AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15416/2024/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Avoran 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine frovatriptan 2,5 mg (sub forma de succinat de frovatriptan
monohidrat).

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 107 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de 7,15 mm, neted pe
ambele fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul fazei de cefalee acuti al episoadelor de migrena cu sau fara aura.
Frovatriptan este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Frovatriptanul trebuie luat cat mai curand posibil dupa debutul unui episod de migrena, dar este eficient
de asemenea si daca este administrat intr-o etapa ulterioara.

Frovatriptanul nu trebuie utilizat profilactic.

In lipsa unui riaspuns din partea pacientului la prima doza de frovatriptan, o a doua doza nu trebuie
administrata in timpul aceluiasi episod de migrena din cauza lipsei unui beneficiu dovedit.

Frovatriptan poate fi utilizat pentru crizele de migrena ulterioare.

Adulti (Cu vdrsta cuprinsd intre 18 si 65 de ani)

Doza recomandata este de 2,5 mg frovatriptan.

Tn cazul unui episod de migrena aparut dupd ameliorarea initiala, se poate administra o a doua doza, cu
un interval de cel putin 2 ore intre cele doua doze.

Doza zilnica totald nu trebuie sd depdgeasca 2 comprimate de 2,5 mg.

Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)
Nu sunt date disponibile referitoare la utilizarea frovatriptan la copii si adolescenti.
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Prin urmare, utilizarea medicamentului la aceastd grupa de varsta nu este recomandata.

Pacienti varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)
Sunt disponibile date limitate referitoare la utilizarea frovatriptan la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
Prin urmare, utilizarea medicamentului la aceasta grupa de varstd nu este recomandata.

Pacienti cu insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct.
5.2).

Frovatriptan este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi punctul 4.3).

Mod de administrare
Administrare orala
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii acesteia, enumerati la pct. 6.1.

Antecedente de infarct miocardic, boald cardiaca ischemica, vasospasm coronarian (de exemplu, angina
Prinzmetal), boala vasculara periferica, pacienti care prezintda simptome si Semne caracteristice bolii
cardiace ischemice.

Hipertensiune arteriald moderata sau severa, hipertensiune arteriald usoara necontrolata terapeutic.
Accident vascular cerebral (AVC) anterior sau atac ischemic tranzitoriu (AIT).

Leziuni hepatice severe (ciroza Child-Pugh C).

Administrarea concomitenta a frovatriptan cu ergotamind sau CcU derivati de ergotamind (inclusiv
metisergida) sau cu alti agonisti ai receptorilor 5-hidroxitriptaminei (5-HTy).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Frovatriptan trebuie utilizat numai atunci cand a fost stabilit un diagnostic clar de migrena.
Frovatriptan nu este indicat pentru tratamentul migrenei hemiplegice, bazilare sau oftalmoplegice.

Ca si in cazul altor tratamente pentru crizele de migrend, este necesar sa se excluda alte afectiuni
neurologice, potential grave, Inainte de a trata durerea de cap a pacientilor fard un diagnostic anterior de
migrena sau a pacientilor cu migrena care prezinta simptome atipice. Trebuie remarcat faptul ca pacientii
cu migrena prezinta un risc mai mare Cu privire la anumite evenimente cerebrovasculare (de exemplu,
accidente cerebrovasculare sau atacuri ischemice tranzitorii).

Nu au fost Inca stabilite Siguranta si eficacitatea frovatriptanului administrat in faza aurei, care apare
inainte de faza dureroasa a migrenei.

Evenimente cardiovasculare

Ca si Tn cazul altor agonisti ai receptorilor 5-HT;, frovatriptan nu trebuie administrat pacientilor care
prezinta factori de risc pentru afectiuni cardiace ischemice, incluzand acei pacienti care fumeaza excesiv
sau cdrora li se administreazd medicamente utilizate in tratamentul dependentei de nicotina, fara
efectuarea evaluarii cardiovasculare anterior administrarii (vezi pct. 4.3). O atentie speciala trebuie
acordatd femeilor in perioada de postmenopauza si barbatilor cu varsta peste 40 de ani care prezinta
acesti factori de risc. Totusi, este posibil ca aceste evaluari sa nu identifice toti pacientii cu afectiuni
cardiace. Foarte rar, s-a raportat aparitia unor evenimente cardiovasculare grave la pacienti fara afectare



cardiovasculara preexistenta.

Administrarea de frovatriptan poate fi asociatd cu simptome tranzitorii, inclusiv durere in piept sau
senzatie de constrangere care poate fi intensa si poate implica gatul (vezi pct. 4.8).

Daca aceste simptome sunt suspectate de ar fi simptome ale unei boli cardiace ischemice, tratamentul
cu frovatriptan trebuie intrerupt, urmand sa se faca investigatii suplimentare.

Reactii alergice/de hipersensibilitate

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, inclusiv tulburiri cutanate, angioedem si anafilaxie (vezi pct. 4.8). In caz de reactii
alergice/reactii de hipersensibilitate grave, tratamentul cu frovatriptan trebuie intrerupt imediat si
medicamentul nu trebuie administrat din nou.

Se recomanda sa asteptati 24 de ore dupa administrarea frovatriptan Tnainte de a lua medicamente de tip
ergotamina. Dupa administrearea unui produs care contine ergotamina, trebuie sa treaca cel putin 24 de
ore Tnainte de administrarea frovatriptan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Cefaleea determinata de consumul excesiv al medicamentului

Tn cazul utilizarii prea frecvente a medicamentului (administrarea repetata a acestuia timp de cateva zile
la rénd, considerata ca 0 utilizare incorecta a medicamentului), se poate ajunge la acumularea excesiva
a substantei active in organism, ducadnd mai departe la cresterea frecventei reactiilor adverse.

Utilizarea prelungita a oricarui tip de analgezice pentru durerile de cap, le poate agrava. Daca va aflati
ntr-o astfel de situatie sau daca aveti indoieli cu privire la aceasta, trebuie sa solicitati ajutor medical si
sd opriti tratamentul. La pacientii care suferd de dureri de cap frecvente sau zilnice 1n ciuda (sau din
cauza) utilizarii regulate a medicamentelor impotriva durerilor de cap, ar trebui luatd in considerare
posibilitatea ca aceste dureri de cap sa fie cauzate de utilizarea excesiva a medicamentelor.

Nu depasiti doza recomandata de frovatriptan.

Efectele sunatoarei (Hypericum perforatum)
Aparitia reactiilor adverse poate fi mai frecventa in timpul utilizdrii concomitente de triptani si
medicamente care contin sunatoare (Hypericum perforatum)..

Excipienti

Deoarece acest medicament contine lactoza, pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit total de lactazd sau malabsorbtie de glucoza-galactozd nu trebuie sa ia acest
medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,»u contine sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizare concomitenta contraindicatd Ergotaming si derivati ai ergotaminei (inclusiv metisergida) si
alti agonisti 5-HT1.

La utilizarea concomitenta a acestora in timpul aceleiasi crize de migrend, exista riscul de hipertensiune
arteriala si constrictie a arterelor coronare din cauza efectului vasospastic aditiv (vezi pct. 4.3).

Efectul poate fi aditiv. Se recomandd sa asteptati cel putin 24 de ore dupd administrarea oricarui
medicament din grupa ergotaminei, inainte de a administra frovatriptan. Si invers, dupa administrarea
medicamentului frovatriptan, se recomanda sa se astepte cel putin 24 de ore inainte de administrarea
unui medicament care contine ergotamina (vezi pct. 4.4).

Utilizare concomitentd nerecomandata

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO):

Frovatriptan nu este un substrat pentru MAO-A; cu toate acestea, un risc potential de sindrom
serotoninergic sau hipertensiune arteriala nu poate fi exclus (vezi pct. 5.2).



Utilizare concomitenta ce necesitd prudenta

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (citalopram, fluoxeting, fluvoxamind, paroxetind,
sertraling):

Risc potential de hipertensiune arteriald, vasoconstrictie coronariana sau sindrom serotoninergic.
Respectarea stricta a dozei prescrise de medic este o conditie importanta pentru prevenirea acestui
sindrom.

Metilergometrina
Risc de hipertensiune arteriald, constrictie a arterelor coronare.

Fluvoxamina
Fluvoxamina este un inhibitor puternic al citocromului CYP1A2 si s-a dovedit ca méareste concentratiile
sanguine de frovatriptan cu 27-49%.

Contraceptive orale

La femeile care utilizeazad contraceptive orale, concentratiile de frovatriptan Tn sénge au fost cu
aproximativ 30% mai mari decat la femeile care nu utilizeaza contraceptive orale. Nu exista dovezi de
crestere a aparitiei frecventei evenimentelor adverse.

Sundtoare (Hypericum perforatum) (administrare orala)
Ca si in cazul celorlalti triptani, riscul de sindrom serotoninergic poate sfi crescut.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Nu existd date sau existd o cantitate limitatd de date privind utilizarea frovatriptan la femeile gravide
Studiile la animale au aratat influentd toxicd asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru oameni este necunoscut.

Frovatriptan nu este recomandat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se stie daca frovatriptan/metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman. Frovatriptanul si/sau

metabolitii sdi sunt excretati in laptele sobolanilor care aldpteaza. Concentratia maxima in lapte este de
aproximativ patru ori mai mare decat nivelurile maxime din sange. Administrarea frovatriptanului la
mamele care alipteazi nu este recomandati decdt dacd este absolut necesar. In acest caz, trebuie
respectat un interval de 24 de ore.

Fertilitatea
Datele disponibile din experimentele pe animale nu indica vreun efect al frovatriptanului asupra
fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Atéat migrena, precum si tratamentul cu frovatriptan, pot provoca somnolenta.

Pacientii trebuie sfatuiti sd 1si auto-evalueze capacitatea de a efectua operatiuni complexe, cum ar fi
conducerea vehiculelor in timpul unei crize de migrena si dupa administrarea frovatriptan.

Daca pacientul se simte afectat de actiunea frovatriptan, acesta trebuie sfatuit sa nu conduca vehicule si
sd nu foloseasca utilaje, pana cand simptomele dispar.

4.8 Reactii adverse

La administrarea dozei recomandate de 2,5 mg frovatriptan unui numar de peste 2700 de pacienti, cele
mai frecvente reactii adverse (<10%) au fost ameteala, oboseald, parestezie, durere de cap si eritem
tranzitoriu. Reactiile adverse observate in studiile clinice cu frovatriptan au fost tranzitorii, de obicei
usoare pana la moderate si s-au remis spontan.



Unele dintre simptomele raportate ca reactii adverse pot fi legate de simptomele migrenei.

Tn tabelul de mai jos sunt prezentate toate reactiile adverse considerate a fi legate de administrarea a 2,5
mg frovatriptan si care prezintda o incidentd mai mare decat la testarile placebo n patru studii clinice
efectuate cu placebo.
Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si In functie de categoriile de frecventa.

Clasificarea pe

Cu frecventa

gastrointestinale

uscata,

flatulenta, tulburari

eructatii, reflux

aparate, Frecvente. Mai putin Rare . necunoscut: _
Eo— (=1/100 si frecvente (=1/1000 si ((care nu poate fi
<1/10 (>1/1000 si <1/100 <1/100 estimata din datele
organe - o
disponibile)
Tulburari Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate *
imunitar (inclusiv
eruptii cutanate,
angioedem si
anafilaxie)
Tulburari Deshidratare Hipoglicemie
metabolice si de
nutritie
Tulburari Anxietate, Vise anormale,
psihice insomnie, confuzie, | tulburari de
nervozitate, personalitate
agitatie, depresie,
depersonalizare
Tulburari ale Ameteli, Disgeuzie, tremor, | Amnezie,
sistemului parestezie, tulburari de atentie, | hipertonie,
nervos cefalee, letargie, hipotonie,
somnolenta, hiperestezie, hiporeflexiemis
disestezie, sedare, vertij, cari afectate
hipoestezie contractii
musculare spontane
Tulburéri Tulburari de Dureri oculare, Orbire nocturna
oculare vedere iritatii oculare,
fotofobie
Tulburari Tinitus, dureri de Disconfort
acustice si urechi auditiv,
vestibulare tulburari de auz,
prurit auricular,
hiperacuzie
Tulburari Palpitatii, Bradicardie Infarct miocardic*, spasm
cardiace tahicardie coronarian®
Tulburari Eritem Senzatie de frig a
vasculare extremitatilor,
hipertensiune
arteriala
Tulburari Sufocare Rinita, sinuzita, Epistaxis,
respiratorii, dureri sughit,
toracice si faringolaringiene hiperventilatie,
mediastinale tulburdri in
respiratie,
iritatie Tn gat
Tulburari Greata, gurad Diaree, disfagie, Constipatie,
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de spate, artralgie

dispepsie, dureri | de stomac, gastroesofagian,
abdominale distensie sindromul
abdominala intestinului

iritabil, herpes
bucal, buze
dureroase,
spasm
esofagian, afte,
ulcer peptic,
dureri ale
glandelor
salivare,
stomatita, dureri
de dinti

Tulburari ale Hiperhidroza Prurit Eritem,

pielii si ale piloerectie,

tesutului purpura,

subcutanat urticarie

Tulburari Rigiditate musculo-

musculare , scheletica, durere

scheletice si ale musculo-scheletica,

tesutului durere n

conjunctiv extremitati, durere

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Polachiurie
Poliurie

Nicturie, dureri
la rinichi

Tulburari ale

Sensibilitatea

aparatului sanilor
genital si
sanului
Tulburari Oboseala, Durere in piept, Pirexie
generale si la disconfort senzatie de caldura,
nivelul locului toracic intoleranta la
de administrare caldura, durere,
astenie, sete,
letargie, energie
crescuta, stare de
rau
Investigatii Cresterea
diagnostice bilirubinei in
sange, scaderea
calciului in
sénge, rezultate
anormale
la analizele
urinei
Leziuni, Muscaturi
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Efectele observate in doud studii clinice deschise, efectuate pe o perioada de timp indelungata, nu au
fost diferite de cele enumerate mai sus.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Exista date limitate referitoare la supradozajul cu frovatriptan comprimate. Doza orald unica maxima de
frovatriptan administrata barbatilor si femeilor cu migrena este de 40 mg (de 16 ori mai mult decét doza
clinica recomandata de 2,5 mg), iar doza unica maxima administrata barbatilor sanatosi este de 100 mg
(de 40 de ori mai mare decit doza clinici recomandati). In ambele cazuri nu au aparut alte reactii
adverse, cu exceptia celor indicate la pct. 4.8. Cu toate acestea, in experienta de dupa punerea pe piata,
a fost raportat un caz grav de vasospasm coronarian dupa administrarea unei doze de 4 ori mai mare
decét doza recomandata de frovatriptan, timp de trei zile consecutive, la un pacient caruia i s-a prescris
un tratament profilactic pentru migrena cu un antidepresiv triciclic. Pacientul s-a recuperat.

Nu exista un antidot specific pentru frovatriptan. Timpul de injumatitire a frovatriptan este de
aproximativ 26 de ore (vezi pct. 5.2).

Efectul hemodializei sau al dializei peritoneale asupra concentratiilor serice de frovatriptan este
necunoscut.

Tratament

Tn caz de supradozaj cu frovatriptan, pacientul trebuie monitorizat putin 48 de ore si trebuie si i se
administreze orice terapie de sustinere necesara.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice agonisti selectivi ai serotoninei 5-HT1, codul ATC: N02CC07
Mecanism de actiune

Frovatriptan este un agonist selectiv al receptorului 5-HT care prezinta afinitate mare cu privire la

locurile de legare a receptorilor 5-HT1B si 5-HT1D in testele de radiolegare si prezinta efecte agoniste
puternice la receptorii 5-HT1B si 5-HT1D in bioanalizele functionale.

Prezinta selectivitate marcata cu privire la receptorii 5-HT1B/1D si nu are afinitate semnificativa pentru
receptorii 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6, a-adrenoceptori sau receptorii histaminici.

Frovatriptan nu are afinitate semnificativa pentru receptorii specifici ai locurilor de legare a
benzodiazepinei.

Se considera ca frovatriptanul actioneaza selectiv asupra arterelor intracraniene extracerebrale, inhiband
dilatarea excesiva a acestor vase In situatiile de migrena. La concentratii similare cu cele observate la
om, frovatriptanul provoaca constrictia arterelor cerebrale umane izolate, fara efect sau cu efect redus
asupra arterelor coronare umane izolate.

Eficacitate si sigurantd clinica




Eficacitatea clinica a frovatriptanului in tratamentul migrenei si simptomelor asociate acesteia a fost
investigata in trei studii multicentrice controlate cu placebo. Tn toate aceste studii, 0 doza de 2,5 mg
frovatriptan s-a dovedit a fi mai eficace in comparatie cu placebo in ceea ce priveste ameliorarea durerii
de cap la 2 pana la 4 ore dupa administrare si cu privire la timpul pana la primul raspuns. Ameliorarea
durerii (reducerea durerii de cap severe sau moderate pana la dureri de cap usoare sau pana la lipsa
durerii) dupa 2 ore a fost in proportie de 37-46% in cazul grupului cu frovatriptan si 21-27% in cazul
grupului cu placebo.

Ameliorarea completa a durerii dupa 2 ore a fost obtinuta in proportii de 9-14% la grupul cu frovatriptan
si 1n proportii de 2-3% la grupul cu placebo. Eficacitatea maxima a frovatriptanul apare de obicei dupa
4 ore de la momentul administrarii.

Tn studiile clinice care au comparat administrarea unei doze de 2,5 mg frovatriptan cu administrarea unei
doze de 100 mg sumatriptan, eficacitatea tratamentului cu 2,5 mg frovatriptan la 2 si 4 ore de la
administrare, a fost usor mai mica decat eficacitatea tratamentului cu 100 mg sumatriptan. Frecventa
aparitiei evenimentelor adverse la medicamente in cazul dozei de 2,5 mg frovatriptan a fost ugor mai
mica decat n cazul dozei de 100 mg sumatriptan. Nu exista studii care sa compare 2,5 mg frovatriptan
cu 50 mg sumatriptan.

La pacientii varstnici sanatosi, n unele cazuri s-au observat modificari tranzitorii ale tensiunii arteriale
sistolice (in limite normale) dupa administrarea pe cale orald a unei singure doze de 2,5 mg frovatriptan.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze orale unice de 2,5 mg frovatriptan la indivizi sanatosi, concentratia
sanguina maxima medie (Cmax) de frovatriptan a fost atinsa dupa un interval de 2 pana la 4 ore si a fost
de 4,2 ng/ml la barbati si de 7,0 ng/ml la femei. Aria medie de sub curba (ASC) a fost de 42,9 ng.h/ml
la barbati si 94,0 ng.h/ml la femei.

Biodisponibilitatea dupa administrare orala este de 22% la barbati si de 30% la femei. Farmacocinetica
frovatriptanului este similara la subiectii sanatosi si la pacientii cu migrena si nu exista nici o diferenta
in parametrii farmacocinetici in timpul si intre atacurile de migrena.

Tn intervalul de doze aplicate in studiile clinice (de la 1 mg la 40 mg), frovatriptanul prezinti o cinetica
in esenta liniara.

Alimentele nu afecteazd in mod semnificativ biodisponibilitatea frovatriptanului, dar timpul pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime ,,tmax”” creste usor Cu aproximativ o ora.

Distributie

Volumul de distributie al frovatriptanului in stare de echilibru dupa administrarea intravenoasa a unei
doze de 0,8 mg, este de 4,2 I/kg la barbati si 3,0 I/kg la femei.

Frovatriptanul este slab legat de proteinele plasmatice (in proportic de aproximativ 15%). Legarea
reversibild de celulele sanguine Tn stare de echilibru este de aproximativ 60%, fara nicio diferenta intre
barbati si femei. Raportul dintre sdnge si plasma este de aproximativ 2:1, toate celelalte conditii fiind
aceleasi.

Metabolizare

Dupa administrarea orald a 2,5 mg de frovatriptan radiomarcat la barbati sanatosi, 32% din doza a fost
prezenta in urind si 62% In excremente. Substantele radiomarcate excretate in urind sunt frovatriptan
nemodificat, hidroxifrovatriptan, N-acetildesmetil-frovatriptan, hidroxi-N-acetildesmetil-frovatriptan si
desmetil-frovatriptan, impreuna cu cativa alti metaboliti in cantitate mai mica. Desmetil-frovatriptan are
o afinitate de aproximativ 3 ori mai mica la receptorii 5-HT1 in comparatie cu substanta de baza. N-
acetildesmetil-frovatriptan are afinitate neglijabila la receptorii 5-HT 1. Activitatea altor metaboliti nu a
fost studiata.

Conform unor rezultate precise din studiile in vitro, CYP1A2 este izoenzima majora a citocromului
P450 implicata In metabolizarea frovatriptan. Frovatriptan nu inhiba si nu induce CYP1A2 in vitro.
Frovatriptan nu inhiba enzimele monoaminooxidazei umane (MAO) sau izoenzimele citocromului P450
si, prin urmare, are un potential scdzut pentru interactiuni medicamentoase (vezi pct. 4.5).
Frovatriptan nu este un substrat al monoaminoxidazei (MAO).



Eliminare

Eliminarea frovatriptan din organism este bifazica, cu o faza de distributie care predomina intre 2 si 6
ore. Clearance-ul sistemic mediu este de 216 ml/minut la barbati si respectiv 132 ml/minut la femei.
Clearance-ul renal este estimat la 38% (82 ml/minut) si 49% (65 ml/minut) din clearance-ul total la
barbati si, respectiv, la femei. Timpul de injumatatire prin eliminare este de aproximativ 26 de ore,
indiferent de sexul subiectilor, totusi faza de eliminare terminald devine dominanta abia dupa
aproximativ 12 ore.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

La indivizi varstnici sanatosi (cu varsta intre 65 si 77 de ani), ASC a crescut cu 73% la barbati si cu 22%
la femei, comparativ cu subiectii mai tineri (Cu varsta intre 18 si 37 de ani). Nu exista diferente in Tmax
sau in Ty intre cele doua grupe (vezi pct. 4.2).

Sex

Valorile ASC si Cimax pentru frovatriptan au fost mai mici (cu aproximativ 50%) la barbati, comparativ
cu femei. Acest lucru se explica partial prin utilizarea simultana a contraceptivelor orale la femei. Pe
baza eficacitatii sau sigurantei dozei de 2,5 mg, demonstrata in studiile clinice, nu este necesara ajustarea
dozei in functie de sex (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

In cazul unei expuneri sistemice la frovatriptan, valoarea T, a acestuia nu difera semnificativ la barbati
si femei cu insuficientd renala (clearance-ul creatininei 16 - 73 ml/minut) comparativ cu cea a subiectilor
sanatosi.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea orala la barbati si femei, avand varsta cuprinsa intre 44 si 57 de ani si care sufera de
insuficienta hepatica usoara pana la moderata (scor Child-Pugh clasele A si B), concentratiile sanguine
medii de frovatriptan au fost in acelasi interval de valori ca la subiecti tineri sanatosi si la varstnici. Nu
exista experienta farmacocinetica sau clinica cu frovatriptan la pacienti cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile clinice de toxicitate efectuate dupa administrare unica sau repetata, efecte preclinice au fost
observate numai la niveluri de expunere care depasesc nivelurile maxime de expunere la om.

Studiile standard de genotoxicitate pentru frovatriptan nu au aratat niciun potential genotoxic relevant
din punct de vedere clinic al medicamentului.

Frovatriptan este fetotoxic la sobolani, iar fetotoxicitate a fost observata si la iepuri numai la aplicarea
unor doze toxice pentru mama.

Frovatriptanul nu a manifestat niciun potential cancerigen in studiile standard de carcinogenitate la
rozatoare si in studiile p53 (+/-) la soarece, efectuate la niveluri de expunere semnificativ mai mari decat
cele asteptate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina silicifiata
Lactoza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu, tip A
Stearat de magneziu




Film

Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Macrogol 3350 (E1521)

Triacetina

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Avoran 2,5 mg comprimate filmate este ambalat in blistere de PVC-PE-PCTFE/AI, facute din copolimer
alb opac, acoperit cu folie de aluminiu.

Continutul ambalajului: 1, 2, 3, 4, 6 si 12 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Besta Med Ltd.

8 Kancho Skorchev St.

5350 Tryavna

Bulgaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15416/2024/01-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: Aprilie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2024
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