KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIGREX" 2.5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
2,5 mg frovatriptana esdeger 3,91 mg frovatriptan siiksinat monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz anhdrit (sigir siitii kaynakli) yaklasik 100 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Bir yiiziinde "m", diger yiiziinde "2.5" baskisi olan beyaz, yuvarlak bikonveks film kaph
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Aurali veya aurasiz migren ataklarinin bagagrisi fazinin akut tedavisinde endikedir.
MIGREX yetigkinlerde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Genel

Frovatriptan, migren ataklarinin baglamasindan sonra miimkiin oldugunca erken alinmalidir,
fakat ilacin daha sonraki bir asamada alinmasi da etkilidir. Frovatriptan profilaktik olarak

kullanilmamalidir.

Hasta ilk frovatriptan dozuna istenen reaksiyonu vermezse, ayni atak icin ikinci bir doz
alinmamalidir.

Frovatriptan arka arkaya gelen migren ataklarinda kullanilabilir.

Yetiskinler (18 ile 65 yas arasi)
Tavsiye edilen frovatriptan dozu 2,5 mg’dur.
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[lacin ilk alinmasiyla olusan rahatlamadan sonra migren tekrarlarsa, iki dozun alimi1 arasinda
iki saatlik bir aralik olmasi sartiyla, ikinci bir doz alinabilir.

Toplam giinliik doz giinde 5 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Frovatriptan tabletler kirilmadan biitiin olarak bir miktar su ile yutulmalidir.
Besinler biyoyararlanimini etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur
(bkz. Boliim 5.2). Frovatriptan, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alt1)
Cocuklarda ve adelosanlarda frovatriptan kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu
yiizden bu yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda frovatriptan verileri sinirhidir. Bu yiizden bu gruptaki hastalarin
ilac1 kullanmas: tavsiye edilmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

° Frovatriptan veya yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt olanlar

° Miyokardiyal enfarktiis, iskemik kalp hastaligi, koroner vazospazm (6rnegin
Prinzmetal anjina), periferal vaskiiler hastaliklar gecirmis olan hastalar (iskemik barsak
hastalig1 dahil), iskemik kalp hastalig1 belirtileri olan hastalar

° Orta veya siddetli hipertansiyon vakalarinda ya da, kontrol edilmeyen hipertansiyon
vakalarinda
° Daha 6nce serebrovaskiiler bir kriz (CVA) gecirmis olan veya gecici iskemik krizler

(TTA) gecirmis olan hastalar
) Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)

° Frovatriptanin ergotamin veya ergotamin tiirevleri (metiserjid dahil olmak iizere) ile
birlikte veya diger 5-hidroksi triptamin (5-HT;) reseptor agonistleri ile birlikte alimi
° Frovatriptan hemiplejik, baziller veya oftalmoplejik migrenin kontroliinde

kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Frovatriptan, sadece kesin migren teshisi konmus ise kullanilmalidir.
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Migren ataklarmin diger tedavilerinde oldugu gibi, 6nceden migren tanist konulmamis
hastalardaki bagagrilarin1 tedavi etmeden dnce ve atipik semptomlar1 olan migrenlilerde diger
potansiyel ciddi norolojik durumlart olabilecegi ihtimalini ortadan kaldirmak igin gerekli
aragtirma yapilmalidir. Migrenlilerin bazi serebrovaskiiler problemler acisindan risk altinda
olabilecekleri unutulmamalidir. (6rnegin CVA veya TIA)

Migrenin basagrisi evresinden 6nceki, aura evresi sirasinda alinmasinin giivenligi ve etkinligi
gosterilmemistir.

Diger 5-HT; reseptor agonistlerinde oldugu gibi, sigara tiryakilerine, nikotin ile sigara
birakma tedavisi altinda olan nikotin kullanicilarina, koroner arter hastaliklar1 (CAD) riskine
sahip olanlara bir kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmaksizin frovatriptan verilmemelidir.
(bkz. Boliim 4.3). Bu risk faktorlerini tagiyan menapoz sonrasi donemde bulunan kadinlara ve
40 yasin iizerindeki erkeklere ozellikle dikkat edilmelidir. Tiim bunlara karsin kardiyak
degerlendirmeler kardiyak hastalig1 olan tiim hastalar1 tanimlamayabilir ve ¢ok nadir olarak 5-
HT; agonistlerinin uygulandig: altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan kisilerde ciddi
kardiyovaskiiler olaylar meydana gelmistir.

Frovatriptan gogiis agrisi, sikisma gibi siddetli olabilen ve bogazi da etkileyen gegici
semptomlara neden olabilir (bkz. Bolim 4.8).

Bu tip belirtilerin iskemik kalp hastaligimi diislindiirdiigi durumlarda, ilave frovatriptan
dozlar1 alinmamalidir ve ilave incelemeler yapilmalidir.

Ergotamin igeren bir ilag alinmigsa frovatriptanin ancak 24 saat sonra alinmasi tavsiye edilir.
Yine ayni sekilde frovatriptan alinmigsa ergotamin iceren bir ilacin ancak 24 saat sonra
alinmasi tavsiye edilir (bkz. B6liim 4.3 ve B6liim 4.5).

Ilacin ¢ok sik kullanim1 durumunda (iiriiniin yanlis kullanimi anlamma gelen bir kag giin arka
arkaya tekrarli dozlarin alimi), etkin madde viicutta birikim yapabilir ve bu durum ilacin yan
etkilerini de arttirabilir. Bu durum gergeklesir ya da bundan siiphe edilirse, doktora
danisilmali ve tedavi kesilmelidir. Diizenli basagrisi ilact kullanimina ragmen (ya da bu
nedenle), siklikla ya da giinliik basagrisi olan hastalarda migren dis1 basagris1 olasiligi dikkate
alimmalidir.

Tavsiye edilen frovatriptan dozunu agmayiniz (bkz. Béliim 4.2).

Triptanlarin (5-HT agonistler), St John’s Worth (Hypericum perforatum) iceren bitkisel
preparatlarla birlikte kullanimi sirasinda istenmeyen etkiler daha sik goriilebilir.

Bu iiriin laktoz icermektedir. Bu nedenle, nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, total laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.

Bu ilag her dozaj biriminde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir, yani esasinda
"sodyum i¢cermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanimi kontrendike olanlar:
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Ergotamin ve ergotamin tiirevleri (metiserjid dahil olmak tizere) ve diger 5 HT; agonistleri
Aynit migren krizi i¢in birlikte kullanildiklarinda ilave vazospastik etkileri yiizliinden
hipertansiyon ve koroner arter konstriiksiyon riski bulunmaktadir (bkz. B6liim 4.3).

Etkileri aditif olabilir. Frovatriptan alimindan 6nce ergotamin tipi bir ilag kullanilmissa, en
az 24 saat beklenmesi tavsiye edilir. Ayni sekilde tersi s6z konusu ise, ergotamin tipi bir ilag
almadan Once frovatriptan alinmis ise, 24 saat beklenmesi tavsiye edilir. (bkz. Boliim 4.4).

Birlikte kullanimi tavsiye edilmeyenler:

Monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri

Frovatriptan bir MAO-A substrat1 degildir, ancak bir serotonin sendromu veya hipertansiyon
acisindan tasidigi potansiyel risk ihmal edilemez (bkz. Boliim 5.2).

Birlikte kullaniminda dikkat gosterilmesi gerekenler:

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin,
sertralin)

Diger triptanlarda oldugu gibi, hipertansiyon, koroner vaskiiler konstriiksiyon veya serotonin
sendromu ag¢isindan potansiyel riski vardir. Bu sendromun 6nlenmesinde tavsiyeedilen dozaja
tam uyum en énemli faktordiir.

Selektif serotonin/norepinefrin geri alim inhibitorleri
Diger triptanlarda oldugu gibi, serotonin sendromu agisindan potansiyel riski vardir.

Metil ergometrin:
Hipertansiyon riski, koroner arter konstriiksiyonu

Fluvoksamin:
Fluvoksamin sitokrom CYP1A2’nin gii¢lii bir inhibitoriidiir ve bu ilacin frovatriptanin kan
diizeylerini %27-49 arttirdig1 gozlenmistir.

Oral kontraseptifler:

Oral kontraseptif kullanmakta olan kadin bireylerde, frovatriptan konsantrasyonlari oral
kontraseptif kullanmayan kadinlara gore %30 oraninda daha fazladir. Advers etkilerin
profilinde artan bir siklik rapor edilmemistir.

Hypericum perforatum /St. John’s Worth (oral yolla):
Diger triptanlarda oldugu gibi, serotonin sendromunun gerceklesme riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara ait etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilsayona ait etkilesim calismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

4/11



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda frovatriptan kullaniminin giivenligi ile ilgili herhangi bir veri yoktur.
Hayvanlarda gerceklestirilen c¢alismalar iireme toksitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlar icin tasidig1 potansiyel risk bilinmemektedir. Frovatriptan ¢ok zorunlu olmadikca
hamilelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Frovatriptan ve/veya onun metabolitleri, sicanlarin siitiine ge¢mektedir. Siitte bulunan
maksimum konsantrasyon, maksimum kan diizeylerinden dort kat fazladir. Frovatriptanin
veya onun metabolitlerinin, insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemekle beraber, emzirmekte
olan annelere, ¢ok zorunlu olmadik¢a frovatriptan kullanimi Onerilmemektedir. Kullanimi
zorunlu ise siit vermeye 24 saatlik ara verilmelidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ilacin, ara¢ veya makine kullanimi {izerindeki etkileri i¢in yapilmis herhangi bir ¢alisma
yoktur. Migren veya frovatriptan tedavisi, uyuklamaya neden olabilir. Hastalarin, migren
ataklar1 sirasinda ve frovatriptan kullanimini takiben ara¢ kullanma gibi kompleks isleri
gerceklestirme yeteneklerini degerlendirmeleri tavsiye edilir.

4.8  istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, MedDRA sistemine gore ve en sik goriilenler en dnce belirtilmek iizere
asagidaki basliklar altinda siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Frovatriptan, tavsiye edilen 2,5 mg’lik doz ile, 2.700’{in iizerinde hastaya verilmistir ve en sik
rastlanan yan etkileri (< %10) bas donmesi, yorgunluk, parestezi, basagris1 ve vaskiiler
kizarikliktir. Frovatriptan ile gerceklestirilen klinik denemelerde rapor edilen istenmeyen
etkiler, genellikle hafif veya orta derecede olup gegicidir. Istenmeyen etkiler olarak rapor
edilen belirtilerden bazilar1 migren belirtileri ile iligkili olabilir.

Asagida, 2,5 mg frovatriptan tedavisi ile iliskili oldugu diisiiniilen ve 4 plasebo kontrollii
denemede plasebo ile gerceklesenden daha biyiik bir siklikta goriilmiis olan advers
reaksiyonlar gosterilmektedir. Viicut sisteminde azalan goriilme sikligina gore sirasiyla
listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lenfodenopati

5/11



Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: asir1 duyarlilik reaksiyonlari (kutan6éz bozukluklar, anjiyoddem ve anafilaksi
dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Dehidrasyon
Seyrek: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, konfiizyon, sinirlilik, ajitasyon, depresyon,
depersonalizasyon

Seyrek: Anormal riiya gorme, kisilik bozukluklar1

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik, parestezi, basagrisi, uyku hali, his duyarlilifi veya kaybi, hipoestezi,
Yaygin olmayan: Tat alma duyusunda bozukluk, tremor, dikkat eksikligi, uyuklama,
hiperestezi, sedasyon, bas donmesi, istemsiz kas kasilmalar1

Seyrek: Hafiza kaybi, kas kasilmasi, kas gevsemesi, yavaslayan refleksler, hareket bozuklugu

Goz hastahiklar:

Yaygin: Gorme anormallikleri

Yaygin olmayan: Gozde agri, gozde iritasyon, fotofobi
Seyrek: Gece korlugi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, kulak agrisi
Seyrek: Kulakta rahatsizlik, kulak hastaligi, kulak kasintisi, hiperakuzi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi

Seyrek: Bradikardi

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisii, koroner arteriospazm

Vaskiiler hastalik
Yaygin: Yiizde Kizarma
Yaygin olmayan: Periferal sogukluk, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Bogazda sikigma hissi

Yaygin olmayan: Rinit, siniizit, bogaz agrist

Seyrek: Epistaksis, higkirik, hiperventilasyon, solunum bozuklugu, bogazda iritasyon

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, agiz kurulugu, dispepsi, karin agrisi

Yaygin olmayan: Ishal, disfaji, flatulans, midede rahatsizlik, abdominal distansiyon

Seyrek: Kabizlik, eriiktasyon, gastro6zofageal reflii, irritabl barsak sendromu, dudak blisteri,
dudakta agri, 6zefagus spazmi, agiz mukozasi kabarmasi, peptik iilser, tiikrilk bezi agrisi,
stomatit, dis agris1
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Deri ve derialti doku hastahklari

Yaygin: Terlemede artig

Yaygin olmayan: Pruritus

Seyrek: Eritem, piloereksiyon, purpura, lirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas iskelet sistemi tutulmasi, kas iskelet sistemi agrisi, eklem agrisi, sirt
agrist, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Pollakiiiri, poliiiri
Seyrek: Noktiiri, bobrek agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Memede hassasiyet

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Halsizlik, gogiiste rahatsizlik

Yaygin olmayan: GOgiis agrisi, sicak basmasi, sicak intoleransi, agri, asteni, susuzluk,
tembellik, enerji artmasi, keyifsizlik

Seyrek: Yiiksek ates

Arastirmalar
Seyrek: Kanda bilirubin artigi, kan kalsiyum azalmasi, anormal iirin analizi

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Yaralanma

Iki agik, uzun vadeli klinik ¢alismada gozlenen yan etkiler yukarida siralananlardan farkli
degildir.

Kutan6z bozukluklar ve anafilaksiyi igeren siklig1 bilinmeyen hipersensitivite reaksiyonlarina
ait pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Frovatriptan tabletler ile doz asimi konusunda smirli bilgi bulunmaktadir. Migreni olan

erkek ve kadin hastalara verilen maksimum oral frovatriptan dozu 40 mg’dir (2,5 mg’lik
tavsiye edilen dozun 16 kat1) ve saglikli erkek bireylere verilen maksimum tek dozaj 100
mg’dir (tavsiye edilen klinik dozajin 40 kati1). Her iki durumda da Boliim 4.8 i¢inde bahsi
gecen yan etkilerden farkli yan etkiler saptanmamustir. Ancak, pazarlama sonras1 deneyimde
ciddi bir koroner vazospazm olgusu yer almaktadir; migren profilaksisi ig¢in trisiklik
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antidepresan almakta olan hasta ardisik {i¢ giin Onerilen dozun 4 kat1 dozda frovatriptan
kullanmistir. Hasta diizelmistir.

Frovatriptanin bilinen spesifik herhangi bir antidotu bulunmamaktadir. Frovatriptanin
eliminasyon yar1 émrii yaklasik 26 saattir (bkz. Bolim 5.2).

Frovatriptanin serum konsantrasyonlar1 lizerinde hemodiyalizin ve peritoneal diyalizin etkisi
bilinmemektedir.

Tedavisi
Frovatriptanin asir1 dozda alinmasi durumunda, hasta en az 48 saat boyunca gozlem altina
alinmal1 ve gerekli olan tiim destekleyici tedaviler uygulanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antimigren preperatlari, Selektif 5S-HT1 reseptor agonistleri
ATC kodu: N02CCO07

Frovatriptan, radyoligand caligsmalarda 5-HTg ve 5-HT1p baglanma yerlerine yiiksek afinitesi
olan 5-HT reseptorleri igin selektif bir agonisttir ve fonksiyonel biyolojik ¢aligmalarda 5-HT1g
ve 5-HTipreseptorlerinde giiclii agonist etkiler gosterir. 5-HT1g/1p reseptorleri i¢in belirgin bir
secicilige sahiptir ve 5-HT,, 5-HTj3, 5-HT4, 5-HTs, a-adreno reseptorler veya histamin
reseptOrlerine anlamli afinite gdstermez. Frovatriptanin benzodiazepin baglanma yerlerine
anlaml afinitesi yoktur.

Frovatriptanin, migrende ekstraserebral ve intrakraniyal arterler tizerinde selektif bir etkisi
oldugu ve bu sekilde bu damarlarin asir1 dilatasyonlarini baskiladig: diistiniilmektedir. Klinik
olarak 1ilgili konsantrasyonlarda frovatriptan, izole edilmis koroner arterler iizerinde hi¢ bir
etki olmadan veya hafif bir etki ile, izole edilmis serebral arterlerin konstriiksiyonunu saglar.

Migren basagrilart ve bunlara eslik eden belirtiler {izerinde frovatriptan tedavisinin klinik
etkinligi, ic cok merkezli plasebo kontrollii ¢aligmada incelenmistir. Yapilan bu ¢alismalarda
frovatriptan 2,5 mg, plasebo ile karsilastirildiginda, basagrisi yanitinda ilk cevap ve doz
sonrasi 2. ve 4. saatte iistiin bulunmustur.

Saglikli ve yash deneklerde, 2,5 mg frovatriptanin tek bir oral dozunu takiben, bazi
deneklerde sistolik arter basincinda (normal smirlar iginde kalmakla beraber) gegici
degisiklikler gézlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:
Emilim:

Tek bir oral 2,5 mg’lik frovatriptan dozunun saglikli bireylere verilmesinden sonra, 2. ve 4.
saatte frovatriptanin ortalama maksimum kan konsantrasyonu (Cmax) erkeklerde 4,2 ng/mL ve
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kadinlarda 7,0 ng/mL’dir. Egri altinda kalan ortalama alan (AUC) erkekler i¢in 42,9 ng.h/mL
ve kadinlarda 94,0 ng.h/mL’dir.

Oral biyoyararlanim erkeklerde %22 ve kadinlarda %30’dur. Frovatriptanin farmakokinetik
ozellikleri, saglikli bireylerde ve migren hastalarinda benzer 6zellikler géstermektedir ve bir
migren krizi geg¢iren migren hastasinda goriilen farmakokinetik parametreler ile krizler
arasindaki bir migren hastasindaki parametreler arasinda, herhangi bir farklilik s6z konusu
degildir.

Frovatriptan, klinik c¢alismalarda kullanilan dozaj araliginda genel olarak dogrusal bir
farmako-kinetik yap1 ortaya koymustur (1 mg ile 40 mg arasinda).

Frovatriptanin biyoyararlanimi1 {izerinde yiyeceklerin anlamli bir etkisi yoktur, ancak
yiyeceklerin alimi yaklasik olarak 1 saatlik bir siire ile tmax siiresini geciktirir.

Dagilim:
0,8 mg frovatriptanin intravendz verilmesini takiben, frovatriptanin kararli durum hacmi,

erkeklerde 4,2 L/kg ve kadinlarda 3,0 L/kg’dir.

Frovatriptanin serum proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (yaklasik %15). Kararli durumda
kan hiicrelerine geri donlistimlii baglanma orani, erkekler ve kadinlar arasinda herhangi bir
farklilik olmayacak sekilde, yaklasik %60’dir. Denge durumunda “kan: plazma” orani
yaklagik “2:17dir.

Biyotransformasyon:

Radyolojik olarak isaretlenmis olan 2,5 mg frovatriptan tabletlerinin saglikli erkek bireylere
oral yolla verilmesinden sonra, dozajin %32’si idrarda ve %62’si fegeste saptanmustir. Idrarla
atilan radyolojik olarak isaretlenmis bilesikler, degisime ugramamis frovatriptan, hidroksi
frovatriptan, N-asetil desmetil frovatriptan, hidroksi N-asetil desmetil frovatriptan ve
desmetil frovatriptan ile birlikte daha az oOnemli bir ka¢ diger metabolitdir. Desmetil
frovatriptanin, ana bilesige gore 5- HT; reseptorlerine yaklasik 3 kat daha diisiik afinitesi
bulunmaktadir. N-asetil desmetil frovatriptanin, 5-HT; reseptorlerindeki afinitesi ihmal
edilebilecek diizeylerdedir. Diger metabolitlerin etkinlikleri arastirilmamaisgtir.

In vitro ¢aligmalarin sonuglari, CYP1A2 nin, frovatriptan metabolizmasinda temel etken olan
sitokrom P450 izoenzimi oldugu konusunda 6nemli bulgular saglamistir. Frovatriptan, in vitro
olarak CYP1A2’yi baskilamaz veya aktive etmez.

Frovatriptan insan monoaminooksidaz enzimlerinin (MAO) veya sitokrom P450
izoenzimlerinin bir inhibitorii degildir ve bu ylizden ilag-ilag etkilesimleri agisindan diisiik bir
potansiyeli bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.5). Frovatriptan bir MAO substrat1 degildir.

Eliminasyon:

Frovatriptanin eliminasyonu, 2 ila 6 saat arasinda etki gosteren bir dagilima sahip olarak,
bifaziktir. Ortalama sistemik klerens, erkeklerde 216 ml/dakika ve kadinlarda 132
mL/dakikadir. Renal klerens, erkeklerde toplam klerensin %38’ini (82 mL/dakika) ve
kadinlarda toplam klerensin %49’ unu (65 mL/dakika) olusturmaktadir. Terminal eliminasyon
yar1 dmrii cinsiyet farki olmaksizin yaklasik 26 saattir. {lacin oral alimindan 12 saat sonra
emilim ve dagilim asamalar1 tamamlanir. Sonrasinda ilacin plazma konsantrasyonundaki
azalmayi belirleyen faz eliminasyon fazidir

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
MIGREX dogrusal farmakokinetik sergiler.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet

Frovatriptan icin AUC ve Cmax degerleri, erkeklerde kadinlara gore (yaklasik olarak %50)
daha diisiiktiir. Bu kismen de olsa oral kontraseptiflerin ilag ile birlikte kullanilmasindan
dolayidir. Klinik kullanimda 2,5 mg dozajin etkinli§i veya giivenligine dayali olarak,
cinsiyete gore dozaj ayarlamalarinin yapilmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2).

Yashilarda

Saglikli yash bireylerde (65 ile 77 yas aras1) AUC, geng bireyler (18 ile 37 yas arasi) ile
kiyaslandiginda, erkeklerde %73 ve kadinlarda %22 oraninda artmustir. Iki popiilasyon
arasinda tmax VeYa ti acisindan bir farklilik s6z konusu degildir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 16-73 mlL/dakika) erkek ve kadin bireylerde,
frovatriptanin sistemik etkisi, saglikli bireyler ile kiyaslandiginda anlamli bir farklilik
gostermemektedir.

Karaciger yetmezligi

Orta veya hafif diizeyde karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece A ve B) olan, 44 ile 57 yas
arasindaki erkek ve kadin bireylerde oral yolla verilmesinden sonra, frovatriptanin ortalama
kan konsantrasyonlari, saglikli geng ve yasl bireylerde gozlenen araliktadir. Agir karaciger
yetmezligi olan bireylerde, frovatriptanin farmakokinetik veya klinik etkileri hakkinda
herhangi bir veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.3)

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek veya tekrarlanan dozlar sonrasinda gercgeklestirilen toksisite c¢alismalart sirasinda,
preklinik etkiler, sadece insanlardaki maksimum seviyeleri asan diizeylerde gozlenmistir.

Standart genotoksisite caligmalari, frovatriptanin klinik olarak ilag ile iliskili genotoksik
potansiyeli oldugunu ortaya koymamistir. Frovatriptan, si¢anlarda fototoksikdir, fakat
tavsanlarda fototoksite sadece maternal toksik dozaj diizeylerinde gozlenmistir.

Frovatriptan, insanlarda beklendiginden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek maruz kalma diizeyleri ile
gerceklestirilen, p53 (+/-) fare calismalarinda ve kemirgen karsinojenite calismalarinda,
potansiyel olarak karsinojenik bulunmamustir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet:

Laktoz, anhidrit (s181r siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Kollaidal silika anhidrit

Sodyum nisasta glikolat (TipA)
Magnezyum stearat
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Film kaplama:

Opadry beyaz:
Hipromelloz (E 464)
Titanyum dioksit (E 171)
Laktoz anhidrit
Makrogol 3000

Triasetin

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel uyarilar

25 °C altindaki ve oda sicakliginda 1s1iktan korunacak sekilde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1, 3, 6 ve 12 film kapl tablet iceren PVC/PE/ACLAR/Aliiminyum blister ambalajlar.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirliin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Menarini Ilag Sanayi ve Tic. A.S.

Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8 RUHSAT NUMARASI
2021/254

9 ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 20.08.2021
Ruhsat yenileme tarihi: 18.04.2016

10 KUB’UN YENILENME TARIHI
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