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Frovatriptan

Frovatriptan es el séptimo farmaco autorizado del grupo de los triptanes,
considerados actualmente como farmacos de primera linea en el trata-
miento de la cefalea moderada-severa(1). Ha sido autorizado por recono-
cimiento mutuo, siendo el pais de referencia Francia.

INDICACIONES(2)

Esta indicado en el tratamiento agudo de la fase de cefalea de los ataques
de migrafia con o sin aura.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA (3)

Frovatriptan es un agonista selectivo de los receptores serotoninérgicos
5-HT, que muestra gran afinidad por los receptores 5-HT1B y 5S-HT1D.
Se cree que actia selectivamente sobre las arterias extracerebrales intra-
craneales, produciendo vasoconstriccion e inhibiendo la excesiva dilata-
cién de estos vasos durante la migrana.

Su biodisponibilidad por via oral es del 22-30 % y alcanza la concentra-
ci6n maxima a las 2-4 horas (h) tras su administracion. Se metaboliza a
nivel hepatico a través del citocromo P 450 isoenzima CYP1A2, excre-
tandose por orina (32 %) y heces (62 %). Se caracteriza por presentar una
semivida de eliminacion terminal de 26 h, la mas larga dentro del grupo
de los triptanes.

POSOLOGIA(2)

La dosis recomendada en adultos (18 a 65 afos) es 2,5 mg. Si recurre la
migrana después de un alivio inicial, se puede administrar una segunda
dosis, siempre que se deje un intervalo minimo de 2 horas entre ambas.
La dosis diaria total no debe ser superior a 5 mg al dia. Los comprimidos
deben tragarse enteros y con agua.

Frovatriptan debe administrarse tan pronto como sea posible después del
comienzo de un ataque de migrana, pero también es efectivo si se toma
mas tarde. Si el paciente no responde a la primera dosis, no debe tomar
una segunda dosis para la misma crisis, dado que no se ha demostrado
ningln beneficio.

No hay datos sobre el uso de frovatriptan en menores de 18 afios, y los
datos son limitados para pacientes mayores de 65 afios, por lo que no se
recomienda su uso en estos grupos de edad.

EFICACIA CLINICA

Ensayos frente a placebo. Existen 5 estudios controlados con placebo en
los que se estudia la eficacia clinica del frovatriptdn en el tratamiento
agudo de la migrafia, aunque solo uno de ellos ha sido publicado de
forma completa(4).

La intensidad de la cefalea en todos los estudios se mide segun la clasi-
ficacion de la International Headache Society (IHS): 3 = grave, 2 =
moderado, 1 = leve, 0 = ausente.

Las variables primarias de respuesta incluyen la respuesta a las 2 h (pro-
porcién de pacientes que pasan de una cefalea grave o moderada a una
intensidad leve o ausencia de cefalea) y la recurrencia a las 24 h (pacien-
tes que responden a las 4 h tras la primera dosis y experimentan un empe-
oramiento de leve o ninguno a moderado o severo en las 24 h siguientes
a la primera dosis).

En dos ensayos se evalua la eficacia de dosis entre 0,5 y 10 mg(4,5), con-
cluyendo que la dosis de 2,5 mg es la que ofrece un balance optimo de
eficacia y tolerabilidad.
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En los otros tres estudios(6) frovatriptan 2,5 mg fue significativamente
superior al placebo por lo que se refiere a la respuesta de la cefalea a las
2 h: 37-46% con frovatriptan y 21-27% con placebo. No se apreciaron
diferencias significativas en la recurrencia a las 24 h de frovatriptan res-
pecto a placebo: 24-25% y 28-31%, respectivamente.

Ensayo comparativo con sumatriptian. Un estudio de los mencionados
en el apartado anterior, cuyos resultados de eficacia no han sido publica-
dos, estudia la eficacia de frovatriptan frente a sumatriptan. Se estudian
1.316 pacientes aleatorizados en tres grupos: frovatriptan 2,5 mg
(n=531), sumatriptan 100 mg (n=521) y placebo (n=264). La respuesta a
las 2 h con frovatriptan es significativamente menor que la obtenida con
sumatriptan(37% frente a 47%, p<0,001), y no se encuentran diferencias
respecto a la prevencion de recurrencias (25% frovatriptan frente a 32%
sumatriptan, p=0,096)(7).

SEGURIDAD

Los efectos secundarios mas frecuentes (<10%) son mareo, fatiga, pares-
tesias, cefalea y rubefaccion vascular.

Las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos con frova-
triptan han sido transitorias, generalmente entre leves y moderadas, y se
han resuelto de forma espontanea. Algunos de los sintomas comunicados
como reacciones adversas pueden ser sintomas asociados a la migra-
fia(3).

En el estudio comparativo con sumatriptan la frecuencia de reacciones
adversas parece ligeramente inferior con frovatriptan 2,5 mg (36%) com-
parado con sumatriptan 100 mg (43%) (p=0,03)(8).

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad, patologia cardiaca
(antecedentes de IAM, cardiopatia isquémica, vasoespasmo coronario,
enfermedad vascular periférica), hipertensién moderada o severa, o leve
no controlada, accidente cerebrovascular o isquémico transitorio, insufi-
ciencia hepatica grave, y su administracién simultidnea con farmacos
ergotaminicos u otros agonistas 5-HT1 (3). Recientemente se ha publica-
do un ensayo clinico en 75 pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar o enfermedad arterial coronaria en el que frovatriptan 2,5 mg fue bien
tolerado. Sin embargo, no se puede excluir el riesgo de efectos cardiacos,
poco frecuentes aunque potencialmente fatales, con frovatriptan(2), y, tal
como indica la ficha técnica, su uso estd contraindicado en este tipo de
pacientes.

Debe usarse con precaucion en caso de uso simultaneo de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, citalopram...),
hierba de San Juan(Hypericum perforatum), anticonceptivos orales y
metilergometrina.

Ademés, fluvoxamina es un potente inhibidor del citocromo CYP1A2,
por lo que incrementa los niveles de frovatriptan en sangre un 27-49%.
No se recomienda su uso concomitante con IMAQ. Se aconseja esperar
24 horas después del uso de frovatriptan antes de administrar un medica-
mento tipo ergotamina, y, a la inversa, deberan transcurrir al menos 24 h
después de la administraciéon de un preparado conteniendo ergotamina,
antes de administrar frovatriptéan.

No debe utilizarse de forma preventiva y se recomienda utilizar con pre-
caucion y sélo cuando sea estrictamente necesario en caso de embarazo
o lactancia.



P.activo Presentacion PVP DDD (mg) [Posologia CTD
(Euros) (Euros)
Frovatriptan Forvey 2,5-5 mg/24 h 5,83
Perlic Int: 2 horas
2,5 mg 4 comp 23,30 2,5
Almotriptan Almogran .
Amignul 12,5-25 mg/24 h. |8,86
12,5 mg 4 comp 35,44 12,5 Int.: 2 horas
12,5 mg 6 comp 53,17
Eletriptan Relpax, Relert
20 mg 2 comp 10,15 10,15
20 mg 4 comp 19,96 40-80 mg/24 h 9,98
40 mg 2 comp 16,24 Int: 2 h 8,12
40 mg 4 comp 31,93 7,98
Naratriptan Naramig 2,5 mg 34,72 2,5 2,5-5 mg/24 horas (5,79
6 comp Int: 4h
Rizatriptan Maxalt, Maxalt Max 5-20 mg/24 horas
10 mg 2 comp 16,24 Int: 2 horas 8,12
10 mg 6 comp 47,92 7,99
Sumatriptan  [Arcoiran,
Dolmigral 50-300 mg/24 h
Imigran Int: 2 h
50 mg 4 comp 26,90 6,73
Zolmitriptan Flezol, Zomig
2,5 mg 3 comp 20,26 6,75
Flezol, Flezol 2,5-10 mg/24 h
Flas, Zomig, 2,5 Int: 2 h
Zomig Flas
2,5 mg 6 comp 40,08 6,68
Zomig Flas
5 mg 3 comp 60,12 5,01

Conclusiones:

* Frovatriptan es el séptimo agonista selectivo de los receptores seroto-
ninérgices 5-HT 1b y 5-HT 1d ( triptanes ) comercializado en Espafia
para el tratamiento agudo de la fase de cefalea de los ataques de migrafa
con o sin aura.

* Frovatriptan se caracteriza por tener la mayor vida media de este grupo
y ha demostrado su eficacia frente a placebo.

* Por el momento no ha mostrado diferencias clinicamente significativas
en eficacia o seguridad con los farmacos de su grupo en estudios
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