CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Migard 2,5 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg frowatryptanu (Frovatriptanum) w postaci bursztynianu

jednowodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: okoto 100 mg laktozy w tabletce.
Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletka).
Okragle, obustronnie wypukle, biale tabletki powlekane oznaczone litera “m” na jednej stronie i cyfra
“2,5” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne leczenie ostrych napadéw migreny z aurg lub bez aury.
Migard jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Frowatryptan nalezy zazy¢ jak najszybciej po rozpoczeciu napadu migreny, chociaz jest takze skuteczny

w pozniejszej fazie. Nie nalezy stosowaé frowatryptanu zapobiegawczo.

Jesli u pacjenta nie wystapi reakcja na pierwsza dawke frowatryptanu, nie nalezy przyjmowac drugiej dawki
w tym samym napadzie migreny, poniewaz nie wykazano, ze moze przynies¢ to jakakolwiek korzysc.

Frowatryptan mozna stosowa¢ w kolejnych napadach migreny.

Dorosli (w wieku 18 do 65 lat)
Zalecana dawka frowatryptanu wynosi 2,5 mg.

Jesli po poczatkowej poprawie migrena nawroci, mozna przyjac druga dawke leku, pod warunkiem, ze od
czasu przyjecia pierwszej dawki uptynety co najmniej 2 godziny.

Catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 5 mg na dobe.

Dzieci i mlodziez (ponizej 18 lat)



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie wiekowej. Nie ma
dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych stosowania frowatryptanu u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat, nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest
konieczna (patrz punkt 5.2).

Stosowanie frowatryptanu jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w calosci popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Pacjenci z przebytym zawatem migsnia sercowego, chorobg niedokrwienna serca, skurczem
naczyn wiencowych (np. angina Prinzmetala), choroba naczyn obwodowych oraz pacjenci,
u ktérych wystepuja objawy podmiotowe lub przedmiotowe typowe dla choroby niedokrwienne;j
serca.

- Umiarkowanie cigzkie lub cigzkie nadcisnienie tetnicze, niekontrolowane tagodne nadci$nienie tetnicze.

- Udar moézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. TIA - transient ischaemic attack)
w wywiadzie.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C wg Child-Pugh).

- Jednoczesne podawanie frowatryptanu i ergotaminy lub pochodnych ergotaminy (w tym
metyzergidu) lub innych agonistow receptora 5-hydroksytryptaminy (5-HT,).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Frowatryptan nalezy stosowac jedynie, gdy jednoznacznie rozpoznano migrene.
Nie zaleca si¢ stosowania frowatryptanu w leczeniu migreny hemiplegicznej, podstawnej ani okoporazne;.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych sposoboéw leczenia napadow migreny, przed rozpoczeciem
leczenia bolu glowy u pacjentéw bez uprzednio rozpoznanej migreny oraz u pacjentdw z rozpoznang
migreng lecz zglaszajacych nietypowe objawy, niezbedne jest wykluczenie innych, potencjalnie cigzkich
neurologicznych chorob. Nalezy pami¢taé, ze u pacjentdow z migreng jest zwickszone ryzyko niektorych
incydentow naczyniowo-mozgowych (np. udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny).

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ podawania frowatryptanu w fazie aury, przed wystagpieniem bolu glowy
W migrenie, nie zostaly ustalone.



Podobnie jak innych agonistow receptora 5-HT, frowatryptanu nie wolno stosowac u pacjentdw z grupy
ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym pacjentow palacych duzo papieroséw lub stosujacych
leczenie substytucyjne nikotyna, zanim nie przeprowadzi si¢ u nich oceny uktadu sercowo-naczyniowego
(patrz punkt 4.3). Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic¢ na kobiety po menopauzie oraz megzczyzn w wieku
powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja powyzsze czynniki ryzyka.

Istnieje ryzyko, ze za pomoca badania kardiologicznego nie zostang rozpoznane choroby serca

u wszystkich pacjentow, u ktorych one wystepuja. W bardzo rzadkich przypadkach cigzkie incydenty
sercowe wystepowaly u pacjentéw bez choroby uktadu sercowo-naczyniowego, przyjmujacych leki

Z grupy agonistoOw receptora 5-HT;.

Podczas podawania frowatryptanu moga wystapic¢ przemijajace objawy, w tym bole w klatce piersiowej lub
uczucie ucisku, ktory moze by¢ silny i obejmowaé gardto (patrz punkt 4.8).

Gdy wystapia takie objawy, ktore moga wskazywac na chorobg niedokrwienng serca, nie nalezy podawac
nastgpnych dawek frowatryptanu. Nalezy natomiast przeprowadzi¢ dodatkowe badania diagnostyczne.

Pacjentéw nalezy poinformowaé o wezesnych objawach i symptomach nadwrazliwosci, w tym zaburzen
skornych, obrzgku naczynioruchowego i reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci, nalezy przerwac¢ podawanie frowatryptanu i ponownie nie
wznawiac leczenia.

Zaleca sie¢, aby po zastosowaniu frowatryptanu zachowa¢ co najmniej 24-godzinng przerwe przed
podaniem leku z grupy pochodnych ergotaminy. Po podaniu preparatu zawierajgcego ergotaming powinny
uptyna¢ co najmniej 24 godziny zanim zostanie podany frowatryptan (patrz punkt 4.3

i punkt 4.5).

W przypadku zbyt czgstego stosowania preparatu (podawanie kolejnych dawek leku przez kilka dni

pod rzad, co jest nieprawidlowym stosowaniem produktu), substancja czynna moze si¢ kumulowac

w organizmie, prowadzac do nasilenia dziatan niepozadanych.

Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbolowych moze spowodowac nasilenie bolu glowy.
Jezeli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu glowy, powinien on odstawi¢ lek i
zasiggna¢ porady lekarza. U pacjentdéw, u ktorych wystepuja czgste lub codzienne bole gtowy pomimo (lub
z powodu) regularnego stosowania lekow przeciw tym bolom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bolu gtowy
zaleznego od cigglego stosowania lekow.

Nie nalezy przyjmowac¢ dawki frowatryptanu wigkszej niz zalecana.
Ten lek zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak: nietolerancja
galaktozy, niedobor laktazy Lappa oraz zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni

stosowac¢ tego leku.

Dziatania niepozadane tryptanow (agonistéw receptoréw SHT) moga wystepowac czesciej u osob
przyjmujacych jednoczesnie preparaty ziotlowe, zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

PRZECIWWSKAZANE JEST JEDNOCZESNE PODAWANIE FROWATRYPTANU Z:

Ergotamina i pochodnymi ergotaminy (w tym z metyzergidem) oraz innymi agonistami receptora
SHT;



4.6

Podczas jednoczesnego ich stosowania z frowatryptanem w leczeniu napadu migreny, istnieje ryzyko
wystapienia nadcisnienia tetniczego oraz skurczu tetnic wiencowych spowodowane addytywnym
dziataniem naczynioskurczowym (patrz punkt 4.3).

Dziatania mogg by¢ addytywne. Zaleca si¢ zachowanie co najmniej 24-godzinnej przerwy pomiedzy
podaniem preparatu zawierajgcego ergotaming a podaniem frowatryptanu. Natomiast po podaniu
frowatryptanu nalezy odczeka¢ co najmniej 24 godziny, zanim poda si¢ lek z grupy pochodnych
ergotaminy (patrz punkt 4.4).

NIE ZALECA SIE JEDNOCZESNEGO PODAWANIA FROWATRYPTANU Z:

Inhibitorami monoaminooksydazy
Frowatryptan nie jest substratem dla MAO-A, jednakze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka
wystapienia zespotu serotoninowego lub nadcisnienia tgtniczego (patrz punkt 5.2).

NALEZY ZACHOWAC OSTROZNOSC STOSUJAC FROWATRYPTAN JEDNOCZESNIE Z:

Selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (cytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina)

Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego, skurczu tetnic wiencowych lub zespotu
serotoninowego.

W zapobieganiu wystapieniu tego zespolu najwieksze znaczenie ma Sciste przestrzeganie zalecanego
dawkowania.

Metylergometryna
Ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego, skurczu tgtnic wiencowych.

Fluwoksaming
Fluwoksamina jest silnym inhibitorem cytochromu CYP1A2 i wykazano, ze zwigksza stgzenie
frowatryptanu w osoczu o 27-49%.

Doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi

U kobiet przyjmujacych doustne $rodki antykoncepcyjne st¢zenia frowatryptanu byty o 30% wigksze, niz
u kobiet nie stosujacych doustnej antykoncepcji. Nie zanotowano zwiekszonej czesto§ci wystgpowania
dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentek.

Hypericum perforatum (ziele dziurawca podawane doustnie)
Podobnie jak w przypadku innych tryptandw moze zwigkszaé sie ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych lub dostepne dane dotyczace stosowania frowatryptanu u kobiet w cigzy sg ograniczone.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze lek dziata toksycznie na rozréd (patrz punkt

5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi jest nieznane. Migard nie jest zalecany do stosowania u
kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych antykoncepcji, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy frowatryptan lub jego metabolity przenikaja do ludzkiego mleka. Frowatryptan i (lub)
jego metabolity przenikajg do mleka szczuréw w okresie laktacji i osiggajg stezenia czterokrotnie wigksze
niz maksymalne stezenia leku we krwi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat
karmionych piersia.
Nie zaleca si¢ podawania frowatryptanu kobietom karmigcym piersia, chyba zZe jest to bezwzglednie
konieczne. W takim przypadku musi by¢ zachowana 24-godzinna przerwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Migrena lub leczenie frowatryptanem moga powodowac senno$¢. Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby w czasie
napaddéw migreny i po podaniu frowatryptanu ocenili swoja zdolno$¢ do wykonywania ztozonych zadan,

takich jak kierowanie pojazdem mechanicznym.

4.8 Dzialania niepozadane

Frowatryptan podawano ponad 2700 pacjentom w zalecanej dawce 2,5 mg. Najczestsze dzialania
niepozadane (<10%) obejmowatly zawroty gtowy, zmgczenie, parestezje, bol glowy, zaczerwienienie skory
i uderzenia goraca. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, w ktorych stosowano
frowatryptan, miaty charakter przemijajacy, zazwyczaj byly tagodne do umiarkowanych i ustepowaty
samoistnie. Niektore z objawow zgltaszanych jako dziatania niepozgdane moga by¢ objawami
towarzyszacymi migrenie.

Ponizej zamieszczona tabela zawiera wszystkie dziatania niepozadane, ktore uznano za zwigzane

z leczeniem frowatryptanem w dawce 2,5 mg i ktore wystgpowaty czesciej w grupie pacjentdw
przyjmujacych lek niz w grupie przyjmujacej placebo, w czterech badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo. Zamieszczono je wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci wystgpowania i wedhug uktadow i narzadow
organizmu. Dziatania niepozgdane odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly oznaczone

gwiazdka.
Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czesto$¢ nie znana
uktadow i narzadéw | czesto | >1/100 <1/10 >1/1000 <1/100 >1/10000 Rzadko (nie moze zostaé
>1/10 <1/1000 <1/10000 | okreslona na

podstawie
dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i Limfadenopatia

uktadu chtonnego

Zaburzenia ukladu Reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci* (w
tym zaburzenia
skorne, obrzgk
naczynioruchowy i
anafilasja

Zaburzenia Odwodnienie Hipoglikemia

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia Lek, bezsennos¢, | nieprawidtowe

psychiczne stan splatania, marzenia senne,




nerwowos¢, zaburzenia
pobudzenie, osobowosci
depresja,
depersonalizacja
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, | Zaburzenia Niepamigé,
nerwowego parestezje, bol smaku, drzenia, nadmierne
glowy, sennos$¢, | zaburzenia uwagi, | napigcie mig$ni,
zaburzenia letarg, obnizone
czucia, nadwrazliwos$¢ napigcie mieéni,
oslabienie czuciowa, sedacja | obnizenie
czucia zawroty glowy, odruchow,
mimowolne zaburzenia
skurcze migsni ruchowe
Zaburzenia oka Zaburzenia Bél oka, Slepota nocna
wzroku podraznienie oka,
Swiattowstret

Zaburzenia ucha i
btednika

Szum w uszach,
bol ucha,

Dyskomfort w
obrebie ucha,
zaburzenia
dotyczace ucha,
$wiad ucha,
niedostuch

Zaburzenia serca

Kotatania,
tachykardia

Bradykardia

Zawal mi¢$nia
sercowego, skurcz
tetnic wiencowych*

Zaburzenia Zaczerwienienie | Uczucie zimna
naczyniowe obwodowych
czgséciach
konczyn,
nadci$nienie
Zaburzenia Uczucie Niezyt nosa, Krwawienie z
oddechowe, Klatki $ciskania w zapalenie zatok, nosa, czkawka,
piersiowej i gardle bol gardta i krtani, | hiperwentylacja,
srodpiersia zaburzenia
oddechowe,
podraznienie
gardla
Zaburzenia zotadka Nudnosci, Biegunka, Zaparcia,
i jelit suchosc¢ blony dysfagia, wzdecia, | czkawka,
$luzowej jamy dyskomfort choroba
ustnej, zotadka, uczucie refleksowa
dyspepsja, bol petnosci w jamie przetyku, zespot
brzucha brzusznej jelita
drazliwego,

pecherze na
wargach, bol
warg, skurcz
przetyku,
pecherze na
btonie §luzowe;j
jamy ustnej,
wrzod
trawienny, bol
$linianek,
zapalenie blony
Sluzowej jamy




ustnej, bol zgba

Zaburzenia skory i Nasilone Swiad Rumien,

tkanki podskornej pocenie si¢ piloerekcja,
plamica,
pokrzywka

Zaburzenia Sztywno$¢, bol

mig$niowo- migséni 1 kosci, bol

szkieletowe i tkanki konczyn, bol

Tacznej plecow, bol

stawow

Zaburzenia nerek i Czestomocz Oddawanie

drég moczowych wielomocz moczu w nocy,
bol w okolicy
nerek,

Zaburzenia uktadu Tkliwo$¢ piersi

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i Zmgczenie, Bol w klatce Goraczka

stany w miejscu dyskomfort w piersiowej,

podania klatce uczucie goraca,

piersiowej nietolerancja

temperatury, bol,
astenia,
pragnienie,
powolnos¢
ruchow, uczucie
przyptywu
energii, zte
samopoczucie

Badania
diagnostyczne

Wazrost stezenia
bilirubiny we
krwi,
zmniejszenie
stezenia wapnia
we krwi,
nieprawidlowy
wynik badania
moczu

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Samookaleczeni
e, np. ugryzienia

W dwoch dtugoterminowych otwartych badaniach klinicznych obserwowane dziatania nie byty rézne od

wymienionych powyze;j.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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5.1

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania frowatryptanu w postaci tabletek sg ograniczone. Maksymalna
pojedyncza dawka podana mezczyznom i kobietom z migreng wynosita 40 mg (16 razy wieksza niz
zalecana dawka 2,5 mg) a maksymalna pojedyncza dawka podana zdrowemu me¢zczyznie wynosita 100 mg
(40 razy wigksza niz zalecana dawka). Obie dawki nie byly kojarzone z wystapieniem dziatan
niepozadanych innych niz te wymienione w punkcie 4.8. Jednakze, po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano jeden przypadek ciezkiego skurczu naczyn wiencowych po przyjeciu 4—krotnie wigkszej
dawki niz zalecana przez kolejne 3 dni u pacjenta stosujacego zapobiegawcze leczenie przeciwmigrenowe
trojpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym. Pacjent powrocit do zdrowia.

Nie ma swoistego antidotum na frowatryptan. Okres pottrwania w fazie eliminacji frowatryptanu wynosi
okoto 26 godzin (patrz punkt 5.2.).

Wptyw hemodializy lub dializy otrzewnowej na stezenia frowatryptanu W 0Soczu jest nieznany.

Leczenie
W przypadku przedawkowania frowatryptanu, pacjenta nalezy uwaznie kontrolowac¢ przez co najmniej 48
godzin i stosowac niezbedne leczenie wspomagajace.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwbdlowy, selektywny agonista 5-HT;

Kod ATC: N02C CO07

Frowatryptan jest selektywnym agonistg receptorow 5-HT; w badaniach z zastosowaniem ligandow
znakowanych radioizotopami wykazuje wysokie powinowactwo wobec miejsc wigzacych 5-HT g i 5-HTp,
a w czynnosciowych badaniach biologicznych ma wlasciwosci silnego agonisty receptorow 5-HT g

i 5-HTp. Charakteryzuje si¢ znaczng wybidrczoscig wobec receptorow 5-HTgp i Nie wykazuje
znaczacego powinowactwa wobec receptorow 5-HT,, 5-HT3, 5-HT,, 5-HTg, - adrenoreceptorow ani
receptorow histaminowych. Frowatryptan nie wykazuje istotnego powinowactwa wobec receptoréw
benzodiazepinowych.

Uwaza sig¢, ze frowatryptan dziata wybiorczo na zewnatrzmézgowe, wewnatrzczaszkowe tetnice, hamujac
wystepujace w migrenie nadmierne rozszerzenie tych naczyn. W st¢zeniach leczniczych frowatryptan
wywotywat skurcz izolowanych ludzkich tetnic moézgowych, jednoczes$nie nie wywierajac dziatania (lub
dziatajac nieznacznie) na izolowane ludzkie tetnice wiencowe.

Kliniczng skutecznos$¢ frowatryptanu w leczeniu migrenowego bolu glowy oraz towarzyszacych objawow
badano w trzech wieloosrodkowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. W kazdym z tych
badan frowatryptan w dawce 2,5 mg byl bardziej skuteczny niz placebo pod wzgledem zmniejszenia bolu
glowy w 2 1 4 godziny po podaniu leku oraz pod wzgledem czasu uzyskania zmniejszenia bolu.
Us$mierzenie bolu (zmniejszenie umiarkowanego lub cigzkiego bolu do tagodnego bdlu lub catkowite
wyeliminowanie bdlu) po 2 godzinach obserwowano u 37-46% 0s6b w grupie otrzymujacej frowatryptan
i u21-27% osdb w grupie otrzymujacej placebo.
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Catkowite ustgpienie bolu po 2 godzinach obserwowano u 9-14% oséb w grupie otrzymujacej frowatryptan
i U2-3% os6b w grupie otrzymujacej placebo. Maksymalna skuteczno$¢ frowatryptanu wystepuje po

4 godzinach.

W badaniu klinicznym poréwnujacym frowatryptan w dawce 2,5 mg z sumatryptanem w dawce 100 mg,
po 2 godzinach i 4 godzinach skuteczno$¢ frowatryptanu w dawce 2,5 mg byta nieco mniejsza niz
skuteczno$¢ sumatryptanu w dawce 100 mg. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla nieco
mniejsza gdy stosowano frowatryptan w dawce 2,5 mg, w pordwnaniu z sumatryptanem w dawce 100 mg.
Nie przeprowadzono badan porownujacych frowatryptan w dawce 2,5 mg z sumatryptanem w dawce

50 mg.

U pacjentow w podeszlym wieku i w dobrym stanie zdrowia, po doustnym podaniu pojedynczej dawki
frowatryptanu 2,5 mg, u niektorych osob obserwowano przemijajace zmiany skurczowego ci$nienia krwi
(mieszczace si¢ w granicach normy).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg zdrowym osobnikom $rednie maksymalne st¢zenie
frowatryptanu we krwi (Cnax) wystgpowato pomiedzy 2 a 4 godzing i wynosito 4,2 ng/ml u mezczyzn

i 7 ng/ml u kobiet. Srednia powierzchnia pola pod krzywa (AUC) wynosita 42,9 i 94 ng.h/ml, odpowiednio
dla mezczyzn i kobiet.

Biodostgpnos¢ preparatu podanego doustnie wynosita 22% u me¢zczyzn i 30% u kobiet. Farmakokinetyka
frowatryptanu byta podobna u zdrowych o0séb i u pacjentow z migreng i nie byto r6znic pod wzgledem
parametréw farmakokinetycznych u pacjentéw w czasie napadu migreny i pomiedzy napadami.

Frowatryptan wykazywat w zasadzie liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek stosowanych w badaniach
klinicznych (1 mg do 40 mg).

Pokarm nie miat istotnego wptywu na biodostepnos¢ frowatryptanu, jedynie nieznacznie wydtuzat ty,y,
w przyblizeniu o 1 godzine.

Dystrybucja
W stanie stacjonarnym obje¢tos¢ dystrybucji frowatryptanu po podaniu dozylnym 0,8 mg leku wynosita

4,2 1/kg mc. u mezczyzn i 3 1/kg mc. u kobiet.

Stopien wigzania frowatryptanu z biatkami osocza byt maty (okoto 15%). W stanie stacjonarnym
frowatryptan odwracalnie wigzat si¢ z komorkami krwi w okoto 60%, zardowno u mezczyzn jak i u kobiet.
W stanie stacjonarnym wskaznik krew : osocze wynosit okoto 2 : 1.

Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem frowatryptanu w dawce 2,5 mg zdrowym mezczyznom,
32% podanej dawki odnajdywano w moczu i 62% w kale. Radioaktywne zwigzki wydalone z moczem
obejmowaty: niezmieniony frowatryptan, hydroksyfrowatryptan, N-acetylo-demetylofrowatryptan,
hydroksy-N-acetylodemetylofrowatryptan oraz demetylofrowatryptan wraz z kilkoma innymi mniej
waznymi metabolitami. Demetylofrowatryptan wykazywat okoto trzykrotnie mniejsze powinowactwo
wobec receptorow 5-HT; niz substancja macierzysta.

N-acetylodemetylofrowatryptan charakteryzowat si¢ minimalnym powinowactwem wobec receptorow
5-HT;. Nie badano aktywno$ci innych metabolitow.

Wyniki badan in vitro dostarczyty przekonujacych dowodéw na to, ze CYP1A2 jest glownym izoenzymem
cytochromu P450, uczestniczgcym w metabolizmie frowatryptanu. Frowatryptan nie hamuje ani nie
indukuje CYP1A2 w warunkach in vitro.
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Frowatryptan nie jest inhibitorem ludzkich enzymoéw monoaminooksydazy (MAO) ani izoenzymow
cytochromu P450 i z tego powodu cechuje go mata mozliwos¢ wchodzenia w interakcje lek — lek (patrz
punkt 4.5). Frowatryptan nie jest substratem dla MAO.

Eliminacja

Eliminacja frowatryptanu przebiega dwufazowo, z faza dystrybucji dominujaca pomigdzy 2. a 6. godzing.
Sredni klirens ogoélnoustrojowy wynosit 216 i 132 ml/min, odpowiednio u mezczyzn i kobiet. Klirens
nerkowy stanowit 38% (82 ml/min) 1 49% (65 ml/min) catkowitego klirensu, odpowiednio u mezczyzn i
kobiet. Okres poitrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 26 godzin, bez wzgledu na pte¢,
jednakze koncowa faza eliminacji dominowata dopiero po 12 godzinach.

Ple¢

Wartosci AUC oraz C,x dla frowatryptanu sa mniejsze (o okoto 50%) u mezczyzn niz u kobiet. Dzieje sig
tak, przynajmniej cz¢$ciowo, w przypadku jednoczesnego stosowaniu doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Na podstawie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania klinicznego dawki

2,5 mg, dostosowanie dawki w zaleznosci od pici nie jest konieczne (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych os6b w podesztym wieku (od 65 do 77 lat) wartos¢ AUC jest wigksza o 73% u me¢zczyzn

i 0 22% u kobiet, w poréwnaniu z mtodszymi osobami (od 18 do 37 lat). Nie byto réznic w zakresie tmay
lub ty, pomiedzy tymi dwiema populacjami (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie byto znamiennych réznic pod wzglgdem uktadowej ekspozycji na frowatryptan oraz jego ty;, pomi¢dzy
mezczyznami i kobietami z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 16 - 73 ml/min),

w porownaniu ze zdrowymi osobami.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po doustnym podaniu frowatryptanu mezczyznom i kobietom w wieku 44 do 57 lat, z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A i B wg Child-Pugh), $rednie stezenia
frowatryptanu we krwi miescity si¢ w zakresie wartosci obserwowanych u mtodych, zdrowych osobnikow
oraz pacjentow w podesztym wieku. Nie ma doswiadczenia farmakokinetycznego ani klinicznego
dotyczacego podawania frowatryptanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.3).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas przedklinicznych badan toksycznos$ci po podaniu pojedynczej dawki lub po podaniu
wielokrotnym, dziatania toksyczne obserwowano w przypadku narazenia przekraczajacego maksymalne
narazenie cztowieka.

Standardowe badania genotoksycznosci nie ujawnily istotnego klinicznie, potencjalnego dziatania
genotoksycznego frowatryptanu.

Frowatryptan wykazywat dzialanie toksyczne na ptody szczurow, natomiast u krolikow takie dziatanie
obserwowano jedynie przy dawkach toksycznych dla matki.

W standardowych badaniach rakotworczosci, przeprowadzonych na gryzoniach i na myszach p53(+/-)

frowatryptan nie wykazywat dziatania rakotworczego przy narazeniu znacznie wigkszym, niz
przewidywane u ludzi.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemu dwutlenek koloidalny
Skrobi glikolan sodu
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Opadry White:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza bezwodna
Hypromeloza (E 464)
Makrogol 3 000
Triacetyna

NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie sg znane
Okres waznosci

Blister: 3 lata
Butelka: 2 lata

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Nalezy szczelnie zamyka¢ butelke w celu ochrony przed wilgocia.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka typu HDPE z zabezpieczeniem przed otwieraniem przez dzieci, zawierajaca 30 tabletek.
Blistry typu PCV/PE/Aclar/Al zawierajace 1, 2, 3, 4, 6 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

W Polsce sg dostepne tylko opakowania w blistrach.

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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