistien antaminen on aiheuttanut vakavia sydéntapahtumia
potilailla, joilla ei ole entuudestaan sydan- tai verisuonitautia.

Frovatriptaanin antamiseen voi liittyd ohimenevid oireita kuten rintakipua ja puristavaa tunnetta. Nama
oireet voivat olla voimakkaita ja ulottua kaulaan saakka (ks. kohta 4.8).

Jos ndiden oireiden epdillddn liittyvin iskeemiseen sydidnsairauteen, frovatriptaania ei saa antaa
enempdd ja potilaan tila on arvioitava uudelleen.

Potilaalle tulee kertoa yliherkkyysreaktion varhaisista merkeisté ja oireista mukaan lukien iho-oireet,
angioedeema ja anafylaksia (ks. kohta 4.8). Vakavissa allergia/yliherkkyysreaktiotapauksissa
frovatriptaanin kaytto tulee lopettaa valittomasti ja sitd ei tule antaa potilaalle uudestaan.

Frovatriptaanin antamisen jilkeen on suositeltavaa odottaa 24 tuntia ennen ergotamiinityyppisen
ladkkeen antamista. Jos potilas on saanut ergotamiinia siséltivaa lddkettd, frovatriptaania ei saa antaa
24 tuntiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Liian usein tapahtuvassa kdytossi (toistuva kiyttd useina perdkkdisind paivind, valmisteen
vadrinkdyttod vastaavalla tavalla) lidkeaine voi kumuloitua ja lisdtd haittavaikutuksia. Minkd tahansa
paédnséryn hoitoon kéytettédvin kipulidkkeen pitkittynyt kidytt voi pahentaa niitd. Jos téllainen tilanne
tulee ilmi, tai sitd epdilldén, tulee antaa lidkeneuvontaa ja hoito tulee lopettaa. Sarkyladkepddnsiryn
mahdollisuus tulee ottaa huomioon potilailla, joilla on usein toistuvaa tai pdivittdistd padnsarkya
huolimatta paénsérkylidkkeiden sdédnnollisestd kaytosti (tai siitd johtuen).

Frovatriptaanin suositusannosta ei pidd ylitta.

Haittavaikutukset saattavat olla yleisempid kéytettdessa triptaaneja (5-HT agonisteja) samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Tamai ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kdyttaa tata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

SAMANAIKAINEN KAYTTO VASTA-AIHEISTA

Ergotamiini ja sen johdannaiset (metysergidi mukaan luettuna) ja muut S-HT1-agonis tit:
Samanaikainen kayttd saman migreenikohtauksen hoitoon voimistaa vasospastista vaikutusta ja lisda
siten hypertension ja sepelvaltimosupistuksen riskid (ks. kohta 4.3).

Vaikutukset voivat olla additiivisia. Ergotamiinityyppisten valmisteiden antamisen jélkeen on
suositeltavaa odottaa ainakin 24 tuntia ennen frovatriptaanin antamista. Kéénteisesti, frovatriptaanin

antamisen jilkeen on suositeltavaa odottaa 24 tuntia ennen ergotamiinityyppisen valmisteen antamista
(ks. kohta 4.4).

SAMANAIKAINEN KAYTTO EI SUOSITELTAVAA

Monoamiinioksidaasin es téjit



Vaikka frovatriptaani ei ole MAO-A:n substraatti, mahdollista serotoniinioireyhtymén tai hypertension
riskid ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.2).

SAMANAIKAINEN KAYTTO VAATII VAROVAISUUTTA

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (sitalopraami, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini,
sertraliini)

Mahdollinen hypertension, sepelvaltimosupistuman tai serotoniinioireyhtymén riski.

Téamé oireyhtyméd voidaan estidd noudattamalla tarkasti suositeltua annostusta.

Metyylie rgome triini
Hypertension ja sepelvaltimosupistuman riski.

Fluvoks amiini
Fluvoksamiini on tehokas sytokromi CYP 1A2:n inhibiittori ja sen on osoitettu kohottavan veren
frovatriptaanipitoisuutta 27—49 %:lla.

Ehkiisytable it

Ehkaisytabletteja kédyttavilld naisilla todetut frovatriptaanipitoisuudet olivat 30 % korkeammat kuin
naisilla, jotka eivit kdyttineet nditd valmisteita. Haittavaikutusten esiintyvyydessé ei raportoitu
lisddntymista.

Hypericum perforatum (mikikuis ma) (suun kautta)
Kuten muidenkin triptaanien kdyton yhteydessé, saattaa serotoniinioireyhtymén esiintymisen riski
kasvaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tai on vain vihéan tietoja frovatriptaanin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on todettu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdolliset riskit ihmiselle eivit ole
tiedossa. MIGARD-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon,
jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kaytd ehkiisya, ellei se ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedet, erittyykd/erittyvitko frovatriptaani/metaboliitit thmisen rintamaitoon.

Frovatriptaani ja/tai sen metaboliitit erittyvét rotan maitoon, ja suurin pitoisuus maidossa on
nelinkertainen verrattuna pitoisuuteen veressa.

Rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.
MIGARD-valmisteen kdyttod ei suositella imetyksen aikana, ellei se ole selvasti valttaimatontd. Mikak
ladkitys on valttimatontd, imettdmista tulee valttdd 24 tunnin ajan lidkkeen annon jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kayttda koneita ei ole tutkittu.

Migreeni tai frovatriptaanihoito voi aiheuttaa uneliaisuutta. Potilaiden tulee arvioida kykynsé suorittaa
monimutkaisia tehtivid, kuten autolla ajo, sekd migreenikohtauksen aikana etti otettuaan
frovatriptaania.

4.8 Haittavaikutukset

Frovatriptaania on annettu yli 2700 potilaalle suositellulla 2,5 mg:n annoksella, ja tavallisimmat
haittavaikutukset (< 10 %) olivat huimaus, visymys, parestesia, pdiansarky ja vaskulaarinen punoitus.
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Klimisten tutkimusten yhteydessa raportoidut frovatriptaanin haittavaikutukset olivat ohimenevié,
yleensi lievid tai keskivaikeita ja ne hdvisivdt itsestdén. Osa raportoiduista haittavaikutuksista voivat
olla itse migreenin oireita.

Alla olevassa taulukossa esitellddn kaikki haittavaikutukset, joilla katsotaan olevan yhteys frovatriptaani
2,5 mg -hoitoon ja joita esiintyi useammin kuin lumelddketta kiytettdessad neljdssa
plasebokontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Haittavaikutukset on listattu alenevassa

esiintymisjdrjestyksessé elinjarjestelmittidin. Markkinoilletulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset on

merkitty tdhdelld *.

Elinjérjestelmi Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon
>1/100,<1/10 | harvinaiset >1/10 000, (koska saatavissa
>1/1 000, <1/1 000 oleva tieto ei riiti
<1/100 esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Immuunijirjestelmi Y liherkkyysreaktiot
* (kuten thoreaktiot,
angioedeema ja
anafylaksia)
Aineenvaihdunta ja Kuivuminen Hypoglykemia
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Ahdistus, Epénormaalit
unettomuus, unet,
sekavuus, persoonallisuus-
hermostuneisuus, | hiirio
agitaatio,
masennus,
depersonalisaatio
Hermosto Heitehuimaus, Makuhairiot, Amnesia,
parestesia, tremor, hypertonia,
padnsarky, keskittymiskyvyn | hypotonia,
uneliaisuus, hairit, letargia, hyporefleksia,
dysestesia, hyperestesia, liikeh&iriot
hypestesia sedaatio, huimaus,
tahattomat
lihassupistukset
Silmaét Nékohairiot Silmékipu, silmd- | Ydsokeus
arsytys, fotofobia
Kuulo ja Tinnitus, Epdmukava
tasapainoelin korvakipu tunne korvassa,
korvasirky,
korvan kutina,
hyperakusia
Sydén Palpitaatio, Bradykardia Sydéninfarkti*,
takykardia sepelvaltimoiden
spasmit™®
Verisuonisto Punastuminen Perifeerinen
kylmyys,
hypertensio
Hengityselimet, Ahtauden tunne | Nuha, Nenaveren-
rintakehi ja nielussa sivuontelotuleh- vuoto, hikka,




vélikarsina dus, kurkun ja hyperventilaatio,
kurkunpdédn kipu | hengitysvaikeus,
nielun drsytys
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Ripuli, Ummetus,
elimistd suun nielemishdiriot, royhtiily,
kuivuminen, imavaivat, gastroesofage-
yldvatsavaivat, mahavaivat, aalinen
vatsakipu mahan turvotus refluksitauti,
artynyt
paksusuoli,
huulirakkula,
huulikipu,
esofagospasmi,
suun
limakalvojen
rakkulat,
peptinen haava,
sylkirauhaskipu,
suutulehdus,
hammassirky
Tho ja ihonalainen Hikoilun Kutina Erithema,
kudos lisddntyminen piloerektio,
purppura,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja Muskuloskeletaa-
sidekudos linen jaykkyys,
muskuloskeletaa-
linen kipu,
raajakipu,
selkdkipu,
nivelkipu
Munuaiset ja Pollakiuria, Nokturia,
virtsatiet polyuria munuaiskipu
Sukupuolielimet ja Rintojen arkuus
rinnat
Yleisoireet ja Visymys, Rintakipu, Kuume
antopaikassa epamukava kuumuus,
todettavat haitat tunne rinnan lampdtilojen
alueella sietokyvyn
muutokset, kipu,
astenia, jano,
hidasliikkeisyys,
lisddntynyt
energisyys,
huonovointisuus
Tutkimukset Veren bilirubiini-

arvojen nousu,
kalsium-arvojen
lasku,
poikkeamat
virtsa-
tutkimuksissa




Vammat ja Purema
myrkytykset

Kahdessa avoimessa, pitkdkestoisessa kliinisessé tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset eivat
poikenneet yllimainituista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Frovatriptaani-tablettien yliannostuksesta on olemassa rajoitetusti tietoa. Suurin suun kautta mies- ja
naispuolisille migreenipotilaille annettu frovatriptaaniannos oli 40 mg (16-kertainen suositeltavaan

2,5 mgn kliiniseen annokseen verrattuna), ja suurin yksittdinen terveille miehille annettu annos oli

100 mg (40-kertainen suositeltavaan kliniseen annokseen verrattuna). Kummassakaan tapauksessa ei
ilmennyt muita haittavaikutuksia kuin mité kohdassa 4.8 on lueteltu. Markkinoille tulon jilkeen on
raportoitu yhdestd vakavasta sepelvaltimospasmitapauksesta, jossa potilas oli ottanut neljd kertaa
suositellun annoksen frovatriptaania kolmena perdkkdisend paivand. Talld potilaalla oli
migreeninestolaékitys trisyklisilli masennuslidkkeilld. Potilas selvisi.

Frovatriptaanille ei ole spesifistd antidoottia. Frovatriptaanin eliminaation puoliintumisaika on noin 26
tuntia (ks. kohta 5.2).

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutusta seerumin frovatriptaaninpitoisuuteen ei tunneta.

Hoito
Frovatriptaanin yliannostuksessa potilaan tilaa on seurattava tarkasti vihintdan 48 tunnin ajan.
Tukihoitoa annetaan tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit selektiiviset (5-HT))-agonistit
ATC-koodi: N0O2CCO07

Frovatriptaani on 5-HT-reseptorien selektiivinen agonisti, jolla on suuri affiniteetti 5-HTp- ja 5-HTp-
sitoutumiskohtiin radioligandiméarityksessa ja jolla on voimakas agonistivaikutus 5-HT;g- ja 5-HT1p-
reseptoreihin funktionaalisissa bioanalyyseissa. Frovatriptaani on selvisti selektiivinen 5-HT5/1p-
reseptorien suhteen, eikd silld ole kliinisesti merkittdvaa affiniteettia 5-HT,-, 5-HT;3-, 5-HT4- 5-HTs- ja
a-adrenoreseptoreihin tai histamiinireseptoreihin. Frovatriptaanilla ei ole merkittdvad affiniteettia
bentsodiatsepiinin sitoutumiskohtiin.




Frovatriptaanin uskotaan vaikuttavan selektiivisesti ekstraserebraalisiin, intrakraniaalisiin suoniin ja
estdvén niiden liiallista laajenemista migreenikohtausten yhteydessa. Klinisesti merkityksellisind
pitoisuuksina frovatriptaani aiheutti ihmiselld yksittdisten aivovaltimoiden supistumista. Vaikutus
yksittdisiin sepelvaltimoihin ihmiselld oli pieni tai puuttui kokonaan.

Frovatriptaanin kliinisté tehoa migreenipdénsaryn ja sithen liittyvien oireiden hoidossa selvitettiin
kolmessa plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Néissé tutkimuksissa 2,5 mgn
frovatriptaaniannos oli johdonmukaisesti lumeldéketti tehokkaampi sekd padnsiarkyvasteen osalta 2 ja 4
tunnin kuluttua annosta etté ensivasteajan osalta. Kivunlievitys (kipu muuttui keskivaikeasta tai
vaikeasta lieviksi tai katosi kokonaan) saavutettiin 2 tunnin kuluttua 37-46 %:lla frovatriptaania
saaneista ja 21-27 %:lla plaseboa saaneista. Tdydellinen kivunlievitys saavutettiin 2 tunnin kuluttua 9—
14 %:lla frovatriptaania saaneista ja 2—3 %:lla plaseboa saaneista. Maksimiteho saavutettiin 4 tunnissa.

Klinisessé vertailututkimuksessa, jossa annettiin frovatriptaania 2,5 mg ja sumatriptaania 100 mg,

2,5 mgn frovatriptaaniannoksella saavutettu teho 2 ja 4 tunnin kuluttua oli hieman heikompi kuin

100 mgn sumatriptaaniannoksella saavutettu teho. Haittavaikutusten esiintyvyys oli hieman alhaisempi
frovatriptaani 2,5 mg:lla verrattuna sumatriptaani 100 mg:aan. Frovatriptaani 2,5 mg:aa ja sumatriptaani
50 mg:aa ei ole vertailtu missddn tutkimuksessa.

Suun kautta annetun 2,5 mg:n frovatriptaanin kerta-annoksen jilkeen havaittiin ohimenevid systolisen
verenpaineen muutoksia (normaaliarvojen rajoissa) joillakin terveilld idkkailld koehenkil6illa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun terveille koehenkildille annettiin 2,5 mg:n kerta-annos suun kautta, frovatriptaanin keskimiaréinen
maksimipitoisuus plasmassa (Cuax), joka saavutettiin 2 - 4 tunnin kuluessa, oli miehilld 4,2 ng/ml ja
naisilla 7,0 ng/ml. Keskimidridinen pitoisuuspinta-ala (AUC) oli miehilld 42,9 ja naisilla 94,0 ng.h/ml
Suun kautta annetun frovatriptaanin biologinen hydtyosuus oli miehilld 22 % ja naisilla 30 %.
Frovatriptaanin farmakokinetiikka oli samanlainen terveilld vapaaehtoisilla koehenkilGilld ja
migreenipotilailla. Farmakokineettisissd parametreissa ei ollut eroja migreenikohtauksen aikana eikd
kohtausten valilli.

Frovatriptaanin farmakokinetiikka oli yleensa lineaarinen kliinisisséd tutkimuksissa kaytetyilld annoksilla
(1 mg - 40 mg).

Ruualla ei ollut merkittdvaa vaikutusta frovatriptaanin biologiseen hyodtyosuuteen, mutta se viivastytti
tmax -arvon saavuttamista noin tunnilla.

Jakautuminen
Vakaan tilan jakautumistilavuus oli miehilld 4,2 I/kg ja naisilla 3,0 I'kg laskimonsisdisesti annetun
0,8 mg:n frovatriptaaniannoksen jilkeen.

Frovatriptaani sitoutui seerumin proteiineihin heikosti (noin 15 %). Palautuva sitoutuminen verisoluihin
vakaassa tilassa oli noin 60 %, eikd naisten ja miesten valilld ollut eroja téssd suhteessa. Veri-plasma -
suhde oli noin 2:1 tasapainotilassa.

Biotransformaatio

Kun terveille miehille annettiin suun kautta 2,5 mg radioaktiivisesti merkittya frovatriptaania, 32 %
annoksesta erittyi virtsaan ja 62 % ulosteeseen. Virtsaan erittyi seuraavia radioaktiivisesti merkittyja
yhdisteitd: muuttumaton frovatriptaani, hydroksifrovatriptaani, N-asetyylidesmetyylifrovatriptaani,
hydroksi-N-asetyylidesmetyylifrovatriptaani ja desmetyylifrovatriptaani sekd véhdisessd mdarin muita
metaboliitteja. Desmetyylifrovatriptaanin hakuisuus 5-HT 1-reseptoreihin oli noin kolme kertaa heikompi
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kuin lahtéaineen. N-asetyylidesmetyylifrovatriptaani ei sitoudu merkittdvassd méérin 5-HT1-
reseptoreihin. Muiden metaboliittien vaikutusta ei ole tutkittu.

In vitro -tutkimuksissa on saatu vahvaa ndyttoa siitd, ettd CYP1A2 on se sytokromi-P450-isoentsyymi,
joka osallistuu ensisijaisesti frovatriptaanin metaboliaan. Frovatriptaani ei esti tai indusoi CYP1A2:ta in
Vitro.

Frovatriptaani ei ole humaanin monoamiinioksidaasin (MAQ) entsyymien tai sytokromi P450:n
isotsyymien estija, ja titen silld ei ole varteenotettavia yhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Frovatriptaani ei ole MAO:mn substraatti.

Eliminaatio

Frovatriptaanin eliminaatio tapahtuu kahdessa vaiheessa. Jakautumisvaihe on vallitseva 2—6 tunnin ajan.
Keskiméérdinen systeeminen puhdistuma oli miehilld 216 ja naisilla 132 ml/min. Munuaispuhdistuman
osuus kokonaispuhdistumasta oli miehilld 38 % (82 ml/min) ja naisilla 49 % (65 ml/min). Eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika on noin 26 tuntia sukupuolesta riippumatta. Terminaalinen
eliminaatiovaihe on kuitenkin vallitseva vasta noin 12 tunnin jilkeen.

Sukupuoli
Frovatriptaanin AUC- ja Cyax-arvot ovat miehilld pienemmét (noin 50 %) kuin naisilla. TAmaé johtuu

ainakin osittain ehkdisytablettien samanaikaisesta kaytostd. Klinisen kdyton aikana saadut tehokkuus-
ja turvallisuustiedot 2,5 mg:n annoksesta eivit anna aihetta muuttaa annostusta sukupuolen mukaan (ks.
kohta 4.2).

Takkaat
Terveilld idkkiilld henkiloilld (65—77 vuotta) AUC on miehilld 73 % ja naisilla 22 % suurempi kuin
nuorilla henkil6illd (18—37 vuotta). Ikdryhmien valilld ei ollut eroja .- tait,-arvoissa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Systeeminen altistuminen frovatriptaanille seké frovatriptaanin t;/, eivit eronneet merkittdvasti
verrattaessa terveitd koehenkiloitd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 16—73 ml/min)
sairastaviin miehiin ja naisiin.

Maksan vajaatoiminta

Kun frovatriptaania annettiin suun kautta lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh -
luokat A ja B) sairastaville 44—57 -vuotiaille michille ja naisille, frovatriptaanin keskimééaréiset
pitoisuudet veressi olivat samaa luokkaa kuin terveilld nuorilla seké idkkailld koehenkilGilld.
Frovatriptaanin kéytdsti potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole farmakokineettista tai
klinistd kokemusta (ks. kohta 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksin ja toistuvin annoksin tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittiin preklinisid vaikutuksia
vain sellaisilla altistustasoilla, jotka ylittdvét ihmisen maksimialtistustason.

Tavanomaisissa genotoksisuustutkimuksissa frovatriptaanilla ei havaittu klinisesti merkittavid
genotoksisia ominaisuuksia. Frovatriptaani oli fetotoksinen rotilla, mutta kaneilla fetotoksisuutta
havaittiin vain emolle toksisilla pitoisuuksilla.

Frovatriptaani ei ollut potentiaalisesti karsinogeeninen jyrsijoilld tehdyissé tavanomaisissa

karsinogeenisuustutkimuksissa eikd pS3(+/-)hiirikokeissa, joissa altistus oli huomattavasti suurempi kuin
oletettu altistus thmisill.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosi, vedeton

Mikrokiteinen selluloosa

Piidioksidi, vedeton, kolloidinen
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste
Valkoinen Opadry:
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Laktoosi, vedeton

Makrogoli 3000
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30°C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PE/PVDC//alumiinilipipainopakkaus, jossa 1, 2, 3, 4, 6 tai 12 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia. Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg, S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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16913
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivimaira: 19.6.2002

Viimeisimman uudistamisen paivimaira: 29.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.8.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

MIGARD 2,5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg frovatriptan (som succinatmonohydrat).

Hjdlpdmne med kéind effekt: En tablett innehéller cirka 100 mg laktos.

For fullsténdig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rund, vilvd, vit, filmdragerad tablett med prégling ”m” pa den ena sidan och 72,5 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérksfasen vid migranattacker med eller utan aura.
MIGARD iér indicerat hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Frovatriptan ska tas sa snart som mojligt efter att en migrénattack borjat, men ar 4ven verksamt om det
tas i ett senare skede. Frovatriptan ska inte anvidndas profylaktiskt.

Om patienten inte svarar pa den forsta dosen frovatriptan, ska en andra dos inte tas for samma anfall,
eftersom ingen nytta har kunnat pavisas.

Frovatriptan kan tas vid efterfoljande migrénattacker.

Vuxna (18 till 65 drs dlder)
Den rekommenderade dosen frovatriptan dr 2,5 mg.

Om migrénen aterkommer efter en forsta lindring kan en andra dos tas, forutsatt att minst 2 timmar har
forflutit sedan forsta dosen togs.

Den totala dygnsdosen ska inte 6verskrida 5 mg per dag.

Pediatrisk population (under 18 ar)

12



Sékerhet och effekt for MIGARD for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Frovatriptan
rekommenderas dirfor inte till denna aldersgrupp. Inga data finns tillgdngliga.

Aldre (6ver 65 dr)
Det finns 4nnu endast begridnsad dokumentation for frovatriptan hos patienter 6ver 65 ar. Frovatriptan
rekommenderas darfor inte till denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering krivs inte for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering krévs inte for patienter med [itt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Frovatriptan dr kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Oral anvédndning.
Tabletterna ska sviljas hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- patienter med myokardinfarkt, ischemisk hjartsjukdom, koronar vasospasm (t.ex. Prinzmetals
angina) eller perifer kirlsjukdom i anamnesen, patienter som visat symtom som verensstimmer
med ischemisk hjirtsjukdom

- medelsvar eller svar hypertoni, obehandlad mild hypertoni

- tidigare cerebrovaskuldr hindelse (CVA) eller transitorisk ischemisk attack (TIA)

- gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C)

- samtidig anvindning av frovatriptan och ergotamin, derivat av ergotamin (inklusive metysergid)
eller andra 5-hydroxytryptamin (5-HT,)-receptoragonister.

4.4 Varningar och forsiktighet

Frovatriptan ska endast anvidndas i de fall migrandiagnosen ar klart sakerstalld.
Frovatriptan &r inte indicerat for behandling av hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrén.

Liksom vid 6vrig akut migranbehandling, mdste andra, potentiellt allvarliga, neurologiska tillstand
uteslutas innan patienter utan tidigare migriandiagnos eller migranpatienter med atypiska symtom
behandlas. Observera att migrénpatienter l1oper en 6kad risk att drabbas av vissa cerebrovaskulira
tillstand (t.ex. CVA eller TIA).

Sékerheten och effekten hos frovatriptan administrerat under aurafasen, innan huvudvérksfasen av
migrin borjat, har inte faststallts.

Liksom for andra 5-HT;-receptoragonister, ska frovatriptan inte ges till patienter med risk for
koronarkérlssjukdom (CAD), inklusive storrdkare eller personer som anviander nikotinerséttningsmedel,
utan foregdende kardiovaskuldr utvirdering (se avsnitt 4.3). Postmenopausala kvinnor och mén dver
40 ars alder med dessa riskfaktorer maste dgnas sarskild uppméarksamhet.

Dessa kardiovaskulira utvarderingar kan dock inte identifiera alla patienter med hjartsjukdom. I mycket
sdllsynta fall har allvarliga kardiovaskuldra sjukdomstillstand forekommit utan ndgon kénd underliggande
kardiovaskuldr sjukdom, nir 5-HT;-receptoragonister administrerats.

Overgéende symtom inkluderande brostsmirta och tryckkénsla, som kan vara intensiva och strila upp
mot halsen (se avsnitt 4.8), kan forknippas med tillférsel av frovatriptan.

13



Vid misstanke om att sidana symtom kan tyda pa hjirtischemi, far ytterligare doser av frovatriptan inte
ges och kompletterande undersokningar ska goras.

Patienten bor informeras om tidiga tecken och symtom pé dverkénslighetsreaktioner inklusive kutana
reaktioner, angioddem och anafylaxi (se avsnitt 4.8). Om allvarliga allergiska eller
overkénslighetsreaktioner uppkommer ska behandlingen med frovatriptan omedelbart avbrytas och ska
inte administreras igen.

Det tillrdds att man véintar 24 timmar efter anvindning av frovatriptan, innan administrering av
likemedel av ergotamintyp. Minst 24 timmar bor forflyta efter administrering av ett
ergotamininnehallande preparat innan frovatriptan ges (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Vid alitfor frekvent anvidndning (upprepad administrering flera dagar i f6ljd motsvarande missbruk av
preparatet), kan den aktiva substansen ackumuleras och dirmed ge upphov till ett 6kat antal
biverkningar. Forlingt anvindande av smartlindrare for huvudvérk kan forvérra viarken. Om denna
situation upplevs eller misstdnks ska medicinsk radgivning erhallas och behandlingen avbrytas.
Mojligheten for likemedelsutlost huvudviark (MOH) ska tas i beaktande hos patienter som har frekvent
eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden medicinering for huvudvark.

Overskrid inte den rekommenderade dosen frovatriptan.

Biverkningar kan vara mer vanligt forekommande vid samtidig anvindning av triptaner (5-HT-
agonister) och vixtbaserade likemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést mtill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

KONTRAINDIKATIONER FOR SAMTIDIG ANVANDNING

Ergotamin och derivat av ergotamin (inklusive metysergid) och andra 5-HT1-agonister
Risk for hypertoni och koronar vasokonstriktion pa grund av additiva vasospastiska effekter vid
samtidig anvindning for samma migranattack (se avsnitt 4.3).

Effekterna kan vara additiva. Ett intervall pa minst 24 timmar efter administrering av produkter av
ergotamintyp rekommenderas innan frovatriptan ges. Omvént rekommenderas det att man véntar
24 timmar efter administrering av frovatriptan, innan man tar produkter av ergotamintyp (se
avsnitt 4.4).

SAMTIDIG ANVANDNING EJ] REKOMMENDERAD

Monoaminooxidas himmare
Aven om frovatriptan inte &r ett substrat for MAO-A, kan potentiella risker for serotonergt syndrom
eller hypertoni inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

SAMTIDIG ANVANDNING SOM KRAVER FORSIKTIGHET

Selektiva serotoninite rupptags himmare (citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin)
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Potentiell risk for hypertoni, koronar vasokonstriktion eller serotonergt syndrom.
For att undvika detta syndrom &r det viktigt att inte dverskrida den rekommenderade dosen.

Metylergome trin
Risk for hypertoni och koronar vasokonstriktion.

Fluvoxamin
Fluvoxamin &r en potent cytokrom CYP 1A2-hdmmare och vid samtidig anvindning har
blodkoncentrationen av frovatriptan visat sig 6ka med 27-49 %.

Orala antikonceptionella medel

Hos kvinnor som anvénde orala antikonceptionsmedel var koncentrationen av frovatriptan 30 % hogre
an hos kvinnor som inte anvénde orala antikonceptionsmedel. Ingen 6kning i biverkningsprofilen
rapporterades.

Hypericum perforatum (johannesort) (oral administrering)
Som vid anviandning av andra triptaner kan risken for férekomst av serotonergt syndrom oka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad miangd data fran anvdndningen av frovatriptan i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
ménniska dr okdnd. MIGARD rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvénder preventivmedel, om det inte dr helt nodvéandigt.

Amning

Det ar okédnt om frovatriptan/metaboliter utséndras i brostm;jolk.

Frovatriptan och/eller dess metaboliter utsondras i mjélken hos digivande rattor med en
maximikoncentration 1 mjolk fyrfaldigt hogre 4n maximala blodkoncentrationer.

En risk for det ammade nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

MIGARD rekommenderas inte under amning, om det inte dr helt nddvéndigt. I detta fall ska amning
undvikas 24 timmar efter tillférsel av likemedlet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har genomforts for att studera effekten pa formagan att framfora fordon eller anvinda
maskiner.

Migrén eller behandling med frovatriptan kan orsaka dasighet. Patienterna ska tillrddas att ta stélining
till sin formaga att utféra komplicerade uppgifter sdsom bilkérning under migranattacker och efter intag
av frovatriptan.

4.8 Biverkningar

Frovatriptan har administrerats till 5ver 2700 patienter vid rekommenderad dos pa 2,5 mg och de
vanligaste biverkningarna (< 10 %) inkluderar yrsel, trotthet, parestesi, huvudvark och vaskuldr rodnad.
Biverkningar som rapporterats frén kliniska studier med frovatriptan har varit 6vergdende, i allménhet
milda till méttliga och férsvunnit spontant. Nagra symtom som rapporterats som biverkningar kan vara
symtom associerade med migranattacken.

Tabellen nedan visar alla biverkningar som anses ha ett samband med behandling med 2,5 mg
frovatriptan och har varit mer vanligt forekommande @n vid behandling med placebo i de
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4 placebokontrollerade studierna. Biverkningarna ér listade efter minskande frekvens per organsystem.
Biverkningar som har rapporterats efter marknadsforingen dr markerade med en asterisk *.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind
>1/100,<1/10 | >1/1 000, >1/10 000, frekvens (kan
<1/100 <1/1 000 inte beriknas frin
tillgiingliga data)
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighetsrea
ktioner*
(inkluderande
kutana sjukdomar,
angioddem och
anafylaxi)
Metabolism och Dehydrering Hypoglykemi
nutrition
Psykiska storningar Angest, Onormala
somnloshet, drommar,
forvirring, personlighetsstor
nervositet, ning
agitation,
depression,
depersonalisation
Centrala och perifera | Svindel, Dysgeusi, tremor, | Amnesi, okad
nervsystemet parestesi, koncentrationspro | eller minskad
huvudvark, blem, letargi, muskeltonus,
dasighet, hyperestesi, hyporeflexi,
dysestesi, sedering, yrsel, rérelseproblem
hypestesi ofrivilliga
muskelsammandr
agningar
Ogon Synstdrning Ogonsmiirta, Nattblindhet
Ogonirritation,
fotofobi
Oron och Tinnitus, Oronobehag,
balansorgan Oronsmérta Oronsmaérta,
oronklada,
hyperakusi
Hjértat Palpitationer, Bradykardi Hjartinfarkt™®,
takykardi koronar
arteriospasm*
Blodkérl Flush Perifer kyla,
hypertoni
Andningsvagar, Tranghetskédnsla | Rinit, sinuit, Nisblod, hicka,
brostkorg och isvalget smérta i hals och | hyperventilation,
mediastinum struphuvud andningsbesvar,
halsirritation
Magtarmkanalen [llaméende, Diarré, dysfagi, Forstoppning,
muntorrhet, flatulens, rapningar,
dyspepsi, magbesvar, gastroesofagal
buksmaértor uppblast mage reflux, irritabel
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tarm, [dppblasor,
lappsmiirta,
esofageal
spasm, blasor i
munslemhinnan,
peptiskt sar,
spottkortelsmart
a, stomatit,
tandvirk
Hud och subkutan Hyperhidros Kladda Erytem,
vavnad piloerektion,
purpura,
urtikaria
Muskuloskeletala Muskuloskeletal
systemet och stelhet,
bindvév muskuloskeletal
smérta, smarta 1
extremiteter,
ryggsmarta,
artralgi
Njurar och urinvigar Pollakiuri, polyuri | Nokturi,
njursmarta
Reproduktionsorgan Omhet i brosten
och brostkortel
Allminna symtom Trotthet, Brostsmérta, Pyrexi
och/eller symtom vid | obehagskdnslai | virmekénsla,
administreringsstéllet | brostet forandrad tolerans
for
temperaturskillnad
er, sméirta, asteni,
torst, troghet,
okad energi,
generell
obehagskénsla
Undersokningar Forhojt bilirubin 1
blodet, sdnkt
kalcium 1 blodet,
onormal
urinanalys
Skador och Bett
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ioner

I tvd Oppna langtidsstudier skilde sig inte de observerade biverkningarna fran ovanstaende.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns begrinsade data om overdosering med frovatriptantabletter. Den storsta enstaka orala dosen
frovatriptan som givits till manliga och kvinnliga patienter med migrdn var 40 mg (16 ganger den
rekommenderade kliniska dosen pa 2,5 mg) och den hogsta enstaka dosen som givits till friska manliga
personer var 100 mg (40 ginger den rekommenderade kliniska dosen). Ingetdera av dessa tva fall
associerades med andra biverkningar 4n de som nimnts under avsnitt 4.8. Efter
marknadsintroduktionen har ett allvarligt fall av koronar vasospasm rapporterats efter ett intag av

4 ganger den rekommenderade dosen frovatriptan under tre pafoljande dagar hos en patient med
migranprofylaxbehandling med tricykliska antidepressiva. Patienten dterhdmtade sig.

Det finns inte nagon specifik antidot for frovatriptan. Halveringstiden for elimination av frovatriptan &r
cirka 26 timmar (se avsnitt 5.2).

Det dr inte ként vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa serumkoncentrationerna av
frovatriptan.

Behandling
Vid 6verdosering med frovatriptan ska patienten 6vervakas noga i minst 48 timmar och ges nédvéandig
stodjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, selektiva serotonin (5-HT)-agonister
ATC-kod: N0O2CCO07

Frovatriptan &r en selektiv agonist for 5-HT-receptorer, som visar hog affnitet till 5-HT);z- och 5-
HTp-bindningsstéllen vid radioligandanalyser och visar potenta agonisteffekter pd 5-HT;g- och 5-
HT;p-receptorer i funktionella bioanalyser. Den visar markerad selektivitet for 5S-HTp/1p-receptorer
och har ingen kliniskt signifikant affinitet fér 5-HT,-, 5-HT3-, 5-HT4-, 5-HT¢-, a.-adrenoreceptorer eller
histaminreceptorer. Frovatriptan har ingen signifikant affinitet till bindningsstillen fér bensodiazepiner.

Frovatriptan antas verka selektivt pa extracerebrala, intrakraniala artdrer och dirmed himma den
kraftiga dilatationen av dessa kérl vid migrdn. Vid kliniskt relevanta koncentrationer framkallade
frovatriptan konstriktion av humana isolerade cerebralartirer med liten eller ingen effekt pa isolerade
humana koronarartérer.

Den kliniska effekten av frovatriptan vid behandling av migranhuvudvérk och atféljande symtom har
undersokts i tre placebokontrollerade multicenterstudier. I dessa studier var frovatriptan 2,5 mg
konsekvent Gverligset placebo néir det gillde effekt pd huvudvérk 2 och 4 timmar efter given dos och
tid till forsta effekt. Smértlindring (minskning fran mattlig eller svar huvudvérk till svag eller ingen
huvudvirk) efter 2 timmar uppndddes hos 37-46 % for frovatriptan och 21-27 % for placebo.
Fullstdndig smértlindring efter 2 timmar uppnaddes hos 9—14 % for frovatriptan och 2—3 % for placebo.
Maximal effekt med frovatriptan uppnas pa 4 timmar.
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I en klinisk jimférande studie med frovatriptan 2,5 mg och sumatriptan 100 mg var effekten av
frovatriptan 2,5 mg nagot ligre dn effekten av sumatriptan 100 mg vid 2 och 4 timmar.
Biverkningsfrekvensen var nagot lagre med frovatriptan 2,5 mg jamfort med sumatriptan 100 mg. Ingen
studie som jAmfor frovatriptan 2,5 mg med sumatriptan 50 mg har gjorts.

Efter en enstaka oral dos av frovatriptan 2,5 mg har dvergédende dndringar i det systoliska blodtrycket
(inom normala granser) observerats hos nagra édldre friska personer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av en enstaka oral dos pa 2,5 mg till friska personer uppnaddes den hogsta

plasmakoncentrationen av frovatriptan (Cp,,x) inom 2—4 timmar, och var i genomsnitt 4,2 ng/ml hos mén
och 7,0 ng/ml hos kvinnor. Den genomsnittliga ytan under koncentrationstidskurvan (AUC) var 42,9
och 94,0 ng.h/ml f6r mén respektive kvinnor.

Den orala biotillgéingligheten for frovatriptan var 22 % hos mén och 30 % hos kvinnor. Frovatriptans
farmakokinetik skilde sig ej mellan friska frivilliga och migrénpatienter och ingen skillnad forelag i
farmakokinetiska parametrar hos patienter under en migranattack eller mellan attacker.

Frovatriptan har i allmédnhet visat linjir farmakokinetik Gver det dosomrdde som anvénts 1 kliniska
studier (1 mg till 40 mg).

Foda hade ingen signifikant effekt pa biotillgingligheten for frovatriptan, men fordréjde tm.x ndgot (ca
1 timme).

Distribution
Distributionsvolymen vid steady-state for frovatriptan efter intravends administrering av 0,8 mg var
4.2 kg hos méin och 3,0 I’kg hos kvinnor.

Frovatriptan visade lag bindning till serumproteiner (ca 15 %). Reversibel bindning till blodkroppar var
ca 60 % vid steady state utan skillnad mellan mén och kvinnor. Blod:plasmakvoten var cirka 2:1 vid
jamvikt,

Metabolism

Efter peroral tillforsel av 2,5 mg radioaktivt markt frovatriptan till friska mén aterfanns 32 % av dosen i
urin och 62 % i feces. Radioaktivt mérkta foreningar som utsdndrades i urin var oforéndrat
frovatriptan, hydroxyfrovatriptan, N-acetyldesmetylfrovatriptan, hydroxy-N-acetyldesmetylfrovatriptan
och desmetylfrovatriptan tillsammans med flera andra metaboliter i lag koncentration.
Desmetylfrovatriptan hade cirka trefaldigt ligre affinitet till 5-HT,;-receptorer &n modersubstansen. N-
acetyldesmetylfrovatriptan hade forsumbar affinitet till S-HT;-receptorer. Andra metaboliters aktivitet
har inte studerats.

Resultaten av in vitro-studier har gett starka bevis for att CYP1A2 dr det cytokrom-P450-isoenzym
som framst dr involverat i frovatriptans metabolism. Frovatriptan varken himmar eller inducerar
CYP1A2 in vitro.

Frovatriptan himmar inte humana monoaminoxidas (MAQ) enzymer eller cytokrom P450 isoenzymer
och har darfor liten potential for likemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5).

Frovatriptan ar inte ett substrat for MAO.

Eliminering

Frovatriptans eliminering &r bifasisk med en distributionsfas pa 2—6 timmar. Genomsnittlig systemisk
clearance var 216 och 132 ml/min hos mén respektive kvinnor. Renal clearance utgjorde 38 %

(82 ml/min) och 49 % (65 ml/min) av total clearance hos mén respektive kvinnor. Den terminala
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halveringstiden for eliminering 4r cirka 26 timmar, oberoende av patienternas konsférdelning, dock
dominerar den terminala eliminationsfasen forst efter cirka 12 timmar.

Kon

AUC- och Cya-vérden for frovatriptan ar ligre (ca 50 %) hos mén &n hos kvinnor. Detta beror,
atminstone delvis, pa samtidig anvéindning av perorala antikonceptionsmedel. Baserat péa visad effekt
och sikerhet med en dos pé 2,5 mg vid klinisk anvéndning, behdvs inte ndgon dosjustering med
avseende pa kon (se avsnitt 4.2).

Aldre

Hos friska dldre personer (65 till 77 &r) & AUC 73 % hogre hos mén och 22 % hogre hos kvinnor
jamfort med yngre personer (18 till 37 &r). Ingen skillnad ity eller t;, har visats mellan de bada
populationerna (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Grad av systemisk exponering for frovatriptan och dess t;/, skilde sig inte signifikant hos manliga och
kvinnliga personer med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 16—73 ml/min), jimfort med friska
personer.

Nedsatt leverfunktion

Efter peroral tillférsel hos manliga och kvinnliga personer i aldrarna 44 till 57 ar, med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion (Child—Pugh grad A och B), lag de genomsnittliga koncentrationerna av
frovatriptan i blodet inom det omradde som iakttagits hos friska unga och &dldre personer.
Farmakokinetisk och klinisk erfarenhet av frovatriptan hos personer med gravt nedsatt leverfunktion
saknas (se avsnitt 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Under toxicitetsstudier efter enstaka eller upprepad administrering iakttogs prekliniska effekter endast
vid exponeringsnivaer klart Gverstigande maximala humana exponeringsnivan.

Géngse genotoxicitetsstudier visade ingen kliniskt relevant genotoxisk potential for frovatriptan.
Frovatriptan var fetotoxiskt hos rattor, men hos kaniner observerades fetotoxicitet endast vid maternellt
toxiska dosnivaer.

Frovatriptan var inte potentiellt karcinogent hos gnagare i gingse karcinogenitetsstudier och 1 p53 (+/-)-
musstudier vid betydligt hogre exponering dn forvantad hos manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktos, vattenfri

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumstirkelseglykollat (Typ A)
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Opadry vit:
Hypromellos (E464)
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Titandioxid (E171)

Laktos, vattenfri
Makrogol 3000

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVDC/aluminiumblisterférpackning med 1, 2, 3, 4, 6 eller 12 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Menarini International Operations Luxembourg, S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16913

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 juni 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 29 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.8.2021
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