Dados de igilancia po
Distiirbios do sistema imune
Muito rara: reagdes de hi ibili variando de hij

cuténea a anafilaxia.

Disturbios cardiacos
Muito raras: arterial
infarto do miocérdio.

tansitorias, angina e

Distiirbios vasculares
Muito rara: isquemia periférica

Distirbios gastrintestinais
Muito rara: colite isquémica

POSOLOGIA

cloridrato de i deve ser a0 logo se inicie uma crise de enxaqueca, mas
também ¢ eficaz quando tomado algum tempo apos a instalagdo da crise. O cloridrato de naratriptana nao deve ser
usado profilaticamente. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros e com &gua.

Adultos: A dose recomendada para adultos (18-65 anos) é de um comprimido revestido de 2,5mg. Se os sintomas
da enxaqueca recidivarem, uma segunda dose pode ser tomada, contanto que o intervalo entre as doses seja de no
minimo 4 horas. A dose total ndo deve ultrapassar dois comprimidos de 2,5mg em um periodo de 24 horas. Se um
paciente nao responder a primeira dose é pouco provavel que uma segunda dose apresente beneficio substancial,
na mesma crise. O cloridrato de naratriptana pode ser administrado em crises de enxaqueca subsequentes.

Uso em adolescentes (12 a 17 anos): a eficacia da naratriptana nesta faixa de idade ainda n@o foi demonstrada
e, portanto, 0 seu uso ndo é recomendado. Em um estudo clinico em adolescentes foi observada uma resposta muito
alta ao placebo.

Criangas (com menos de 12 anos): ainda ndo ha dados disponiveis a respeito do uso de naratriptana em criancas
com menos de 12 anos e, portanto, 0 seu uso neste grupo de pacientes ndo é recomendado.

Idosos (com mais de 65 anos): a seguranca e a eficacia da naratriptana em individuos com mais de 65 anos ainda
nao foram avaliadas e, portanto, 0 seu uso ndo é recomendado. Ha um decréscimo no clearance com a idade (Ver
Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia renal: a dose diaria méxima total em pacientes com insuficiéncia renal é de um Unico comprimido
de 2,5mg. 0 uso de naratriptana é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina) < 15 mL/min) (Ver Ct i eF

Insuficiéncia hepatica: a dose total méxima diaria, em pacientes com insuficiéncia hepatica é de um unico
comprimido de 2,5mg. O uso da naratnptana é comramdlcado em paclemes com insuficiéncia hepatica grave (Child
Pugh grau C) (Ver Ct indic ef

SUPERDOSAGEM

A administragdo de uma dose elevada (25mg) de naratriptana em um paciente saudavel do sexo masculino elevou
a pressdo sanguinea em 71 mmHg, resultando em sensacéo de cabeca vazia, tensdo no pescoco, cansaco e perda
da coordenago. A pressao sanguinea retornou para a linha basal 8 horas apés a dosagem sem outra intervengéo
farmacoldgica.

Se ocorrer i 0 paciente deve ser monitorado por pelo menos 24 horas
e devem ser aplicadas as medidas de supone habituais. Ainda ndo se conhece o efeito da hemodidlise ou da didlise
peritoneal sobre a concentragdo plasmatica da naratriptana.
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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES QUIMICA

cloridrato de naratriptana 2,5mg. Contém 2, 4, 6, 10, 12 ou 20 comprimidos revestidos.

USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSIGAD

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de naratriptana*. 2,8 mg
ipi q.5.p. 1 i revestido

* equivalente a 2,5 mg de naratriptana.
** lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sdica, estearato de magnésio, hipromelose +
macrogol, dioxido de titanio, corante aluminio laca azul 2, 6xido de ferro amarelo, gua purificada.

INFORMAGOES A0 PACIENTE
Acéo esperada do medicamento
0 cloridrato de naratriptana é indicado para o tratamento agudo de crises de enxaqueca, com ou sem aura.

A i € absorvida rapi com méximas observadas.

Cuidados de conservagao
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Gravidez e lactacdo
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao
médico se vocé estiver amamentando.

Cuidados de administracdo

0 cloridrato de naratriptana deve ser utilizado somente quando houver um diagndstico claro de enxaqueca. No esta
indicado para a profilaxia, nem para o tratamento da dor de cabega comum. Siga a orientagdo do seu médico,
respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupcao do tratamento

Néo interrompa o nem troque a icacdo sem o de seu médico.
Reagdes adversas
Informe seu médico sobre o i de reacdes is como, dor, sensacéo de formigamento e calor,

sensacdo de peso, pressao ou tensao no peito, nauseas e vomitos apds o uso da medicacao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS
Ingestéo i de outras a

Informe seu medlco sobre qualquer outro medlcamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento
A , derivados da erg (inclusive metiserg

& recomendada, como ocorre com todos 0s medlcamenms da familia dos triptanos.

Contraindicacdes e precaugdes
0 uso de cloridrato de naratriptana é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componentes da formula.

Modo de uso

0 cloridrato de naratriptana deve ser administrado preferencialmente tao logo se inicie uma crise de enxaqueca,
mas também é eficaz quando tomado algum tempo apds a instalagéo da crise. O cloridrato de naratriptana nao deve
ser usado profilaticamente. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros e com agua.

Capacidade de dirigir ou operar maquinas
Existem dados disponiveis sugerindo que clorldrato de i pode i
& ia da

ou operar maquinas por ocasionar como
médico antes de iniciar o tratamento com cloridrato de naratriptana.

a de dirigir veiculos
em si. Portanto, consulte seu

NAO USE MEDICAMENTO SEM 0 CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades farmacodindmicas
Foi demonstrado que a naratriptana € um agonista seletivo dos receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT1), que
mediam a contragdo vascular. Estes receptores sdo encontrados princi em vasos i

brais e durais). A possui uma alta afinidade pelos receptores 5-HT1B e 5HT1D
clonados de humanos. Supde-se que o receptor 5-HT1B corresponde ao receptor 5-HT1 vascular, que media a
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tragdo dos vasos i ianos. A naratriptana tem pouco efeito sobre outros subtipos de receptores
5-HT (5-HT2, 5-HT3, 5HT4 e 5-HT7).
Em animais, a naratriptana contrai seletivamente a circulagdo arterial da cardtida. Esta circulagéo fornece sangue
aos tecidos extracranianos e intracranianos, como as meninges, antagonizando a dilatagéo e/ou formacao de edema
nestes vasos, que é tida como o mecanismo subjacente da enxaqueca no ser humano. Além disto, as evidéncias
experimentais sugerem que a naratriptana inibe a atividade nervosa do trigémeo, contribuindo para o blogueio
central da percepcao dolorosa. Ambas agGes contribuem para a agéo antienxaqueca da naratriptana.

Propriedades farmacocinéticas
ropnetiaces "arnaco .

e eliminacdo: apos a oral, a naratriptana é absorvida
méximas observadas apés 2-3 horas. Apés a administracdo de um
comprimido de 2 5mg de naratriptana, a Cmax ¢ de aproximadamente 8,3 ng/ml (95% CI: 6,5 a 10,5 ng/mL) em
mulheres, e de 5,4 ng/mL (95% Cl: 4,7 a 6,1 ng/mL) em homens A blodlspombllldade oral é de 74% em mulheres
€ 63% em homens, sem dif na eficacia e na quando em uso clinico. Portanto, no é necessario
0 ajuste da dose de acordo com o sexo. O volume de d\siribuigao da naratriptana € 170 L. A ligagdo as proteinas
plasméaticas é baixa (29%). A meia-vida de eliminacdo média (t1/2) é de 6 horas. O clearance médio, apos
administracao intravenosa, foi de 470 mL/min em homens, e 380 mL/min em mulheres. O clearance renal de 220
mL/min € similar em homens e mulheres, e & mais alto do que a taxa de filtragao glomerular, sugerindo que a
naratr\ptana sofre secrecdo ativa nos tdbulos renais. A excregdo predominante de naratriptana ocorre atraves da
urina, com 50% da dose recuperada como druga ma\lerada e 30% como metabdlitos inativos. In vitro, a naralnptana
foi metabolizada por uma ampla série de i it 50. C ndo sao previstas
interagdes metabolicas significativas com outras dmgas l\/er interagdes medicamentosas).

Insuficiéncia renal: a excrecdo renal é a principal via de eliminacdo da naratriptana. Por isto, a exposicdo a
naratriptana pode estar aumentada em pacientes com doenca renal. Pacientes com insuficiéncia renal (clearance
de creatinina 18 a 115 mL/min; n=15), semelhantes quanto ao sexo, a idade e ao peso foram comparados com
individuos sadios (n=8) em um estudo. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentam um aumento de
aproximadamente 80% no t1/2, e uma reducao de aproximadamente 50% no clearance (Ver Posologia).

Insuficiéncia hepatica: 0 figado desempenha um papel menor no clearance da naratriptana administrada por via
oral. Em um estudo com homens e mulheres com |nsu1|0|en0|a hepatica (grau Child-PughA ou| B; n=8), semelhantes
quanto ao sexo, a made € ao peso com sadios que por via oral, 0s
pacientes com insufi hep: um aumento de ap! 40% no t1/2, e uma redugdo
de aproximadamente 30% no clearance (Ver Posologia).

de acordo com o sexo: tanto a drea sob a curva (ASC) como a Cmax foram, aproximadamente, 35%
menores em homens quando as mulheres; ndo houve di cas na eficécia e
durante o uso clinico. Desta forma, ndo é necessario um ajuste de dose relacionado ao sexo (Ver Posologia).

Pacientes idosos: em um mesmo estudo, pacientes idosos saudaveis (n=12) um éscimo de 26%
no clearance em relagao a pacientes jovens sauddveis (n=12) (Ver Posologia).

INDICAGOES TERAPEUTICAS

0 cloridrato de naratriptana é indicado para o tratamento de crises de enxaqueca, com ou sem aura.
CONTRAINDI[}A(}GES

0 cloridrato de é indi em indivi com a naratriptana ou a

qualquer componente da formula

0 cloridrato de naratrlptana ndo deve ser usado por pacientes com antecedentes de infarto agudo do miocérdio ou
cardiopatia isquémica, angina de Pnnzmelal / Vasoespasmu cnmnanano doenca vascular periférica ou por
pacientes com sintomas ou sinais
0 cloridrato de naratriptana ndo deve ser admlnlstrado em pacientes com histérico de acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitdrio.

0 cloridrato de naratriptana ¢ contraindicado em pacientes com hipertensao grave n@o controlada e em pacientes
com grave insuficiéncia hepatica ou renal.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS
0 cloridrato de naratnptana deve ser usado somente quando ha um d\agnosnco claro de enxaqueca.

0 produto ndo é indicado para o controle da basilar
Assim como com outras terapias agudas para enxaqueca, antes de tratar pamemes sem diagndstico prévio de
enxaqueca com sintomas atipicos, deve-se excluir outras graves. Estes

pacientes podem estar em risco de eventos cerebrovasculares (por exemplo, acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio).

Assim como se aplica a outros agonistas dos receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT1), a naratriptana no deve ser
administrada em pacientes pertencentes ao grupo de risco de doengas cardiacas, sem a avaliagdo prévia de doenca
cardiovascular subjacente. Estes pacientes incluem mulheres apos a menopausa, homens acima de 40 anos e
pacientes com fatores de risco para doengas coronarianas.

Se sintomas ivos de
Adversas).

deve ser feita uma avaliagdo adequada (Veja Reagdes

Sindrome  serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, i ica e anor
neuromusculares) tem sido relatada devido ao uso concomitante de tnptanos com inibidores seletlvos de recaptacao
da serotonina (ISRS) inibidores seletivos de de (ISRN). Se com

naratriptana e um ISRS/ISRN é ario, & uma observaga do paciente (veja Interacoes
Medicamentosas)

A d derivados da ina (inclusive metisergida) ou qualquer
triptano/agonista 5-HT1 com clundralo de naratnplana nao e Entretanto, a ini a0 de
naratriptana com nao resultou em efeitos clinicamente

significativos na pressao arterial, na frequencia cardlaca ou no ECG e ndo afetou a farmacocinética da naratriptana.

A naratriptana possui um grupamento sulfonamidico na molécula, portanto teoricamente existe risco em pacientes
com A ibilidade 45 "

Deve-se evitar exceder a dose maxima recomendada de naratriptana.

0 uso excessivo de para aguda foi associado a a0 da dor de cabega em pacientes
iveis. A a0 do pode ser i
a do uso de em mulheres gravidas nao foi estabelecida. A avaliagéo de estudos

em animais ndo indicou nenhum efeito teratogénico direto ou quaisquer efeitos nocivos sobre o desenvolvimento
peri ou pds-natal. Como os estudos em animais nem sempre refletem a resposta em humanos, a administragao de
naratriptana somente deve ser considerada se o beneficio para a mae for maior do que qualquer possivel risco para
o feto.

Lactacédo: a i e/ou seus dlitos sdo no leite de ratas lactantes. Portanto, deve haver
cautela ao decidir administrar cloridrato de naratriptana em mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: o paciente deve ter cuidado ao dirigir ou operar
méquinas, pois pode ocorrer éncia como da

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAQ

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, il ili ica e anor
neuromusculares) tem sido relatada devido ao tratamento concomitante de triptanos com ISRS/ISRN (Veja
Precaugdes e Adverténcias).

Néo hé evidéncias de interagao far inética entre a i e i ivos triciclicos,
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, dlcool ou alimentos. A naratnptana ndo inibe a enzma

monoaminoxidase, portanto ndo s&o previstas interagdes com inibidores desta enzina. Além disto, 0
limitado da naratriptana e a ampla gama de do cit P450 idas, sugerem que sdo pouco
provaveis i

REAGOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo listadas abaixo por classe do sistema orgénico e frequencia. As frequencias sao definidas

como: muito comum (=1/10), comum (=1/100 e <1/10), incomum (=1/1000 e <1/100), rara (=1/10000 a <1/1000)

e muito rara (<1/10000). As frequencias dos eventos muito comuns, comuns e incomuns foram determinados a

partir de estudos clinicos. A identificagio de reaces adversas muito raras derivam de dados do sistema de
P

Estudos clinicos
Em doses terapéuticas de cloridrato de naratriptana a incidéncia de efeitos colaterais reportada em estudos clinicos
foi similar ao placebo.

Distirhios do sistema nervoso

Comum: parestesia (dorméncia).

Este sintoma é normalmente de curta duragdo, pode ser grave e pode afetar qualquer parte do corpo incluindo o
torax e a garganta.

Distiirbios gastrintestinais
Comuns: ndusea e vomito
Ocorreu em alguns pacientes, porém a relagdo com naratriptana ndo esta estabelecida.

I ético e do tecido
Incomum: sensag@o de peso
Este sintoma é normalmente de curta duragéo, pode ser grave e pode afetar qualquer parte do corpo incluindo o
torax e a garganta.

Distirbios gerais

0s sequintes sintomas s&o normalmente de curta duracéo, podem ser graves e podem afetar qualquer parte do
corpo incluindo o térax e a garganta.

Comuns: dor e sensacéo de calor

Incomuns: sensagao de peso ou aperto




