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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Frovamen

2,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg frovatriptanu (ako sukcinat monohydrat).

Pomocné latky so znamym ucinkom
laktéza, priblizne 100 mg v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Okruhle bikonvexné biele filmom obalené tablety oznacené na jednej strane ,,m* a na druhej strane
22,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akutna lie¢ba atakov migrény vo faze bolesti hlavy s aurou alebo bez aury.
Frovamen je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Frovatriptan sa ma zacat’ uzivat’ po zaciatku migren6ézneho ataku tak zav¢asu, ako je mozné, ale moze

byt u¢inny, aj ked’ sa uziva v neskorSom $tadiu. Frovatriptan sa nema uzivat’ profylakticky.

Pokial’ pacient neodpovedd na prva davku frovatriptanu, nema sa uzit’ druhd davka pri tom istom
zachvate, pretoze sa nepreukazal ziaden prinos.

Frovatriptan sa méze pouzit pri d’alSich migrenéznych atakoch.

Dospeli (18 az 65 rokov)
Odporucena davka frovatriptanu je 2,5 mg.

Ak sa po pociato¢nom stlmeni migréna vracia, moze sa pouzit’ druha davka pod podmienkou, ze
medzi dvomi davkami uplynie interval najmenej dvoch hodin.

Celkova denna davka nema byt vyssia ako 5 mg.



.:2021/02245-Z1B
.:2021/02108-Z1A

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.
Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev.

¢
¢
Pediatricka populacia (mladst ako 18 rokov)

Bezpecnost” a uc¢innost’ Frovamenu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
Preto sa jeho pouzitie v tejto vekovej skupine neodporuca. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Starsi pacienti (nad 65 rokov)
Udaje o podani frovatriptanu pacientom star§Sim ako 65 rokov si obmedzené. Preto sa pouzitie v tejto
kategorii pacientov neodporuca.

Poskodenie obliciek
U pacientov s renalnym poskodenim nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene

Ziadna tprava dévky nie je potrebnad u pacientov s miernym az strednym poskodenim pecene (pozri
Cast’ 5.2). Frovatriptan je kontraindikovany u pacientov so zdvaznym poskodenim pecene (pozri Cast’
4.3).

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.
Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- pacienti s infarktom myokardu vanamnéze, ischemickym ochorenim srdca, spazmami
koronarnych ciev (napriklad Prinzmetalova angina), ochoreniami periférnych ciev, alebo so
symptomami indikujucimi ischemické ochorenie srdca.

- stredne zavazna alebo zdvazna hypertenzia, nekontrolovana mierna hypertenzia.

- cerebrovaskularna prihoda v anamnéze (CVA) alebo prechodny ischemicky atak (TIA).

- zavazné poskodenie pecene (Child-Pugh C).

- subezna aplikdcia frovatriptanu s ergotaminom alebo derivatmi ergotaminu (vratane
metysergidu) alebo s inymi agonistami receptorov 5-hydroxytryptaminu (5-HT}).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Frovatriptan sa ma aplikovat’ iba pri jasne stanovenej diagnoze migrény.
Frovatriptan nie je indikovany na lieCbu hemiplegickej, bazilarnej alebo oftalmoplegickej migrény.

Rovnako ako pri inych sposoboch terapie ataku migrény, je potrebné vylucit’ iné, potencidlne zavazne
neurologické stavy pred terapiou bolesti hlavy u pacientov bez predchadzajiucej diagndézy migrény,
alebo u pacientov s migrénou, ktori maji atypické symptémy. Nutné je poznamenat, Ze migrény
predstavuju zvySené riziko niektorych cerebrovaskularnych prihod (napr. CVA alebo TIA).

Bezpecnost’ a ti¢innost’ aplikacie frovatriptanu vo faze aury, pred fazou migrendznych bolesti hlavy
nebola stanovena.

Rovnako ako iné agonisty 5-HT receptorov, aj frovatriptan sa nesmie podavat pacientom s rizikom
ochorenia koronarnych artérii (CAD), vratane silnych faj¢iarov alebo tych, ktori uzivaju substitu¢nti
terapiu nikotinom bez predchadzajiicich kardiovaskularnych vysetreni (pozri ast’ 4.3). Specialnu
pozornost’ treba venovat’ Zenam po menopauze a muzom star§im ako 40 rokov, u ktorych sa vyskytuju
tieto rizikové faktory.

Kardiologickym vySetrenim sa vSak nemusi identifikovat’ kazdy pacient, ktory ma srdcové ochorenie.
Vo vel'mi vzacnych pripadoch sa vyskytli vazne srdcové prihody pocas aplikacie agonistov 5-HT;
receptorov u pacientov, ktori nemali Ziadne kardiovaskularne ochorenie.

Uzivanie frovatriptanu méze byt spojené s prechodnymi priznakmi vratane bolesti alebo tlaku na
hrudi, ktoré mézu byt’ intenzivne a moZu zasiahnut’ aj oblast’ hrdla (pozri ¢ast’ 4.8).Ked’ je predpoklad,
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ze takéto symptomy modzu indikovat' ischemické ochorenie srdca, nesmu sa uzit dalSie davky
frovatriptanu a maju sa vykonat’ d’alSie vysetrenia.

Pacienti maju byt informovani o poc¢iato¢nych znakoch a priznakoch reakcii z precitlivenosti, vratane
koznych ochoreni, angioedému a anafylaxie (pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznych alergickych
reakcii/reakcii z precitlivenosti, musi byt’ liecba frovatriptanom okamzite ukonc¢end a nesmie byt
opétovne zacata.

Odporuca sa pockat’ 24 hodin po uziti frovatriptanu predtym, ako sa poda medikacia ergotaminového
typu. Najmenej 24 hodin musi uplynit od podania pripravku obsahujiceho ergotamin pred uzitim
frovatriptanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade vel'mi ¢astého uZzivania (opakované podavanie pocas niekol’kych dni za sebou znamena
nespravne pouzitie lieku) sa lie€ivo méze kumulovat’, o mdze viest’ k zvyseniu neziaducich ucinkov.
Dlhodobé uzivanie liekov proti bolesti hlavy moze tento stav zhorsit. Ak k takejto situacii doslo alebo
je na nu podozrenie, treba sa poradit’ s lekarom a lieCba by sa mala prerusit’. U pacientov, ktori maju
Casté alebo denné bolesti hlavy napriek pravidelnému uzivaniu liekov proti bolesti (alebo ako jeho
dosledok), treba brat do tivahy moznost bolesti hlavy spdsobenych nadmernym uzivanim tychto
liekov.

Neprekracujte odporucent davku frovatriptanu.

Neziaduce ucinky mézu byt CastejSie pri sucasnej aplikacii triptanov (SHT-agonistov) a rastlinnych
pripravkov s obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum).

Tento liek obsahuje laktozu, preto ho pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat'.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

KONTRAINDIKACIE SUBEZNEHO UZIVANIA

Ergotamin a derivaty ergotaminu (vratane metysergidu) a iné 5-HT1 agonisty
Riziko hypertenzie a konstrikcie koronarnej artérie dosledkom aditivnych vazospastickych ucinkov pri
subeznom pouziti pri tom istom migrenéznom ataku (pozri Cast’ 4.3).

Uginky moézu byt aditivne. Odpora¢a sa pockat asponi 24 hodin po aplikacii medikécie
ergotaminového typu pred podanim frovatriptanu. Naopak sa odportca pockat’ 24 hodin po aplikacii
frovatriptanu pred podanim medikacie ergotaminového typu (pozri Cast’ 4.4).

SUBEZNE UZIVANIE SA NEODPORUCA

Inhibitory monoaminooxidazy
Frovatriptan nie je substratom pre MAO-A, avSak potencidlne riziko serotoninového syndromu alebo
hypertenzie sa neda vylucit’ (pozri Cast’ 5.2).

SUBEZNE UZIVANIE VYZADUJUCE OPATRNOST

Selektivne inhibitory spitného vychytiavania serotoninu (citalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin)

Potencialne riziko hypertenzie, koronarnej vazokonstrikcie alebo serotoninového syndromu.

Striktné dodrziavanie odporu¢en¢ho davkovania je zdkladnym faktorom na prevenciu tohto syndrému.
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Metylergometrin
Riziko hypertenzie, konstrikcie korondrnej artérie.

Fluvoxamin
Fluvoxamin je silny inhibitor cytochromu CYP1A2 a dokazalo sa, Ze zvySuje hladinu frovatriptanu
v krvi 0 27-49 %.

Peroralne kontraceptiva

U Zien uZzivajucich peroralne kontraceptiva boli koncentracie frovatriptanu o 30 % vysSie ako u Zien,
ktoré neuzivali peroralne kontraceptiva. Nezaznamenala sa zvySend incidencia v profile neziaducich
ucinkov.

Hypericum perforatum (Pubovnik bodkovany) (peroralne pouZzitie)
Rovnako ako s inymi triptanmi sa moZze zvysit riziko vyskytu serotoninového syndromu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti frovatriptanu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
u l'udi. Frovamen sa neodportica uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja
antikoncepciu, okrem nevyhnutnych pripadov.

Dojcenie

Nie je zname ¢i sa frovatriptan a/alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Frovatriptan a/alebo jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka u potkanov pocas laktacie s maximalnou
koncentraciou v mlieku 4-nasobne vysSSou ako maximalne hladiny v krvi. Riziko u dojcenych
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Frovamen sa neodporuca pocas dojCenia, okrem nevyhnutnych pripadov. V takomto pripade sa musi
dodrzat’ 24 hodinovy interval.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Migréna alebo terapia frovatriptanom mozu zapricinit' somnolenciu. Pacientom treba poradit’, aby
zhodnotili svoju schopnost’ vykonavat’" komplex uloh ako je vedenie motorovych vozidiel pocas
zachvatu migrény a po uziti frovatriptanu.

4.8 Neziaduce ucinky

Frovatriptan uzivalo v klinickych $tadiach viacej ako 2 700 pacientov v odporucenej davke 2,5 mg a
najcastejSie sa vyskytujicimi neziaducimi uc¢inkami (< 10 %) boli zavraty, unava, parestézia, bolest’
hlavy a scCervenenie. Neziaduce ucinky hlasené v klinickych Stadidch boli prechodné, celkovo
mierneho az stredného charakteru a spontanne vymizli. Niektoré symptomy popisané ako neziaduce
ucinky moézu byt’ spojené so symptémami migrény.

Nasledovna tabulka uvadza neziaduce reakcie, o ktorych sa predpoklad4, Ze maju vztah k terapii
frovatriptanom v davke 2,5 mg a mali vysSiu incidenciu nez s placebom v 4 placebom kontrolovanych
studiach. Zoradené st v zostupnom poradi incidencie podl'a organovych systémov. Neziaduce reakcie
zaznamenané po uvedeni lieku na trh s ozna¢ené hviezdickou*.

Trieda Casté Mene;j Casté Zriedkavé Nezname
organovych >1/100 > 1/1000 > 1/10000 (Castost’ sa neda
systémov <1/10 <1/100 < 1/1000 odhadnit
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z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi lymfadenopatia
a lymfatického
systému
Poruchy reakcie
imunitného z precitlivenosti
systému * (vratane
koznych
poruch,
angioedému
a anafylaxie)
Poruchy dehydratacia hypoglykémia
metabolizmu a
VyZivy
Psychické uzkost’, abnormalne sny,
poruchy nespavost’, poruchy
zmatenost’, osobnosti
nervozita,
agitovanost’,
depresia,
odosobnenie
Poruchy zavraty, porucha chuti, | amnézia,
nervového parestézia, tremor, hypertonia,
systému bolest’ hlavy, | porucha hypotonia,
somnolencia, | pozornosti, hyporeflexia,
dysestézia, letargia, poruchy pohybu
hypoestézia | hyperestézia,
utlm,
vertigo,
mimovolné
kontrakcie
svalov
Poruchy oka poruchy bolest’ oka, Seroslepota
zraku iritacia oka,
fotofobia
Poruchy tinnitus, dyskomfort
ucha bolest’ ucha, v uchu,

a labyrintu

poruchy ucha,
pruritus ucha,

hyperakuzia
Poruchy srdca palpitacie bradykardia infarkt
a srdcovej tachykardia myokardu*,
¢innosti spazmus
koronarne;j
artérie™
Poruchy ciev naval tepla chladné
koncatiny
hypertenzia
Poruchy zvieranie v rinitida, epistaxia,
dychacej hrdle sinusitida, ¢kanie,
sustavy, faryngolaryng | hyperventilacia,
hrudnika a ealna bolest’ respiracné
mediastina poruchy,
drazdivé hrdlo
Poruchy nauzea, hnacka, konstipacia,
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gastrointestina sucho dysfagia, eruktacia,
Ineho v ustach, flatulencia, gastroezofagealny
traktu dyspepsia, zalidocné reflux,
abdominalna | tazkosti, syndrom
bolest’ distenzia drazdivého Creva,
v dutine pluzgier na pere,
brusne;j bolest’ pery,
ezofagealny
spazmus,
pluzgiere na
ustne;j sliznici,
pepticky vred,
bolest’
slinnych Zliaz,
stomatitida,
bolest’ zubov
Poruchy koze hyperhidroza | pruritus erytém,
a podkozného piloerekcia,
tkaniva purpura,
urtikaria
Poruchy muskuloskelet
kostrovej alna tuhost,
a svalovej muskuloskelet
sustavy alna bolest,
a spojivového bolest’
tkaniva kon¢atin,
bolest’
chrbtice,
artralgia
Poruchy polytria, no¢né mocenie,
obliciek polakiziria renalna bolest’
a mocovych
ciest
Poruchy bolestivost’
reprodukéného prsnikov
systému
a prsnikov
Celkové unava, bolest’ v hrudi | pyrexia
poruchy dyskomfort v | pocit tepla,
areakcie hrudi neznaSanlivost’
vV mieste tepla,
podania bolest’, asténia,
smad,
pomalost’,
zvySena
energia,
nevolnost’
Laboratorne zvysenie
a funk¢né bilirubinu
vySetrenia v krvi,

znizenie kalcia
v krvi,
abnormality

v analyze mocu
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Urazy, otravy pichanie
a komplikacie
liecebného
postupu

Neziaduce ucinky pozorované v dvoch otvorenych dlhodobych klinickych §tadiach sa nelisili od tych,
ktoré su uvedené v tabulke.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani tabletami frovatriptan su obmedzené udaje. Maximalna jednorazova peroralna davka
frovatriptanu podand muzskym a zenskym pacientom s migrénou bola 40 mg (16 krat vyssia ako
odporucena klinicka davka 2,5 mg) a maximalna jednorazova davka podana zdravym muzom bola 100
mg (40 nasobok odporucenej klinickej davky). Obidve davky sa nespajali s inymi vedl'aj$imi ¢inkami
ako s tymi, ktoré sa uvadzaju v Casti 4.8. Napriek tomu sa uvadza jeden post marketingovy zavazny
pripad spazmu koronarnej artérie po uziti davky Stvornasobne prevySujucej odporucentt davku
frovatriptanu po dobu 3 po sebe nasledujucich dni u pacienta s profylaktickou liecbou migrény
tricyklickymi antidepresivami. Pacient sa zotavil.

Frovatriptan nema Ziadne $pecifické antidotum. Eliminacny polcas frovatriptanu je priblizne 26 hodin
(pozri Cast’ 5.2.).

Vplyv hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy na koncentraciu frovatriptanu v sére nie je znamy.

Terapia
Pokial’ by doslo k predavkovaniu frovatriptanom, pacient musi byt doésledne monitorovany aspon 48
hodin a musi sa mu poskytnut’ potrebna podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina — analgetika, selektivne agonisty serotoninu (5-HT;) ATC kod: NO2C
Co7

Frovatriptan je selektivny agonista 5-HT receptorov, ktory vykazuje vysoku afinitu k 5-HTig a 5-HT1p
viazobnym miestam v radioligandovych testoch a ma silné agonistické ucinky na 5-HTig a 5-HTip
receptoroch vo funkénych biotestoch. Ma vyraznu selektivitu pre 5-HTisip receptory a ziadnu
signifikantnu afinitu k 5-HT,, 5-HT;, 5-HTs4, 5-HTs, a-adrenoreceptorom, alebo histaminovym
receptorom. Frovatriptan nema signifikantnu afinitu k benzodiazepinovym vdzobnym miestam.

Predpoklada sa, ze frovatriptan posobi selektivne na extracerebralne, intrakranidlne artérie a inhibuje
nadmernt dilataciu tychto ciev pocas migrény. Frovatriptan v klinicky vyznamnych koncentraciach
sposoboval konstrikciu izolovanych l'udskych cerebralnych artérii a mal na ne len slaby alebo ziadny
ucinok.

Klinicka ucinnost’ frovatriptanu na terapiu migrenoznej bolesti hlavy a sprievodnych symptémov sa
sledovala v troch multicentrickych placebom kontrolovanych $tadiach. V tychto Stadiach bol
frovatriptan v davke 2,5 mg jednoznacne lep$i v porovnani s placebom pri tlmeni bolesti hlavy po 2
a 4 hodinach po aplikacii davky a v ¢ase prvej odpovede. Ulava bolesti (redukcia strednej alebo silnej
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bolesti hlavy na ziadnu alebo miernu bolest’) po 2 hodinach bola 37-46 % pre frovatriptan a 21-27 %
pre placebo.

Uplna Gl'ava bolesti po dvoch hodinach bola 9-14 % po frovatriptane a 2-3 % po placebe. Maximalna
ucinnost’ po frovatriptane sa dosiahla po 4 hodinach.

V klinickej Stadii porovnavajucej frovatriptan 2,5 mg so sumatriptanom 100 mg, bola ucinnost
frovatriptanu po 2 a4 hodinach mierne nizSia ako ucinnost’ sumatriptanu. Frekvencia vyskytu
neziaducich tc¢inkov bola mierne nizsia u frovatriptanu 2,5 mg v porovnani so sumatriptanom 100 mg.
Porovnévacie Studie frovatriptan 2,5 mg verzus sumatriptan 50 mg sa nerobili.

U starSich pacientov v dobrom zdravotnom stave sa u niektorych jedincov po jednorazovej peroralne;j
davke frovatriptanu 2,5 mg vyskytli prechodné zmeny systolického arterialneho tlaku (v rdmeci
normalnych limitov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po aplikacii jednorazovej peroralnej davky 2,5 mg zdravym jedincom stredna maximalna koncentracia
frovatriptanu v krvi (Cmax) dosiahnutd medzi 2 az 4 hodinami bola 4,2 ng/ml

umuzov a 7,0 ng/ml u zZien. Strednd plocha pod krivkou (AUC) bola 42,9 a 94,0 ng.h/ml pre muzova
zeny v uvedenom poradi.

Peroralna biologicka dostupnost’ bola 22 % u muzov a 30 % u zien. Farmakokinetika frovatriptanu
bola podobna uzdravych jedincov a upacientov s migrénou, nezistili sa Zziadne rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch u pacientov poc¢as ataku migrény alebo medzi atakmi.

Frovatriptan vykazoval vSeobecne linedrnu farmakokinetiku v rozsahu davok pouzitych v klinickych
studiach (1 mg az 40 mg).

Potrava nemala signifikantny vplyv na biologicku dostupnost’ frovatriptanu, ale tmax bol oneskoreny asi
o 1 hodinu.

Distribticia

Rovnovazny objem distribucie frovatriptanu po intravendznej aplikacii 0,8 mg bol 4,2 1/kg u muzov
a 3,0 Vkg u zien.

Vizba frovatriptanu na sérové bielkoviny bola nizka (priblizne 15 %). Reverzibilna vdzba na krvné
bunky v rovnovdznom stave bola priblizne 60 % bez rozdielu u muZzov aj u Zien. Pomer krv : plazma
bol okolo 2:1 v rovnovahe.

Biotransformacia

Po peroralnom podani 2,5 mg radioaktivne znaceného frovatriptanu zdravym muzom sa 32 % davky
zachytilo v moci a 62 % v stolici. Mocom sa vylucili nasledovné radioaktivne zli€eniny: nezmeneny
frovatriptan, hydroxyfrovatriptan, N-acetyldesmetyl frovatriptan, hydroxy-N-acetyldesmetyl
frovatriptan  a desmetylfrovatriptan spolu s niekol’kymi menej vyznamnymi metabolitmi.
Desmetylfrovatriptan mal priblizne 3 nasobne nizSiu afinitu k 5-HT; receptorom ako pdvodna
zlucenina. N-acetyldesmetyl frovatriptan mal zanedbatelnu aktivitu k 5-HT; receptorom. Aktivita
inych metabolitov sa nestudovala.

Vysledky in vitro stadii poskytli vyznamny dokaz, ze CYP1A2 je izoenzymom cytochrému P450
primarne zapojenym do metabolizmu frovatriptanu. Frovatriptan in vitro neinhibuje ani neindukuje
CYP1A2.

Frovatriptan nie je inhibitorom T'udskych enzymov monoaminooxidazy (MAQ) alebo izoenzymov
cytochromu P450 u T'udi, preto mé& nizky potencidl na interakcie lie¢ivo-liecivo (pozri Cast 4.5).
Frovatriptan nie je substratom pre MAO.

Eliminécia

Eliminacia frovatriptanu je bifazickd s distribucnou fazou prevladajucou medzi 2 az 6 hodinami.
Stredny systémovy klirens bol u muzov 216 ml/min a 132 ml/min u zien. Renalny klirens tvoril 38 %
(82 ml/min) u muzov a 49 % (65 ml/min) u Zien z celkového klirensu. Terminalny elimina¢ny polcas
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je priblizne 26 hodin bez ohl'adu na pohlavie, avSak termindlna elimina¢na faza sa stiva dominantnou
po priblizne 12 hodinach.

Pohlavie

AUC a Cpax hodnoty pre frovatriptan su nizsie (priblizne o 50 %) u muzov ako u zien. Aspon
Ciastocne je to dosledkom subezného pouzivania peroralnych kontraceptiv. Na zaklade ucinnosti a
bezpecnosti 2,5 mg davky v klinickej praxi, nie je potrebnd tprava davkovania s oh'adom na pohlavie
(pozri Cast 4.2).

Starsi pacienti
U zdravych starSich jedincov (65 az 77 rokov) AUC je zvysené o 73 % u muzov a 0 22 %

u zien, v porovnani s mladS$imi jedincami (18 az 37 rokov). Medzi tymito dvoma populéciami sa
nezistil Ziaden rozdiel v tmax alebo ty, (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie oblic¢iek
Systémova expozicia k frovatriptanu a jeho ti, sa signifikantne neliSili u muZov a zien s renalnym
poskodenim (klirens kreatininu 16 — 73 ml/min) v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Poskodenie pecene

Po peroralnej aplikacii muzom a Zenam vo veku 44 az 57 rokov, ktori mali mierne az stredne
poskodenu pecen (Child-Pugh stupne A a B), sa stredné koncentracie frovatriptanu v krvi pohybovali
vrozsahu pozorovanom uzdravych mladych aj starSich subjektov. Doteraz nie su Zziadne
farmakokinetické ani klinické skusenosti s aplikdciou frovatriptanu pacientom so zavaznym
poskodenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V stadiach toxicity po jednorazovej alebo opakovanych davkach sa predklinické G¢inky pozorovali len
pri davkach prevysujicich maximalnu hladinu expozicie u l'udi.

Standardnymi §tGdiami genotoxicity sa nezistil klinicky zavazny genotoxicky potencial frovatriptanu.
Frovatriptan bol fetotoxicky u potkanov, ale u kralikov sa zistila fetotoxicita len pri davkach toxickych
pre matku.

Frovatriptan nebol potencialne karcinogénny v $tandardnych $tudiach karcinogenity na hlodavcoch
a v §tudiach na p53(+/-) mysSiach pri vyrazne vysSej expozicii ako je predpokladana expozicia u I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
lakt6za bezvoda
mikrokrystalicka celul6za
koloidny oxid kremicity bezvody
sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
stearat hore¢naty

Obal tablety
opadry biela:
hypromeloza (E464)
oxid titanicity (E171)
bezvoda laktoza
makrogol 3000
triacetin
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/Aluminiové blistrové balenias 1, 2, 3,4, 6
alebo 12 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Menarini International Operations Luxembourg S.A.
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L-1611 Luxemburg
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