FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Naramig 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 2,5 mg de naratriptan (como naratriptan hidrocloruro).

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 94,07 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula, verdes, con forma de “D”, biconvexos, marcados con GX CES5 en
una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento agudo de la fase de cefalea de ataques de migrafia con o sin aura.
4.2. Posologia y forma de administracion

Naramig debera tomarse tan pronto como sea posible tras el inicio de una cefalea migrafiosa, no obstante es
eficaz administrado en una fase posterior.

No utilizar Naramig profilacticamente.

Posologia

Adultos (18-65 afios):

La dosis recomendada de Naramig es un comprimido de 2,5 mg.

En caso de reaparicion de los sintomas, tras una respuesta inicial, puede administrarse una segunda dosis
siempre que haya un intervalo minimo de cuatro horas entre las dos dosis. La dosis total no debera exceder de

dos comprimidos de 2,5 mg en un periodo de 24 horas.

Si un paciente no responde a la primera dosis de Naramig no debera tomarse una segunda dosis para el mismo
ataque ya gue no se obtiene beneficio. Naramig puede utilizarse para subsiguientes ataques de migrafia.

1de 10



Adolescentes (12-17 afios):
En un ensayo clinico realizado con adolescentes, se observé una respuesta muy elevada a la administracion de
placebo. No se ha demostrado la eficacia de naratriptan en esta poblacidn y su uso no puede recomendarse.

Nifios (menores de 12 afios):
Naramig no esta recomendado para uso en nifios menores de 12 afios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Ancianos (més de 65 afios):
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de naratriptan en personas mayores de 65 afios y, por consiguiente,
no puede recomendarse su uso en este grupo de edad.

Insuficiencia Renal:
La dosis diaria total maxima en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada es de un comprimido de 2,5
mg. El uso de naratriptan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica:

La dosis diaria total maxima en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada es de un solo comprimido
de 2,5 mg. El uso de naratriptan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion
5.2).

Forma de administracion

Los comprimidos de Naramig deben tragarse enteros con un poco de agua.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Previo infarto de miocardio, isquemia cardiaca, angina de Prinzmetal/vasoespasmo coronario, vasculopatia
periférica, pacientes con sintomas o signos concordantes con los de una isquemia cardiaca.

Historia de accidente cerebrovascular (ACV) o ataque isquémico transitorio (AIT).
Hipertension moderada o severa, hipertension leve no controlada.

Alteracion grave de la funcién renal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) o hepatica (grado C de la
clasificacion Child-Pugh).

Administracién concomitante de ergotamina, derivados de ergotamina (incluyendo metisergida) y cualquier
triptan/agonistas del receptor de la 5-hidroxitriptamina; (5-HT1) con naratriptan.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Naratriptan sélo debe utilizarse cuando se disponga de un diagndstico claro de migrafa.

El uso de naratriptan no esta indicado para el tratamiento de la migrafia hemipléjica, basilar u
oftalmopléjica.
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Como con otras terapias antimigrafiosas, antes de tratar cefaleas en pacientes no diagnosticados
previamente de migrafiosos, asi como en pacientes migrafiosos con sintomas atipicos, se guardara la debida
precaucion con el fin excluir la presencia de otras enfermedades neuroldgicas potencialmente graves. Debe
advertirse que en pacientes migrafiosos hay riesgo de existencia de determinadas alteraciones
cerebrovasculares (p.ej. ACV o AIT).

Todavia ha de determinarse la seguridad y eficacia de naratriptdn administrado durante la fase de aura antes
de comenzar la cefalea migrafiosa.

Como con otros agonistas de los receptores de la 5-HTj, naratriptan no deberd administrarse a pacientes
con factores de riesgo de una isquemia cardiaca, incluyendo aquellos pacientes fumadores empedernidos o
gue utilizan tratamiento sustitutivo de la nicotina sin realizar previamente una evaluacion cardiovascular
(ver seccidn 4.3). Se tendra una consideracidn especial en el caso de mujeres postmenopausicas y hombres
de mas de 40 afios de edad con estos factores de riesgo. Sin embargo, estas evaluaciones pueden no
identificar a todos los pacientes que tienen una enfermedad cardiaca y, en muy raros casos, han ocurrido
acontecimientos cardiacos graves en pacientes sin enfermedad cardiovascular subyacente cuando se han
administrado agonistas 5-HT;.

La administracién de naratriptan puede asociarse con sintomas transitorios incluyendo dolor y opresion
torécicos que pueden ser intensos y extenderse a la garganta (ver seccion 4.8). Si se considera que tales
sintomas indican una enfermedad isquémica cardiaca, no deberdn administrarse més dosis de naratriptan y
se realizaran los examenes pertinentes (ver seccion 4.8).

Naratriptan contiene un grupo sulfonamida, por consiguiente existe un riesgo tedrico de aparicion de una
reaccién de hipersensibilidad en pacientes con hipersensibilidad a las sulfonamidas.

No debera aumentarse la dosis recomendada de naratriptan.

Se han comunicado casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo estado mental alterado, inestabilidad
autondmica y anomalias neuromusculares) tras el tratamiento concomitante de triptanes con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRNS). Si esta clinicamente justificado el tratamiento concomitante con naratriptan y un
ISRS/IRNS, se aconseja mantener al paciente bajo observacion, especialmente al inicio del tratamiento,
durante los incrementos de dosis, o al afiadir otro medicamento serotoninérgico (ver seccion 4.5).

Los efectos indeseables pueden ser mas frecuentes durante la utilizacion concomitante de triptanes y
preparados de hierbas medicinales que contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para la cefalea puede empeorarla. Si se experimenta o
sospecha esta situacion, debe consultarse al médico y se debe suspender el tratamiento. El diagndstico de
cefalea por uso excesivo de medicamentos se debe sospechar en pacientes con cefaleas frecuentes o diarias,
a parte del (o debidas al) uso regular de medicamentos para la cefalea.

Este medicamento contiene lactosa anhidra. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.
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Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios clinicos no han revelado la existencia de interaccion alguna con alcohol o alimentos.

Naratriptan no inhibi6 las enzimas monoaminooxidasa in vitro. Por consiguiente, no se realizaron estudios de
interaccion in vivo con inhibidores de la monoaminooxidasa.

De los estudios in vitro se ha concluido que en el limitado metabolismo de naratriptan interviene una gran
variedad de isoenzimas del citocromo Paso. Por consiguiente, es improbable que haya interacciones metabdlicas
significativas con farmacos en las que participen enzimas especificas del citocromo Paso (ver seccion 5.2).

En estudios clinicos, no hubo evidencia de interaccion con farmacos beta-bloqueantes, antidepresivos
triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Los anticonceptivos orales disminuyen en un 30% el aclaramiento de naratriptan y el tabaquismo aumenta el
aclaramiento total en un 30%. No se requiere, sin embargo, realizar ningln ajuste de dosis.

Ya que un 60% de naratriptan se excreta por via renal, representando la secrecion renal activa
aproximadamente un 30% del aclaramiento total, podria ser posible que hubiera interacciones con otros
farmacos que también se secreten por via renal. Sin embargo, debido al perfil de seguridad de naratriptan, es
probable que la inhibicidn de la secrecion de naratriptan tenga una importancia menor, mientras que debera
considerarse la posibilidad de que naratriptan inhiba otros farmacos secretados activamente.

Hay datos limitados acerca de interacciones con ergotamina, preparados conteniendo ergotamina,
dihidroergotamina (DHE) o sumatriptan. El incrementado riesgo de vasoespasmo coronario es una posibilidad
tedrica de la coadministracion de aquellos y agonistas del receptor 5-HT; (ver seccién 4.3).

Deberan transcurrir al menos 24 horas tras la administracién de naratriptan antes de administrar un preparado
conteniendo ergotamina o cualquier triptan/agonista del receptor 5-HT:. A la inversa, deberan transcurrir al
menos 24 horas tras la administracion de un preparado conteniendo ergotamina antes de administrar
naratriptan.

Ha habido notificaciones de pacientes con sintomas compatibles con los del sindrome serotoninérgico
(incluyendo estado mental alterado, inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras el uso de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRNS) y triptanes (ver seccién 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La evaluacion de los estudios de experimentacion con animales no indica la existencia de efectos
teratogénicos directos. No obstante, se han observado en conejos retrasos en la osificacion de los fetos y
posibles efectos sobre la viabilidad de los embriones.
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Se han documentado los resultados de los datos post-comercializacion de varios registros prospectivos de
embarazo en menos de 60 mujeres expuestas a naratriptan. Debido al pequefio tamafio de la muestra, no se
pueden extraer conclusiones definitivas sobre el riesgo de padecer defectos congénitos tras el tratamiento
con naratriptan.

La administracion de naratriptan solamente debera considerarse si el beneficio esperado para la madre es
mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

Naratriptan y/o los metabolitos relacionados con el farmaco se excretan en la leche de ratas en el periodo de
lactancia. Se observaron efectos transitorios en el desarrollo pre y postnatal de neonatos de rata, solamente
cuando la exposicién materna excedio suficientemente la exposicion maxima en humanos. No se han
realizado estudios para determinar el nivel de transferencia de naratriptan a la leche en mujeres en periodo
de lactancia. Se recomienda que la exposicion en el nifio sea reducida al minimo evitando la lactancia
durante las 24 horas siguientes al tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Como resultado de la migrafia o por el tratamiento con naratriptan, puede aparecer somnolencia.

Se recomienda precaucion cuando se realicen tareas que requieran habilidad, p.ej. conduccién o manejo de
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Algunos de los sintomas notificados como efectos adversos pueden formar parte del ataque de migrafia.

Las reacciones adversas se clasifican en funcion de su frecuencia utilizando los siguientes términos:
frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Trastornos del sistema inmunol6gico
Raras Anafilaxia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Sensaciones de hormigueo, mareo,
adormeciemiento
Raras Somnolencia

Trastornos oculares
Poco frecuentes Alteracion visual

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Bradicardia, taquicardia, palpitaciones

Muy raras Vasoespasmo arterial coronario, angina de pecho
e infarto de miocardio

Trastornos vasculares
Muy raras Isquemia vascular periférica
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas, vomitos
Raras Colitis isquémica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras Erupcion cuténea, urticaria, prurito, edema facial

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracion

Frecuentes Sensaciones de calor, malestar/fatiga

Poco frecuentes Dolor, sensaciones de pesadez, presion o tension
(estos sintomas son generalmente transitorios,
pueden ser intensos y afectar cualquier parte del
cuerpo, incluyendo el pecho y la garganta)

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes Aumento de la presién sanguinea de
aproximadamente 5 mmHg (sistélica) y 3 mmHg
(diastdlica) en un periodo de hasta 12 horas tras
la administracion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La administracién de una dosis elevada de 25 mg de naratriptan a un hombre sano caus6 un aumento de la

presion sanguinea de hasta 71 mmHg, dando origen a la aparicion de acontecimientos adversos incluyendo
aturdimiento, tirantez en el cuello, cansancio y pérdida de coordinacion. La presion sanguinea volvid a los

valores basales a las 8 horas de la administracion sin otra intervencion farmacologica.

No se conoce el efecto que la hemodialisis o la dialisis peritoneal tiene sobre las concentraciones plasmaticas
de naratriptan.

Tratamiento:
En caso de sobredosis con naratriptan, se realizara un seguimiento del paciente durante al menos 24 horas y se
aplicara el tratamiento de soporte pertinente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agonistas selectivos del receptor 5-HT3, cddigo ATC: N02C C02.
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Mecanismo de accion

Naratriptdn ha mostrado ser un agonista selectivo de los receptores de la 5-hidroxitriptamina; (5-HT1) que
intervienen en la contraccion vascular. Naratriptan tiene una elevada afinidad por los receptores clonados
humanos 5-HT1g y 5-HT1p; se considera que el receptor 5-HT1g corresponde al receptor vascular 5-HT; que
interviene en la contraccion de los vasos sanguineos intracraneales. Naratriptan tiene poco o ningun efecto
sobre otros subtipos de receptor 5-HT (5-HT>, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT?).

En animales, naratriptan constrifie selectivamente la circulacion de la arteria carétida. Ademas, los estudios de

experimentacion realizados con animales sefialan que naratriptan inhibe la actividad del nervio trigémino.
Ambas acciones pueden contribuir a la accidn antimigrafiosa de naratriptan en humanos.

Eficacia clinica y sequridad

En estudios clinicos, el comienzo de la accién eficaz tiene lugar a partir de una hora y la eficacia maxima se
alcanza en 4 horas. La eficacia inicial con 2,5 mg de naratriptan fue ligeramente menor que con 100 mg de
sumatriptan. No obstante, la eficacia en 24 horas fue similar con ambos farmacos y la incidencia de
acontecimientos adversos en los estudios clinicos fue ligeramente menor después de administrar 2,5 mg de
naratriptan que después de administrar 100 mg de sumatriptan. No se han realizado estudios de comparacién
entre 2,5 mg de naratriptan y 50 mg de sumatriptan.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras administrarse por via oral naratriptan es absorbido, observandose concentraciones plasmaticas maximas a
las 2-3 horas. Después de administrar un comprimido de 2,5 mg, el valor de Cméax es de aproximadamente 8,3
ng/ml (95% de IC: 6,5 a 10,5 ng/ml) en mujeres y de 5,4 ng/ml (95% de IC: 4,7 a 6,1 ng/ml) en hombres.

La biodisponibilidad por via oral es de 74% en mujeres y 63% en hombres, no habiendo diferencias en eficacia
y tolerancia en el uso clinico. Por consiguiente, no se requiere ajustar la dosis en razon del sexo.

Distribucion
Naratriptan se distribuye en un volumen de 170 litros. La union a proteinas es baja (29%).

Metabolismo o Biotransformacion

El aclaramiento medio tras administracién por via intravenosa fue de 470 ml/min en hombres y 380 ml/min en
mujeres. El aclaramiento renal es similar en hombres y mujeres con 220 ml/min y es mas elevado que la
filtracion glomerular, indicando que naratriptan se excreta activamente en los tubulos renales. Naratriptan se
excreta predominantemente en orina, recuperandose un 50% de la dosis en forma de naratriptan inalterado y
30% como metabolitos inactivos. In vitro, naratriptan es metabolizado por una amplia variedad de isoenzimas
del citocromo P.so. Consecuentemente, no se anticipa la existencia de interacciones metabdlicas significativas
de naratriptan con otros farmacos (ver seccion 4.5).
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Naratriptdn no inhibe las enzimas del citocromo Paso. Se desconoce si naratriptan tiene un potencial inductor de
isoenzimas humanas, no obstante, no mostr6 que produjera cambios significativos en la expresion de isoformas
del citocromo Paso hepaticas en ratas.

Eliminacién

El valor promedio de la semivida de eliminacion (t1/2) es de 6 horas.

Poblaciones especiales de pacientes:

Ancianos

En ancianos sanos (n=12), el aclaramiento disminuy6 en un 26% Yy el valor del area bajo la curva aumento
en un 30%, cuando se compararon los valores con los de jovenes sanos (n=12) en el mismo estudio (ver
seccion 4.2).

Sexo

Los valores de area bajo la curva y Cméax fueron aproximadamente un 35% mas bajos en hombres, en
comparacion con mujeres, posiblemente debido al uso concomitante de contraceptivos orales, no obstante, no
hubo diferencias en eficacia y tolerancia en el uso clinico. Por consiguiente, no se requiere ajustar la dosis en
razén del sexo (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

La excrecion renal es la principal via de eliminacion de naratriptan. Por lo tanto, la exposicion a naratriptan
puede verse aumentada en pacientes con alteracion renal. En un estudio realizado con pacientes, hombres y
mujeres, con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 18 a 115 ml/min; n=15) equiparados en cuanto a
sexo, edad y peso con personas sanas (n=8), en los pacientes con insuficiencia renal hubo un aumento de
aproximadamente 80% en el valor de ty2 y una disminucién de aproximadamente 50% del aclaramiento (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

El higado juega un papel menor en el aclaramiento de naratriptan administrado por via oral. En un estudio
realizado con pacientes, hombres y mujeres, con insuficiencia hepatica (grado A o B de la clasificacion de
Child-Pugh; n=8) equiparados en cuanto a sexo, edad y peso con personas sanas que recibieron naratriptan por
via oral, los pacientes con insuficiencia hepatica mostraron un aumento de aproximadamente 40% en el valor
de ty2 y una disminucion de aproximadamente 30% en el aclaramiento (ver seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se observaron efectos preclinicos en los estudios de toxicidad con dosis Unicas y repetidas, solamente cuando
las exposiciones excedian suficientemente la exposicién maxima en humanos.

Una bateria estdndar de pruebas de genotoxicidad no indicé que naratriptan tuviera un potencial efecto
genotdxico.

En los estudios de carcinogenicidad con rata y raton, no se hallaron tumores que fueran relevantes para el uso
clinico.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Ncleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Lactosa anhidra
Croscarmelosa de sodio
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular:

Hipromelosa

Didxido de titanio (E171)

Triacetina

Oxido de hierro amarillo (E172)
Indigotina (carmin de indigo) (E132)

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de alumnio resistente para nifios formado por una ldmina de PVC y una capa de
papel/aluminio/polibutil metacrilato/PVC.

El embalaje alveolar contiene 2, 4, 6 0 12 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo, S.A.
P.T.M. C/ Severo Ochoa, 2
28760 Tres Cantos (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

61.828.

9de 10



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31 Julio 1998
Fecha de la Gltima renovacién: 10 Marzo 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2020
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