RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Naramig 2,5 mg comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 2,5 mg de naratriptano (sob a forma de cloridrato de
naratriptano).

Excipiente com efeito conhecido:

Lactose anidra 94,07 mg/comprimido revestido por pelicula

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, verdes, em forma de D, biconvexos com
gravacdo GX CES5 numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento agudo da fase de cefaleia nas crises de enxaqueca com ou sem aura.
4.2 Posologia e modo de administracao

Naramig deve ser administrado tdo cedo quanto possivel apos o inicio da cefaleia da
crise de enxaqueca, mas é igualmente eficaz se administrado numa fase mais tardia.

Naramig néo deve ser usado como profilatico.
Posologia

Adultos (18-65 anos de idade)
A dose recomendada de Naramig é de um comprimido de 2,5 mg.

Se apds resposta inicial houver reincidéncia dos sintomas de enxaqueca, pode ser
tomada uma segunda dose com um intervalo minimo de quatro horas entre cada
administracdo. A dose total em 24 horas ndo devera ser superior a dois comprimidos
de 2,5 mg.



Se o doente ndo responder a primeira dose de Naramig comprimidos nao devera tomar
uma segunda dose para a mesma crise de enxaqueca, Vvisto nao ter obtido beneficio
com a primeira. Naramig pode ser administrado em crises de enxaqueca subsequentes.

Adolescentes (12-17 anos de idade)

Num ensaio clinico em adolescentes foi observada uma resposta muito elevada ao
placebo. A eficacia do naratriptano nesta populagdo ndo foi demonstrada, pelo que
ndo se recomenda a sua utilizacdo neste grupo etario.

Criancas (idade inferior a 12 anos)
Naramig comprimidos ndo é recomendado em criancas com idade inferior a 12 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Idosos (idade superior a 65 anos)
A seguranca e eficécia do naratriptano néo foi avaliada em individuos com idade
superior a 65 anos, pelo que ndo se recomenda a sua utilizacao neste grupo etario.

Compromisso renal

A dose total maxima diaria em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado é
de um Unico comprimido de 2,5 mg. A administracdo de naratriptano esta
contraindicada em doentes com compromisso renal grave (ver secgéo 5.2).

Compromisso hepatico

A dose total maxima didria em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado é de um Unico comprimido de 2,5 mg. A administracdo de naratriptano esta
contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao 5.2).

Modo de administracéo
Os comprimidos de Naramig devem ser deglutidos inteiros com agua.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢éo 6.1.

Historia de enfarte do miocérdio, doenca cardiaca isquémica, angina de
Prinzmetal/vasospasmo coronario, doenca vascular periférica, doentes com sintomas
ou sinais consistentes com doenga cardiaca isquémica.

Historia de acidente vascular cerebral (AVC) ou de crise isquémica transitéria (CIT).

Hipertensdo moderada ou grave, hipertensao ligeira ndo controlada.

Compromisso renal grave (depuragéo da creatinina < 15 ml/min) ou compromisso
hepético grave (Child-Pugh grau C).



Administracdo concomitante de ergotamina, derivados da ergotamina (incluindo
metisergide) e de qualquer triptano/agonista dos recetores 5-hidroxitriptaminal (5-
HT1) com naratriptano.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
Naratriptano so deve ser administrado ap0os diagnostico evidente de enxaqueca.

Naratriptano nao esta indicado no tratamento da enxaqueca hemiplégica, basilar ou
oftalmoplégica.

Como com outras terapéuticas agudas para a enxaqueca, antes de se iniciar o
tratamento de cefaleias em doentes ndo previamente diagnosticados com enxaqueca e
em doentes com enxaquecas que apresentem sintomas atipicos, deve haver o cuidado
de excluir outras situacdes neurologicas potencialmente graves. Devera ter-se em
consideracdo que os doentes com enxaqueca podem exibir risco para certos eventos
vasculares cerebrais (por ex.: AVC ou CIT).

A seguranca e eficacia do naratriptano quando administrado durante a fase de aura,
prévia ao inicio da crise de enxaqueca, esta ainda por estabelecer.

Tal como outros agonistas dos recetores 5-HT1, o naratriptano ndo devera ser
administrado a doentes com fatores de risco para doenca cardiaca isquémica,
incluindo fumadores ou utilizadores de terapéutica de substitui¢cdo de nicotina sem
prévia avaliacdo cardiovascular (ver seccdo 4.3). Devera ser dada especial atencdo a
mulheres na pds-menopausa e a homens com idade superior a 40 anos com estes
fatores de risco. No entanto, estas avaliacGes poderdo ndo identificar todos os
individuos com doenca cardiaca, tendo ocorrido, em casos muito raros, episodios
cardiacos graves em doentes sem doenca cardiovascular subjacente, apos a
administracdo de agonistas 5-HT1.

Apo6s administragdo, o naratriptano pode estar associado a sintomas transitorios
incluindo dor toracica e aperto que pode ser intenso e envolver a garganta (ver sec¢ao
4.8). Quando estes sintomas forem indicadores de doenca cardiaca isquémica, deve
suspender-se o tratamento com naratriptano e devera ser feita uma avaliacdo adequada
(ver seccdo 4.8).

Naratriptano contém um componente sulfonamidico, pelo que existe um risco teérico
de reacdes de hipersensibilidade nos doentes com hipersensibilidade conhecida as
sulfonamidas.

A dose recomendada de naratriptano ndo deve ser excedida.

Foi notificada sindrome serotoninérgica (incluindo estados mentais alterados,
instabilidade autondmica e alteragfes neuromusculares) apos tratamento concomitante
com triptanos e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) ou inibidores
da recaptacéo da serotonina e noradrenalina (IRSNs). Caso o tratamento concomitante
com naratriptano e um ISRS ou IRSN seja clinicamente necessario, é aconselhavel a
observacgdo adequada do doente, em particular durante o inicio do tratamento, com o



aumento das doses ou quando se adiciona outra terapéutica serotoninérgica (ver
seccdo 4.5).

Os efeitos indesejaveis podem ser mais frequentes durante a utilizacdo concomitante
de triptanos e preparacdes a base de plantas contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum).

O uso prolongado de qualquer tipo de medicamentos para a cefaleia podera agravar os
sintomas. Se esta situagcdo ocorrer ou se se suspeitar a sua ocorréncia, devera ser
obtido aconselhamento médico e o tratamento devera ser interrompido. O diagndstico
de cefaleia por sobreutilizacdo de medicamentos devera ser suspeitado em doentes
que tenham cefaleias frequentes ou diarias, apesar da (ou devido a) utilizacdo regular
de medicamentos para as cefaleias.

Este medicamento contém lactose anidra. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcéo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Naramig contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio".

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo
Os ensaios clinicos ndo revelaram interaces com alcool ou alimentos.

O naratriptano néo inibiu as enzimas da monoaminoxidase in vitro, pelo que néo
foram efetuados estudos de interacGes in vivo com inibidores destas enzimas.

Estudos in vitro demonstraram que uma grande variedade de isoenzimas do citocromo
P450 estdo envolvidas no metabolismo limitado do naratriptano, ndo sendo, portanto,
provavel a ocorréncia de interacbes medicamentosas metabolicas significativas
envolvendo especificamente o sistema enzimatico do citocromo P450 (ver seccao
5.2.).

Nos estudos clinicos ndo houve evidéncia de interacdes com bloqueadores beta,
antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina.

Os contracetivos orais diminuem a depuracéo total do naratriptano em 30% e o tabaco
aumenta a depuracao total em 30%, no entanto ndo sao necessarios ajustes de dose.

Considerando que 60% da dose de naratriptano € excretada por via renal, com
secrecdo renal ativa representando aproximadamente 30% da depuracdo total, poderéo
ocorrer interacBes com outros farmacos também secretados por via renal. No entanto,
devido ao perfil de seguranca do naratriptano, a inibi¢éo da sua secrecdo sera de
menor importancia, enquanto que a possibilidade do naratriptano inibir outros
farmacos ativamente secretados devera ser considerada.

Existem dados limitados sobre intera¢cbes com ergotamina, formulagcdes contendo
ergotamina, di-hidro-ergotamina (DHE) ou sumatriptano. O risco aumentado de



vasospasmo coronario € uma possibilidade tedrica com a administragdo concomitante
destes farmacos e de agonistas dos recetores 5-HT1 (ver sec¢do 4.3).

Apo6s administragdo de naratriptano, deverdo decorrer pelo menos 24 horas até
administracdo de uma formulacdo com ergotamina ou de qualquer triptano/agonista
dos recetores 5-HT1. Do mesmo modo, deverdo decorrer pelo menos 24 horas entre a
administracdo de uma formulacao contendo ergotamina e a administracéo de
naratriptano.

Tém sido notificados casos de doentes com sintomas compativeis com sindrome
serotoninérgica (incluindo estados mentais alterados, instabilidade autonémica e
anomalias neuromusculares) apés a utilizagdo de inibidores seletivos de recaptagdo da
serotonina (ISRSs) ou inibidores da recaptacao da serotonina e noradrenalina (IRSNs)
e triptanos (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A avaliacao dos estudos experimentais no animal ndo indica efeitos teratogénicos
diretos. No entanto, foram observados, no coelho, atrasos na ossificacdo fetal e
possiveis efeitos na viabilidade do embrido.

A informacdo pds-comercializa¢do proveniente de registos prospetivos de gravidez
documentou resultados da gravidez em menos de 60 mulheres expostas ao
naratriptano. Devido ao pequeno volume da amostra, ndo se podem tirar conclusdes
definitivas relativamente ao risco de defeitos congénitos apds exposicao ao
naratriptano.

A administracdo de naratriptano na gravidez devera ser considerada apenas se 0
beneficio esperado para a mae justificar qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacao

O naratriptano e/ou metabolitos relacionados com o medicamento sdo excretados no
leite de ratos fémea em aleitamento. Foram observados efeitos transitorios no
desenvolvimento pré e p6s-natal do rato recém-nascido, apenas a niveis de exposicao
materna superiores ao maximo de exposicdo humana. Ndo foram efetuados estudos
para determinar a transferéncia do naratriptano para o leite da mulher a amamentar. A
exposicdo do lactente pode ser minimizada evitando a amamentacao durante 24 horas
apos o tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Pode ocorrer torpor como resultado da enxaqueca ou do seu tratamento com
naratriptano. Recomenda-se precaucao aquando da realizacdo de tarefas de pericia tais
como conduzir ou trabalhar com méaquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Alguns dos sintomas notificados como efeitos adversos podem fazer parte da propria
crise de enxaqueca.

Os efeitos indesejaveis estdo classificados sob titulos de frequéncia, utilizando-se para
tal a seguinte convengdo: frequentes (> 1/100, <1/10); pouco frequentes (> 1/1.000,
<1/100); raros (> 1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Doengas do sistema imunitario
Raros Anafilaxia

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Sensagéo de formigueiro, tonturas,
torpor
Raros Sonoléncia

Afecdes oculares
Pouco frequentes Perturbacdes visuais

Cardiopatias

Pouco frequentes Bradicardia, taquicardia, palpitacdes
Muito raros Vasospasmo corondrio, angina, enfarte
do miocérdio

Vasculopatias
Muito raros Isquémia vascular periférica

Doencas gastrointestinais
Frequentes Néauseas, vomitos
Raros Colite isquémica

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Raros Erupcdes cutaneas, urticaria, prurido,
edema facial

Perturbac0es gerais e alteragdes no local de

administracéo

Frequentes Sensacdo de calor, mal-estar/fadiga

Pouco frequentes Dor, sensacédo de peso, pressdo ou
aperto. Estes sintomas sdo geralmente
transitérios, mas podem ser intensos e
afetar qualquer parte do corpo,
incluindo o térax e a garganta

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes Aumento na pressao arterial, em
aproximadamente 5 mmHg (sistolica)
e 3 mmHg (diastolica), até 12 horas
apos administracéo.



Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado
abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A administracdo de uma dose elevada de 25 mg de naratriptano a um individuo
saudavel do sexo masculino, provocou um aumento da pressao arterial de até 71
mmHg e efeitos adversos, incluindo sensacdo de cabeca leve, tensdo no pescoco,
fadiga e descoordenacdo. Apos 8 horas sem qualquer intervencdo farmacolégica, 0s
valores da pressao arterial voltaram ao normal.

Desconhece-se o0 efeito da hemodiélise ou da dialise peritoneal nas concentracoes
plasmaticas de naratriptano.

Tratamento
Se ocorrer sobredosagem com naratriptano, o doente devera ser monitorizado durante
pelo menos 24 horas, procedendo-se ao tratamento de suporte padrédo apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinéamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.11 — Sistema Nervoso Central. Medicamentos usados na
enxaqueca, codigo ATC: N02CCO02.

Mecanismo de acdo

Foi demonstrado que o naratriptano € um agonista seletivo dos recetores da 5-
hidroxitriptaminal (5-HT1), mediadores da contragéo vascular. O naratriptano tem
elevada afinidade para os recetores humanos clonados 5-HT1B e 5-HT1D; o recetor
5-HT1B corresponde ao recetor vascular 5-HT1, mediador da contragdo dos vasos
sanguineos intracranianos. O naratriptano tem pouco ou nenhum efeito nos outros
subtipos de recetores 5-HT (5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT7).

No animal, o naratriptano contrai a circulacdo da artéria carotida; além disso, 0s
estudos no animal sugerem que o naratriptano inibe a atividade do nervo trigemio.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Ambas as acOes poderdo contribuir para a acdo antienxaqueca do naratriptano no ser
humano.

Eficacia clinica

Nos ensaios clinicos, o inicio de eficécia verificou-se até uma hora e a eficacia
maxima atingiu-se em 4 horas. A eficacia inicial de 2,5 mg de naratriptano foi
ligeiramente inferior a de 100 mg de sumatriptano. No entanto, a eficacia durante 24
horas foi semelhante para ambos os farmacos e a incidéncia de efeitos adversos nos
ensaios clinicos foi ligeiramente inferior apo6s administracao de 2,5 mg de naratriptano
do que apds 100 mg de sumatriptano. Nao se efetuaram estudos comparativos entre
2,5 mg de naratriptano e 50 mg de sumatriptano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administracéo oral, o naratriptano € absorvido e as concentra¢Bes plasmaticas
méaximas sdo observadas apos 2 a 3 horas. As concentracdes plasmaticas maximas
apos administracdo de um comprimido de 2,5 mg de naratriptano séo de,
aproximadamente, 8,3 ng/ml (IC 95%: 6,5 a 10,5 ng/ml) na mulher e de 5,4 ng/ml (IC
95%: 4,7 a 6,1 ng/ml) no homem.

A biodisponibilidade oral é de 74% na mulher e de 63 % no homem, sem que se
verifiquem diferencas na eficacia e tolerabilidade clinicas, ndo sendo por isso
necessario ajuste da dose relacionado com o género.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo do naratriptano é de 170 litros. A ligacao as proteinas
plasmaticas é baixa (29%).

Biotransformacéo

Apds administracdo intravenosa a depuracdo média foi de 470 ml/min no homem e de
380 ml/min na mulher. A depuracdo renal é semelhante na mulher e no homem, 220
ml/min, e é superior a taxa de filtracdo glomerular, o que sugere secrecdo renal ativa.
O naratriptano € excretado principalmente na urina, com 50% da dose recuperada sob
a forma inalterada e 30% como metabolitos inativos. In vitro, o naratriptano foi
metabolizado por uma grande variedade de isoenzimas do citocromo P450.
Consequentemente, ndo se preveem interacdes metabdlicas significativas com o
naratriptano (ver seccgéo 4.5).

O naratriptano ndo inibe as enzimas do citocromo P450. Desconhece-se se terd algum
potencial indutor nas isoenzimas humanas embora, no rato, tenha demonstrado néao
provocar alteragdes significativas na expressdo das isoenzimas do citocromo P450
hepaético.

Eliminacgéao
A semivida de eliminacdo média (t1/2) é de 6 horas.



Populacgdes de doentes especiais

Idosos

Num mesmo estudo, observou-se uma diminui¢do de 26% na depuragéo e um
aumento de 30% na AUC em idosos saudaveis (n = 12), comparativamente aos
valores obtidos em jovens saudaveis (n = 12) (ver seccéo 4.2).

Género

A AUC e a Cmax do naratriptano no homem foram aproximadamente 35% inferiores
aos determinados na mulher, possivelmente devido ao uso concomitante de
contracetivos orais. No entanto, nao foram observadas diferencas quanto a eficacia e
tolerabilidade clinicas, pelo que ndo é necessario ajuste da dose relacionado com o
género (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

A excrecdo renal é a principal via de eliminacdo do naratriptano, pelo que a exposi¢do
ao naratriptano podera estar aumentada nos doentes renais. Num estudo efetuado em
homens e mulheres com compromisso renal (depuragéo da creatinina 18 a 115
ml/min; n = 15) comparados por sexo, idade e peso com individuos saudaveis (n = 8),
detetou-se um aumento de aproximadamente 80% no t1/2 e uma diminuicdo de
aproximadamente 50% na depurac¢do de doentes com compromisso renal (ver seccao
4.2).

Compromisso hepatico

O figado desempenha um papel menor na depuracao do naratriptano administrado por
via oral. Num estudo efetuado em homens e mulheres com compromisso hepatico
(Child-Pugh grau A ou B, n = 8) comparados por sexo, idade e peso com individuos
saudaveis a quem foi administrado naratriptano por via oral, 0s doentes com
compromisso hepatico apresentaram um aumento de aproximadamente 40% no t1/2 e
uma reducéo de aproximadamente 30% na depuragéo (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos obtidos nos ensaios pré-clinicos de toxicidade por dose Unica e repetida
foram observados apenas a exposi¢des suficientemente superiores as maximas
humanas.

Um conjunto de testes padrdo de genotoxicidade ndo evidenciaram qualquer potencial
genotoxico do naratriptano.

Nos estudos de carcinogenicidade no murganho e no rato ndo se observaram tumores
de relevancia para a utilizacdo clinica.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina




Lactose anidra

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio.

Revestimento:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina

Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio indigo carmim (E132).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Os comprimidos sao acondicionados em blister de folha de aluminio resistente a
abertura por criangas, revestida por PVC e por papel/aluminio/metacrilato de
polibutilo/PVC.

Cada embalagem contém 2, 4, 6 ou 12 comprimidos de Naramig.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacao

Né&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Rua Dr. Antonio Loureiro Borges, 3
Arquipargue - Miraflores

1495-131 Algés

Telefone: 214129500

Fax: 214121857

E-mail: FI.PT@gsk.com



8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2575983 — 2 comprimidos revestidos por pelicula, 2,5 mg, blister de
folha de aluminio, revestida por PVC e por papel/aluminio/metacrilato de
polibutilo/PVC

N.° de registo: 2576080 — 4 comprimidos revestidos por pelicula, 2,5 mg, blister de
folha de aluminio, revestida por PVC e por papel/aluminio/metacrilato de
polibutilo/PVC

N.° de registo: 2576189 — 6 comprimidos revestidos por pelicula, 2,5 mg, blister de
folha de aluminio, revestida por PVC e por papel/aluminio/metacrilato de
polibutilo/PVC

N.° de registo: 2711588 — 12 comprimidos revestidos por pelicula, 2,5 mg, blister de
folha de aluminio, revestida por PVC e por papel/aluminio/metacrilato de
polibutilo/PVC

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORINZAQAO/RENOVA(;AO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagédo: 28 de outubro de 1997

Data da ultima renovacdo: 7 de maio de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

13 de novembro de 2023



