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Naranety comprimido revestido — bula do profissiona

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Naranety
Cloridrato de naratriptana

APRESENTAGOES

Cloridrato de naratriptana 2,5m@ontém 2, 4, 6, 10, 12, 20, 40* e 60** comprimidesgestidos.
*Embalagem Fracionavel

*Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:

Cada comprimido revestido contém:

ClOTIArato A& NATALIPLANAY ...........eeitmmnseee ettt ettt ettt ettt ts e e e bt eeh bt e e b bt e e h bt e et et e eabe e e eabe e e ame e e snbeeeenbeeenabeeebnee s 2,8 mg
Excipiente* g.S.p...ccccvveeeeiiiiiiee e iieeas 1 comprimido revestido
* equivalente a 2,5mg de naratriptana

** Jactose monoidratada, celulose microcristalioi@scarmelose sddica, estearato de magnésio, hefmeen macrogol, dioxido de
titanio, corante aluminio laca azul 2, 6xido dedemarelo, agua purificada.

Il - INFORM{\QOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICACOES
Naranetyé indicado para o tratamento agudo de crises dejeBga, com ou sem aura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cloridrato de naratriptafoa avaliada em dois estudos, duplo-cegos, placeintrolados, em pacientes com
diagnostico de enxagueca com ou sem aura, segsretdérios do International Headache Society.i@atla dor em 4 horas
ocorreu em 60-68% dos pacientes tratados e foifis@fivamente superior ao placebo nos dois estul@sicacia sobre os
sintomas associados (nauseas, fonofobia e fotgftzbieném foi significativamente supeior ao placeboambos estudos.
Mathew NT et al.,Naratriptan is effective and wielerated in the acute treatment of migraine —Itesif a double-blind, placebo
controled, crossover study. Neurology 1997; 49512890. Klassen A et al., Naratriptan is effectiel well tolerated in the acute
treatment of migraine — results of a double-blipldcebo controled, parallel-group study. Heada@$¥137: 640-645.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Foi demonstrado que a naratriptana é um agonitveedos receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HTdue mediam a contragéo
vascular. Esses receptores sdo encontrados, @limeipte, em vasos sanguineos intracranianos (e&sebdurais). A naratriptana
possui alta afinidade pelos receptores 5-HT1B d@%fHclonados de humanos. Sup8e-se que o receptddB-corresponda ao
receptor 5-HT1 vascular, que media a contracdwasss sanguineos intracranianos. A naratriptanaterwo ou nenhum efeito
sobre outros subtipos de receptores 5-HT (5-HTRTS; 5-HT4 e 5-HT7).

Em animais, a naratriptana contrai seletivameriecalagao arterial da carétida. Essa circulac@iogfce sangue aos tecidos
extracranianos e intracranianos, como as meniagésgonizando a dilatacao e/ou formagao de edessasigasos, que é tida
como 0 mecanismo subjacente da enxaqueca no sanbudlém disto, evidéncias experimentais sugeneenagnaratriptana inibe
a atividade nervosa do trigémeo, contribuindo paskboqueio central da percepgéo dolorosa. Ambassagd@ntribuem para a agédo
antienxaqueca da naratriptana.

O tempo estimado de inicio de agdo terapéuticadsriptana € de 1 hora, e a eficacia maxima §idarem 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdoApds administracéo oral, a naratriptana é absongg@lamente, com
concentragGes plasmaticas maximas (Cméax) obserepdagiuas a trés horas. Ap6s a administragcdo @emnprimido de 2,5 mg
de naratriptana, a Cméax é de aproximadamente &3.n§5% Cl: 6,5 a 10,5 ng/mL) em mulheres, e derfg/mL (95% CI: 4,7 a
6,1 ng/mL) em homens. A biodisponibilidade oraké7d% em mulheres e 63% em homens, sem diferengftchcia e na
tolerabilidade quando em uso clinico. Portanto,é&ecessario ajuste de dose de acordo com o0 sexo.

O volume de distribuico da naratriptana é de 178 ligagdo as proteinas plasméticas é baixa (28%jeia-vida de eliminacéo
média (t1/2) é de seis horascl@arance médio, apds administracéo intravenosa, foi de 4Znin em homens, e 380 mL/min em
mulheres. Clearance renal de 220 mL/min é similar em homens e mulherésmais alto do que a taxa de filtragdo glomerula
sugerindo que a naratriptana sofre secre¢éo atw#ibulos renais. A excrecéo predominante dany#eata ocorre através da
urina, com 50% da dose recuperada como drogaraddte 30% como metabdlitos inativbsvitro, a naratriptana foi
metabolizada por uma ampla série de isoenzimagatyamo P450. Consequentemente, ndo séo preuistaacoes metabolicas
significativas com outras drogas (ver Interacdesdibtanentosas).

Insuficiéncia renal: A excregéo renal é a principal via de eliminacdoaatriptana. Por isso, a exposi¢cdo a naratrigiade estar
aumentada em pacientes com doenca renal. Em udoestpacientes com insuficiéncia rertidrance de creatinina de 18 a 115
mL/min; n=15), pareados por sexo, idade e pesoindividuos sadios (n=8) | apresentaram aumentgdixanadamente 80% no
t1/2, e redugéo de aproximadamente 509l earance (ver Posologia e Modo de usar).

Insuficiéncia hepatica: O figado desempenha um papel menoclearance da naratriptana administrada por via oral. Em um
estudo com homens e mulheres com insuficiénciaticepgrauChild-Pugh A ou B; n=8), pareados por sexo, idade e peso, com
individuos sadios que receberam naratriptana oonél, os pacientes com insuficiéncia hepaticasgmtaram um aumento de
aproximadamente 40% no t1/2, e uma reducéo deiapadamente 30% noearance (ver Posologia e Modo de usar).
Variacdes de acordo com o sexd@anto a area sob a curva (ASC) quanto a Cmax fapmximadamente, 35% menores em
homens gquando comparados as mulheres. Entreté@iacidouve diferencas na eficacia e na tolerabilidadante o uso clinico.
Assim, ndo é necessario um ajuste de dose relalwamsexo (ver Posologia e Modo de usar).

Idosos:Em um mesmo estudo, pacientes idosos saudaveig)(nwistraram decréscimo de 26%dwarance em relacédo a
pacientes jovens saudaveis (n=12) (ver Posololylado de usar).



4. CONTRAINDICAGOES

Naranetyé contraindicado em individuos com conhecida hgresibilidade a naratriptana ou a qualquer compergmférmula.
Cloridrato de naratriptanao deve ser usado por pacientes com antecedenigsido agudo do miocérdio ou cardiopatia
isquémica, angina de Prinzmetal/vasoespasmo céeopadoenca vascular periférica ou por pacieraas sintomas ou sinais
compativeis com cardiopatia isquémica.

Cloridrato de naratriptan@o deve ser administrado em pacientes com histdé@cidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio.

Cloridrato de naratriptar@contraindicado para pacientes com hipertensade gi@o controlada e pacientes com grave insufigénc
hepética ou renal.

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

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com histdrico de acidente vascular cerebrali@taque isquémico
transitorio.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia renal grave.
Este medicamento é contraindicado para uso por paites com insuficiéncia hepatica grave.
Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com hipertensdo grave néo controlada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Naranetydeve ser usado somente quando ha diagnosticoddanxaqueca.

O produto néo € indicado para o controle da enxagbemiplégica, basilar ou oftalmoplégica.

Assim como com outras terapias agudas para enxacaiees de tratar pacientes sem diagnéstico pdévemxaqueca ou pacientes
com enxaqueca com sintomas atipicos, deve-se ercitras condi¢cdes neuroldgicas potencialmenteegrdisses pacientes podem
estar em risco de eventos cerebrovasculares (por@a, acidente vascular cerebral ou ataque iseuoéimansitorio).

Assim como se aplica a outros agonistas dos reesptia 5-hidroxitriptamina (5-HT1), a naratriptand® deve ser administrada em
pacientes pertencentes ao grupo de risco de doeagtiacas sem avaliacéo prévia de doenca cardidaasubjacente. Esse grupo
inclui mulheres apés a menopausa, homens acim@ deat de idade e pacientes com fatores de risaalpancas coronarianas.
Se ocorrerem sintomas sugestivos de cardiopati@iisiga, deve ser feita a avaliagdo adequada (\sedee Adversas).

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mefiadaalo, instabilidade autondmica e anormalida@esamusculares) tem sido
relatada devido ao uso concomitante de triptanosinibidores seletivos de recaptagéo da serotdiiS) / inibidores de
recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IR8N).tratamento com naratriptana e um ISRS/ISRNdoesséario, é
recomendada a observacao apropriada do pacientefgcdes Medicamentosas).

A administrac@o concomitante de ergotamina, dedsath ergotamina (inclusive metisergida) ou qualtiipgano/agonista 5-HT1
com cloridrato de naratriptana néo é recomendautaetanto, a coadministracdo de naratriptana cgetamina, diidroergotamina
ou sumatriptana nédo resultou em efeitos clinicaesignificativos na pressao arterial, na frequéoardiaca ou no ECG e ndo
afetou a farmacocinética da naratriptana.

A naratriptana possui um grupamento sulfonamidicoplécula. Portanto, teoricamente, existe riscededes de
hipersensibilidade em pacientes com conhecidasdepsibilidade as sulfonamidas.

Deve-se evitar exceder a dose méaxima recomendatiraiptana. O uso excessivo de tratamentosquexagueca aguda foi
associado a exacerbagao da dor de cabeca em pad@stetiveis. A interrupgdo do tratamento padees@ssaria.

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

Gravidez e lactacéo

A seguranga do uso de naratriptana em mulhereglggdnéo foi estabelecida. A avaliagdo de estueioarémais néo indicou
nenhum efeito teratogénico direto nem efeitos raxcsobre o desenvolvimento peri ou pds-natal. Casrestudos em animais nem
sempre refletem a resposta em humanos, a admgdistde naratriptana somente deve ser consideradbeseeficio esperado para
a mae for maior do que qualquer possivel risco pdeto.

A naratriptana e/ou seus metabdlitos sdo secretazligste de ratas lactantes. Portanto, deve fwagela ao decidir administrar
cloridrato de naratriptarem mulheres que estejam amamentando.

Categoria C de risco na gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mefttiedaaio, instabilidade autonémica e anormalidagesamusculares) tem sido
relatada devido ao tratamento concomitante deatrgs com ISRS/IRSN (ver Adverténcias e Precaugdes).

N&o hé evidéncias de interagcdo farmacocinétice ertratriptana e betabloqueadores, antidepredsiefziicos, ISRS, alcool ou
alimentos. A naratriptana néo inibe a enzima moroaxidase, portanto ndo séo previstas interag@msosoinibidores dessa
enzima. Além disso, o metabolismo limitado da ngot&na e a ampla gama de isoenzimas do citocreti6 Envolvidas sugerem
gue sdo pouco provaveis interagdes medicamentgseficativas.

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso oral.

Naranetydeve ser administrado, preferencialmente, tdo $egoicie uma crise de enxaqueca, mas tambémaz efimndo tomado
algum tempo ap06s a instalacéo da crise. Narardetyleve ser usado profilaticamente.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros e cguaa

Posologia

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

Se os sintomas da enxaqueca recidivarem, apésaspesta inicial, uma segunda dose pode ser toneadie due haja um
intervalo minimo de 4 horas entre as duas dosesm3gaciente ndo responder a primeira dose, é pmosavel que uma segunda
dose apresente beneficio substancial, na mesnea cris

Naranetypode ser administrado nas préximas crises de eegaguaonsiderando que a dose maxima néo deveasdsapdois
comprimidos de 2,5mg em 24 horas..

Adolescentes (12 a 17 anos): A eficacia da natatrgpnessa faixa de idade ainda néo foi demonstrgutartanto, seu uso ndo é
recomendado. Em um estudo clinico em adolescdntedyservada uma resposta muito alta ao placebo.

Criangas (com menos de 12 anos): Ainda nédo ha dhslosniveis a respeito do uso da naratriptanar@mgas com menos de 12
anos de idade. Portanto, seu uso nesse grupo i@ageamao é recomendado.

Idosos (com mais de 65 anos): A seguranca e ifida naratriptana em individuos com mais de 65 de idade ainda néo
foram avaliadas. Portanto, seu uso ndo é recomentiadum decréscimo rebearance com a idade (ver Propriedades
farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia renal: A dose diariaima em pacientes com insuficiéncia renal € de nitolcomprimido de 2,5
mg. O uso da naratriptana é contraindicado paremas com insuficiéncia renal grawbe@rance de creatinina < 15mL/min) (ver
Contraindicag8es e Propriedades farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: A dose maxiidda em pacientes com insuficiéncia hepética érd nico comprimido de
2,5 mg. O uso da naratriptana é contraindicado pacintes com insuficiéncia hepatica gra®l@d-Pugh grau C) (ver
Contraindicag8es e Propriedades farmacocinéticas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REACOES ADVERSAS
As frequéncias dos eventos muito comuns, comunscgniuns foram determinadas a partir de estuddsainA identificagdo de
reacdes adversas muito raras derivam de dadostédmsi de farmacovigilancia pés-comercializagao.

Dados de estudos clinicos

Em doses terapéuticas de cloridrato de naratriptameidéncia de efeitos colaterais reportadasmdes clinicos foi similar & do
placebo.

Reag¢bes comung1/100 e <1/10):

- Parestesia (dorméncia). Esse sintoma é normandenturta duragdo, mas pode ser grave e afetauguparte do corpo,
incluindo o térax e a garganta;

- Nauseas e vomitos. A relacdo desses sintomascaratriptana ndo esta estabelecida;

- Dor e sensacéo de calor. Esses sintomas séolmenta de curta duragcdo, mas podem ser gravesae gimlquer parte do
corpo, incluindo o térax e a garganta.

Reacé&o incomun®(/1.000 e <1/100):

- Sensacdes de peso, presséo ou aperto. Essesasirgio normalmente de curta duracéo, mas podegrases e afetar qualquer
parte do corpo, incluindo o térax e a garganta.

Dados de farmacovigilancia pés-comercializa¢éo

Reagéo rara>(/10.000 e <1000):

- Sonoléncia.

Reacdes muito raras (<1/10.000):

- Reacdes de hipersensibilidade, variando de lapsiisilidade cutanea a anafilaxia; vasoespasmoarteronariano, alteracdes
eletrocardiograficas isquémicas transitérias, angimfarto do miocardio;

- Isquemia vascular periférica;

- Colite isquémica.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sisede Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVBA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou &igilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A administragdo de uma dose elevada (25 mg) déripgaaa em um paciente saudavel do sexo mascelévou a pressado
sanguinea em 71 mmHg, resultando em sensacéo elgacadwia, tenséo no pescogo, cansago e perdamizicacdo. A pressao
sanguinea retornou a linha basal oito horas agoésagem, sem outra intervencao farmacolégica.

Tratamento: Se ocorrer superdosagem com naratriptana, o paaemt ser monitorado por pelo menos 24 horasendser
aplicadas as medidas de suporte habituais. Ainda@&&onhece o efeito da hemodidlise ou da digdistoneal sobre a
concentragdo plasmatica da naratriptana.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteracéo para a bula
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expediente

Nome do assunto

Data da notificagao/petica

D

Data d@rovagao
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Itens alterados

NA
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02/09/2013

02/09/2013
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de bula no Bulario
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27/11/2013
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