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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Naratrin
cloridrato de naratriptana

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

cloridrato de naratriptana 2,5 mg. Contém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* e 60** comprimidos revestidos.
*Embalagem Fracionavel

**Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

Cloridrato de NAFALFIPLANG™ .........cccoiiiiriiieiie bbb bbb 2,8mg
EXCIPIENIE™ ™ LS. vttt bbb 1 comprimido revestido
* equivalente a 2,5 mg de naratriptana

** |actose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, corante aluminio laca azul 2, 6xido de ferro amarelo.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Naratrin é indicado para o tratamento agudo de crises de enxagueca, cCom ou sem aura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de cloridrato de naratriptana foi avaliada em dois estudos, duplo-cegos, placebo-controlados,
em pacientes com diagndstico de enxaqueca com ou sem aura, segundo os critérios do International
Headache Society. O alivio da dor em 4 horas ocorreu em 60-68% dos pacientes tratados e foi
significativamente superior ao placebo nos dois estudos. A eficacia sobre os sintomas associados
(nauseas, fonofobia e fotofobia) também foi significativamente superior ao placebo em ambos estudos.

Mathew NT et al.,Naratriptan is effective and well tolerated in the acute treatment of migraine — results of
a double-blind, placebo controled, crossover study. Neurology 1997; 49: 1485-1490.

Klassen A et al., Naratriptan is effective and well tolerated in the acute treatment of migraine — results of
a double-blind, placebo controled, parallel-group study. Headache 1997; 37: 640-645.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agéo

Foi demonstrado que a naratriptana é um agonista seletivo dos receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT1),
gue mediam a contracao vascular. Esses receptores sdo encontrados, principalmente, em vasos sanguineos
intracranianos (cerebrais e durais). A naratriptana possui alta afinidade pelos receptores 5-HT1B e 5-
HT1D clonados de humanos. Supde-se que o receptor 5-HT1B corresponda ao receptor 5-HT1 vascular,
gue media a contracdo dos vasos sanguineos intracranianos. A naratriptana tem pouco ou nenhum efeito
sobre outros subtipos de receptores 5-HT (5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT7).

Efeitos Farmacodindmicos

Em animais, a naratriptana contrai seletivamente a circulacdo arterial da carétida. Essa circulacdo fornece
sangue aos tecidos extracranianos e intracranianos, como as meninges, antagonizando a dilatacéo e/ou
formacédo de edema nesses vasos, que é tida como 0 mecanismo subjacente da enxaqueca no ser humano.
Além disto, evidéncias experimentais sugerem que a naratriptana inibe a atividade nervosa do trigémeo,
contribuindo para o bloqueio central da percepcdo dolorosa. Ambas a¢Bes contribuem para a agéo
antienxaqueca da naratriptana.



O tempo estimado de inicio de acdo terapéutica da naratriptana é de 1 hora, e a eficacia maxima é atingida
em 4 horas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo, distribuicao, metabolismo e eliminacgéo: Apds administracdo oral, a naratriptana é absorvida
rapidamente, com concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) observadas apés duas a trés horas. Apds a
administracdo de um comprimido de 2,5 mg de naratriptana, a Cmax é de aproximadamente 8,3 ng/mL
(95% CI: 6,5 a 10,5 ng/mL) em mulheres, e de 5,4 ng/mL (95% CI: 4,7 a 6,1 ng/mL) em homens. A
biodisponibilidade oral é de 74% em mulheres e 63% em homens, sem diferencas na eficacia e na
tolerabilidade quando em uso clinico. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose de acordo com o sexo.

O volume de distribuicdo da naratriptana é de 170 L. A ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa (29%). A
meia-vida de eliminacdo média (t1/2) é de seis horas. O clearance médio, ap6s administracdo intravenosa,
foi de 470 mL/min em homens, e 380 mL/min em mulheres. O clearance renal de 220 mL/min é similar
em homens e mulheres, e é mais alto do que a taxa de filtracdo glomerular, sugerindo que a naratriptana
sofre secrecdo ativa nos tlbulos renais. A excrecdo predominante da naratriptana ocorre através da urina,
com 50% da dose recuperada como droga inalterada e 30% como metabdlitos inativos. In vitro, a
naratriptana foi metabolizada por uma ampla série de isoenzimas do citocromo P450. Consequentemente,
ndo sdo previstas interagdes metabdlicas significativas com outras drogas (ver Interaces
Medicamentosas).

Insuficiéncia renal: A excrecéo renal é a principal via de eliminacdo da naratriptana. Por isso, a
exposicao a naratriptana pode estar aumentada em pacientes com doenga renal. Em um estudo 0s
pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina de 18 a 115 mL/min; n=15), pareados por sexo,
idade e peso com individuos sadios (n=8) | apresentaram aumento de aproximadamente 80% no t1/2, e
reducdo de aproximadamente 50% no clearance (ver Posologia e Modo de usar).

Insuficiéncia hepatica: O figado desempenha um papel menor no clearance da naratriptana administrada
por via oral. Em um estudo com homens e mulheres com insuficiéncia hepatica (grau Child-Pugh A ou B;
n=8), pareados por sexo, idade e peso, com individuos sadios que receberam naratriptana por via oral, 0s
pacientes com insuficiéncia hepética apresentaram um aumento de aproximadamente 40% no t1/2, e uma
reducdo de aproximadamente 30% no clearance (ver Posologia e Modo de usar).

VariagOes de acordo com o sexo: Tanto a area sob a curva (ASC) quanto a Cméax foram,
aproximadamente, 35% menores em homens quando comparados as mulheres. Entretanto, ndo houve
diferencas na eficécia e na tolerabilidade durante o uso clinico. Assim, ndo é necessario um ajuste de dose
relacionado ao sexo (ver Posologia e Modo de usar).

Idosos: Em um mesmo estudo, pacientes idosos saudaveis (n=12) mostraram decréscimo de 26% no
clearance em relacdo a pacientes jovens saudaveis (n=12) (ver Posologia e Modo de usar).

4. CONTRAINDICACOES

Naratrin é contraindicado em individuos com conhecida hipersensibilidade a naratriptana ou a qualquer
componente da formula.

Naratrin ndo deve ser usado por pacientes com antecedentes de infarto agudo do miocérdio ou cardiopatia
isquémica, angina de Prinzmetal/vasoespasmo coronariano, doenga vascular periférica ou por pacientes
com sintomas ou sinais compativeis com cardiopatia isquémica.

Naratrin ndo deve ser administrado em pacientes com histdrico de acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio.

Naratrina € contraindicado para pacientes com hipertensao grave ndo controlada e pacientes com grave
insuficiéncia hepatica ou renal.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com antecedentes de infarto agudo do
miocardio ou cardiopatia isquémica, angina de Prinzmetal/vasoespasmo coronariano, doenca
vascular periférica ou por pacientes com sintomas ou sinais compativeis com cardiopatia
isquémica.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com histérico de acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério.



Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipertensédo grave nao controlada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Naratrin deve ser usado somente quando ha diagndstico claro de enxaqueca.

O produto néo é indicado para o controle da enxaqueca hemiplégica, basilar ou oftalmoplégica.

Assim como com outras terapias agudas para enxaqueca, antes de tratar pacientes sem diagndéstico prévio
de enxaqueca ou pacientes com enxaqueca com sintomas atipicos, deve-se excluir outras condi¢es
neurolégicas potencialmente graves. Esses pacientes podem estar em risco de eventos cerebrovasculares
(por exemplo, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitdrio).

Assim como se aplica a outros agonistas dos receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT1), a naratriptana
ndo deve ser administrada em pacientes pertencentes ao grupo de risco de doencas cardiacas sem
avaliagdo prévia de doenga cardiovascular subjacente. Esse grupo inclui mulheres apds a menopausa,
homens acima de 40 anos de idade e pacientes com fatores de risco para doengas coronarianas.

Se ocorrerem sintomas sugestivos de cardiopatia isquémica, deve ser feita a avalia¢do adequada (ver
ReacOes Adversas).

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, instabilidade autondmica e anormalidades
neuromusculares) tem sido relatada devido ao uso concomitante de triptanos com inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina (ISRS) / inibidores de recaptagdo da serotonina e da noradrenalina (IRSN). Se o
tratamento com naratriptana e um ISRS/ISRN for necessario, é recomendada a observacao apropriada do
paciente (ver Interagdes Medicamentosas).

A administracdo concomitante de ergotamina, derivados da ergotamina (inclusive metisergida) ou
qualquer triptano/agonista 5-HT1 com cloridrato de naratriptana ndo é recomendada. Entretanto, a
coadministracdo de naratriptana com ergotamina, diidroergotamina ou sumatriptana nao resultou em
efeitos clinicamente significativos na pressdo arterial, na frequéncia cardiaca ou no ECG e ndo afetou a
farmacocinética da naratriptana.

A naratriptana possui um grupamento sulfonamidico na molécula. Portanto, teoricamente, existe risco de
reacOes de hipersensibilidade em pacientes com conhecida hipersensibilidade as sulfonamidas.

Deve-se evitar exceder a dose maxima recomendada de naratriptana. O uso excessivo de tratamentos para
enxaqueca aguda foi associado & exacerbagdo da dor de cabega em pacientes suscetiveis. A interrup¢do do
tratamento pode ser necessaria.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O paciente deve ter cuidado ao dirigir ou operar méaquinas, pois pode ocorrer sonoléncia como
consequéncia da enxaqueca ou do tratamento com cloridrato de naratriptana.

Teratogenicidade
A avaliacdo de estudos experimentais em animais ndo indicou nenhum efeito teratogénico direto ou
nocivo sobre o desenvolvimento peri ou pds-natal.

Gravidez

Estudos em animais néo indicam toxicidade reprodutiva (ver Teratogenicidade, acima).

Dados pds-comercializagdo obtidos de registros prospectivos de gestagdes documentam os resultados da
exposicao de mulheres ao Naratrin. Devido ao pequeno tamanho amostral, ndo pdde ser tirada nenhuma
concluséo definitiva sobre o risco de defeitos congénitos ap6s exposi¢do ao Naratrin.

O cloridrato de naratriptana somente deve somente deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio
esperado para a mée for maior do que qualquer possivel risco ao feto.

Lactacdo



A naratriptana e/ou seus metabolitos sdo secretados no leite de ratas lactentes. Portanto, deve haver
cautela ao decidir administrar o cloridrato de naratriptana em mulheres que estejam amamentando.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, instabilidade autondmica e anormalidades
neuromusculares) tem sido relatada devido ao tratamento concomitante de triptanos com ISRS/IRSN (ver
Adverténcias e Precaucdes).

N&o ha evidéncias de interacdo farmacocinética entre naratriptana e betabloqueadores, antidepressivos
triciclicos, ISRS, alcool ou alimentos. A naratriptana ndo inibe a enzima monoaminoxidase, portanto ndo
sdo previstas interacdes com os inibidores dessa enzima. Além disso, 0 metabolismo limitado da
naratriptana e a ampla gama de isoenzimas do citocromo P450 envolvidas sugerem que sdo pouco
provaveis interacdes medicamentosas significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto:
Comprimido revestido na cor verde, oblongo e biconvexo.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso oral.

Naratrin deve ser administrado, preferencialmente, tdo logo se inicie uma crise de enxaqueca, mas
também ¢é eficaz quando tomado algum tempo ap6s a instalagdo da crise. Naratrin ndo deve ser usado
profilaticamente.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros e com agua.

Posologia

Adultos: A dose recomendada para adultos é de um comprimido de 2,5 mg. A dose total ndo deve
ultrapassar dois comprimidos de 2,5 mg em um periodo de 24 horas.

Se 0s sintomas da enxaqueca recidivarem, apos uma resposta inicial, uma segunda dose pode ser tomada
desde que haja um intervalo minimo de 4 horas entre as duas doses. Se um paciente nao responder a
primeira dose, é pouco provavel que uma segunda dose apresente beneficio substancial, na mesma crise.
Naratrin pode ser administrado nas proximas crises de enxaqueca, considerando que a dose maxima nédo
deve ultrapassar dois comprimidos de 2,5 mg em 24 horas.

Adolescentes (12 a 17 anos): A eficacia da naratriptana nessa faixa de idade ainda ndo foi demonstrada e,
portanto, 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 da naratriptana em
criangas com menos de 12 anos de idade. Portanto, seu uso nesse 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 de idade ainda néo foram avaliadas. Portanto, seu uso ndo é recomendado. H4 um decréscimo no
clearance com a idade (ver Propriedades farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).



Pacientes com insuficiéncia renal: A dose didria maxima em pacientes com insuficiéncia renal é de um
Unico comprimido de 2,5 mg. O uso da naratriptana é contraindicado para pacientes com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina < 15mL/min) (ver Contraindicacdes e Propriedades farmacocinéticas,
em Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: A dose maxima didria em pacientes com insuficiéncia hepatica é de
um Unico comprimido de 2,5 mg. O uso da naratriptana é contraindicado para pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh grau C) (ver Contraindicacdes e Propriedades farmacocinéticas, em
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias dos eventos muito comuns, comuns e incomuns foram determinadas a partir de estudos
clinicos. A identificacdo de reacdes adversas muito raras derivam de dados do sistema de
farmacovigilancia p6s-comercializagéo.

Dados de estudos clinicos
Em doses terapéuticas de cloridrato de naratriptana, a incidéncia de efeitos colaterais reportada em
estudos clinicos foi similar a do placebo.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

- Parestesia (dorméncia). Esse sintoma é normalmente de curta duragdo, mas pode ser grave e afetar
qualquer parte do corpo, incluindo o térax e a garganta;

- Néuseas e vomitos. Esses sintomas ocorreram em alguns pacientes, mas a relagdo com a naratriptana
ndo esta estabelecida;

- Dor e sensacéo de calor. Esses sintomas sdo normalmente de curta duragdo, mas podem ser graves e
afetar qualquer parte do corpo, incluindo o térax e a garganta.

Reagdo incomum (>1/1.000 ¢ <1/100):
- Sensacdes de peso, pressdo ou aperto. Esses sintomas sdo normalmente de curta duragdo, mas podem ser
graves e afetar qualquer parte do corpo, incluindo o térax e a garganta.

Dados de farmacovigilancia p6s-comercializagdo

Reagdo rara (>1/10.000 e <1000):
- Sonoléncia.

Reacdes muito raras (<1/10.000):

- Reac6es de hipersensibilidade, variando de hipersensibilidade cutanea a anafilaxia; vasoespasmo arterial
coronariano, alteracGes eletrocardiogréaficas isquémicas transitdrias, angina e infarto do miocardio (ver
ContraindicacOes e Adverténcias e Precauges);

- Isquemia vascular periférica;

- Colite isquémica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A administragdo de uma dose elevada (25 mg) 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, cansago e perda da coordenagdo. A pressao sanguinea retornou a linha basal oito horas apos a
dosagem, sem outra intervencdo farmacolégica.

Tratamento: Se ocorrer superdosagem com naratriptana, o paciente deve ser monitorado por pelo menos
24 horas e devem ser aplicadas as medidas de suporte habituais. Ainda ndo se conhece o efeito da
hemodialise ou da dialise peritoneal sobre a concentracdo plasmética da naratriptana.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne. Data do Data de Versoes
. . A . Ne. i A ~ | | A 0 laci
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovagso tens de bula (VP/VPS) presentacoes relacionadas
Atualizagdo de
S(IT\;)?EZ\)R_ texto de bula Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
N conforme bula ; *
Inclusio Inicial Contém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* e
02/09/2013 | 0732781/13-1 de - - - - padréo publicada VP/VPS | 60** comprimidos revestidos.
no bulario. *Embalagem Fracionavel
Texto de Bula 80 3 **Embalg em Hospitalar
Adequacdo a RDC g p
47/2009.
Atualizacdo dos
itens da bula de
acordo com 0
medicamento
referéncia
10450) — I - Identificacéo do ) )
(10450) Medicamento. Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
NSIIII\gllLA\..Ra 4.0 que devo Contém 2,4, 6, 10, 12, 20, 40* e
28/11/2013 | 1001556/13-6 ;teracgggijee - - - - saber antes de usar | VP/VPS | 60** comprimidos revestidos.
i *Embalagem Fracionavel
Texto de bula este medicamento? **Embalg em Hospitalar
RDC 60/12 6. Como devo usar g p
este medicamento?
8. Quais 0s males
que este
medicamento pode
me causar.




(10756) -
SIMILAR -
Notificacdo de

Incluséo frase

Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
Contém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* e

29/01/2015 | 0084216/15-8 | alteracdo de texto - - - - dréio RDC 58 VP/VPS | 60** comprimidos revestidos.
de bula para padrao *Embalagem Fracionavel
adequacdo a **Embalagem Hospitalar
intercambialidade
10251-
SIMILAR -
(10450) Inclusao de Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
SIMILAR - local de . -
Notificacdo de fabricacdo do : . Contem 2, 4 6 10, 12, 320’ 40% e
23/06/2015 | 0554426/15-2 2 30/04/2015 | 0379462/15-8 . 25/05/2015 Dizeres Legais VP/VPS | 60** comprimidos revestidos.
alteragdo de medicamento * 04
Texto de bula de liberacéo *E:En bzla}gem F{_’? cmpta\llel
RDC 60/12 convencional mbalagem Hospriatar
com prazo de
andlise
Atualizacdo dos
itens da bula de
acordo com o
medicamento
referéncia
Sﬁ%\jl)ﬁl?g)R_— 3. Caracteris.ticas Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
Notificacao de farmacologicas Contém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* ¢
17/02/2016 | 1276912166 - - - - 5. Adverténcias e VP/VPS | 60** comprimidos revestidos.

alteracdo de
Texto de bula
RDC 60/12

precaucdes
9. Reac0es
adversas

11 — Dizeres
Legais

*Embalagem Fracionavel
**Embalagem Hospitalar




(10450) —
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracdo de
Texto de bula
RDC 60/12

9. Reac0es
adversas

VPS

Cloridrato de naratriptana 2,5 mg.
Contém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* e
60** comprimidos revestidos.
*Embalagem Fracionavel
**Embalagem Hospitalar




