MONOGRAFIAS TECNICAS

MIRAGRAN
ANTIMIGRANOSO

BIOEQUIVALENTE

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: Naratriptan clorhidrato 2.5 mg. Excipientes c.s.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Se ha demostrado que el naratriptan es un agonista selectivo de los receptores de la
serotonina 5-HT1 tipos B y D, que median la contraccion vascular. Este tipo de receptor se
encuentra predominantemente en los vasos sanguineos intracraneales (cerebrales y
durales). El naratriptan tiene poco o ningun efecto sobre los otros subtipos de receptores
5-HT (5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7). Las teorias actuales acerca de la etiologia de las
migrafias sugieren que estas son debidas a vasoldilataciones locales de los vasos craneales
y a la liberacién de péptidos pro-inflamatorios en las terminaciones nerviosas del sistema
trigémino. El naratriptan actua sobre los receptores 5-HT1 de dichos vasos provocando una
vasocontraccion del lecho carotideo y blogueando la liberacion de los neuropéptidos pro-
inflamatorios.

Farmacocinética

Absorcion: Tras su administracion por via oral, el naratriptdn se absorbe rapidamente,
alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas a las 2 a 3 horas. Tras la
administracion de un comprimido de 2,5 mg de naratriptan, la Cmax es aproximadamente
8,3 ng/ml (IC del 95%: 6,5 a 10,5 ng/ml) en la mujer y 5,4 ng/ml (IC del 95%: 4,7 a 6,1
ng/ml) en el vardn. La biodisponibilidad oral es del 74% en la mujer y 63% en el varon, sin
ninguna diferencia en la eficacia y tolerancia durante su uso clinico. Por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis segun el sexo.

Distribucién: El naratriptan se distribuye en un volumen de 170 I. Su unién con las proteinas
plasmaticas en bajo (29%).

Metabolismo: El naratriptdn sufre un metabolismo mediado por varias isoenzimas del
citocromo P450, originandose varios metabolitos inactivos.

Eliminacion: El naratriptan se excreta predominantemente en la orina, recuperandose un
50% de la dosis como naratriptan inalterado, y un 30% como metabolitos inactivos. La vida
media promedio de eliminacion (t 1/2) es de 6 horas.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada: En sujetos de edad avanzada sanos la depuracion disminuyo
en un 26%, en comparacion con la exhibida por sujetos jévenes sanos.

Sexo: El ABC y Cmax del naratriptan fueron 35% mas bajos, aproximadamente, en los
varones en comparacién con las mujeres, aunque no se observaron diferencias en lo
referente a la eficacia y tolerancia en su uso clinico. Por tanto, no es necesario realizar
ajustes en la dosificacion segun el sexo.

Insuficiencia renal: La excrecion renal es la principal via de eliminacion del naratriptan. Por
lo tanto, la exposicion al naratriptan puede aumentar en los pacientes con enfermedades
renales. En pacientes con insuficiencia renal moderada el aclaramiento del naratriptan es
menor (50%) lo que resulta en un aumento notable de la vida media de eliminacion (de 6
a 11 horas), asi como de las concentraciones maximas que aumentan hasta un 40%.
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Insuficiencia hepatica: El higado desempefa un papel secundario en la depuracién del
naratriptan administrado por via oral. En los pacientes con compromiso hepatico se presenta
un aumento de aproximadamente un 40% de la t1/2 y una reduccién de aproximadamente
un 30% de la depuracion.

INDICACIONES
Tratamiento de los ataques agudos de migrafa con o sin aura.

EFECTOS ADVERSOS

A continuacion se listan los efectos adversos por sistema organico y frecuencia. La
frecuencia se define como: muy comudn (>1/10), comin (>1/100, <1/10), no comun
(>1/1000, <1/100), rara (>1/10000, <1/1000) y muy rara (<1/10000).

Trastornos del sistema nervioso: Comun: Sensacion de hormigueo (mayor de 1% y menor
de o igual a 10%). Este suele ser de corta duracidn, y puede ser de intensidad severa y
afectar cualquier parte del cuerpo, incluso el térax o garganta.

Trastornos gastrointestinales: Comunes: Nauseas y vomitos. Estos eventos se produjeron
en algunos pacientes, pero no es clara su relacion con la administracién de naratriptan.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: No comun: Sensacion de pesadez.
Esta suele ser de corta duracion y pueden ser de intensidad severa y afectar cualquier parte
del cuerpo, incluyendo térax o garganta.

Trastornos generales y problemas en el sitio de administracion: Los siguientes sintomas
suelen ser de corta duracion y pueden ser de intensidad severa y afectar cualquier parte del
cuerpo, incluso el térax o garganta: Comunes: Dolor y sensacion de calor. No comunes:
Sensaciones de presion o tension.

Datos de postcomercializacion: Trastornos del sistema inmunoldgico: Muy raros: Reacciones
de hipersensibilidad que varian desde hipersensibilidad cutanea hasta anafilaxia.
Trastornos cardiacos: Muy raros: Vasoespasmo de las arteria coronaria, cambios isquémicos
transitorios en ECG, angina e infarto de miocardio.

Trastornos vasculares: Muy raro: Isquemia vascular periférica.

Trastornos gastrointestinales: Muy raro: Colitis isquémica.

CONTRAINDICACIONES

MIRAGRAN esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente
de la formulacidn. Pacientes hayan sufrido un infarto de miocardio o que padezcan alguna
cardiopatia isquémica o angina de Prinzmetal/vasoespasmo coronario, vasculopatia
periférica 0 en pacientes que presenten sintomas o signos consistentes con los de una
cardiopatia isquémica. MIRAGRAN no debe administrarse a pacientes con antecedentes de
un accidente vascular encefalico o accidente isquémico transitorio; a pacientes con
hipertension no controlada y con una funcion renal o hepatica seriamente comprometida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

MIRAGRAN solamente debe utilizarse cuando exista diagndstico claro de migrana. El uso de
MIRAGRAN no estd indicado para el tratamiento de migrafa hemipléjica, basilar u
oftalmopléjica. Como en el caso de otros tratamientos agudos de migrafia, antes de tratar
las cefaleas en pacientes no diagnosticados previamente como migrafiosos, asi como en
migrafosos que presentan sintomas atipicos, debera tenerse cuidado de excluir otras
enfermedades neuroldgicas potencialmente serias. Cabe recordar que los migrafiosos
pueden correr el riesgo de enmascarar ciertos eventos vasculares encefalicos. Como en el
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caso de otros agonistas de los receptores de la serotonina 5-HT1, MIRAGRAN no debe
administrase a pacientes con probabilidad de presentar alguna cardiopatia no diagnosticada,
sin antes practicar una evaluacion previa de la enfermedad cardiovascular subyacente. Tales
pacientes incluyen mujeres postmenopausicas, varones de mas de 40 anos y pacientes con
factores de riesgo coronario. Han surgido comunicaciones de sindrome serotoninérgico
(incluyendo estado mental alterado, inestabilidad autondmica y anormalidades
neuromusculares) después de administrar un tratamiento concomitante con triptanos e
inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina (ISRS)/inhibidores de la recaptacién
de noradrenalina y serotonina (IRNS). Si el tratamiento concomitante con naratriptan y
algun ISRS/IRNS es clinicamente necesario, se recomienda instituir una vigilancia adecuada
del paciente. No se recomienda la administracion concomitante de MIRAGRAN con
ergotamina y derivados de la ergotamina (incluyendo metisergida) y algun triptano/agonista
de los receptores 5-HT1. Sin embargo, la co-administracién de MIRAGRAN con ergotamina,
dihidroergotamina o sumatriptan no ha dado resultados clinicamente significativos sobre la
presion arterial, frecuencia cardiaca o ECG, ni afectd la exposicidn al naratriptan. MIRAGRAN
contiene un componente sulfonamida y por lo tanto existe un riego tedrico de que se
presente una reaccion de hipersensibilidad en aquellos pacientes con hipersensibilidad
conocida a las sulfonamidas. No debe sobrepasarse la dosis recomendada de MIRAGRAN.
Embarazo y lactancia: MIRAGRAN debe usarse durante el embarazo solamente si los
beneficios esperados justifican al potencial riesgo para el feto. Lactancia: Naratriptan y/o
los metabolitos relacionados con el farmaco se secretan por la leche de las ratas lactantes.
Se debe tener precaucion al considerar la administracion MIRAGRAN a mujeres en periodo
de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria: Se recomienda extremar
precauciones a los pacientes que desempeiien tareas que requieran destreza (p.ej.: conducir
vehiculos u operar maquinaria), ya que puede presentarse somnolencia como resultado de
la migrafa.

MIRAGRAN no debe indicarse profilacticamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Han surgido comunicaciones de sindrome serotoninérgico (incluyendo estado mental
alterado, inestabilidad autondémica y anormalidades neuromusculares) después de
administrar un tratamiento concomitante con triptanos e inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina (ISRS)/inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina (IRNS). Si el tratamiento concomitante con naratriptéan y algin ISRS/IRNS es
clinicamente necesario, se recomienda instituir una vigilancia adecuada del paciente. No hay
evidencia de alguna interaccion farmacocinética entre el naratriptan y los agentes B-
bloqueadores, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de la
serotonina, alcohol o comidas. El naratriptan no inhibe las enzimas de la monoaminaoxidasa;
por lo tanto, no se esperan interacciones con los inhibidores de la monoaminaoxidasa.
Ademas, el metabolismo limitado del naratriptan y la amplia gama de isoenzimas del
citocromo P450 indican que es improbable que se produzcan interacciones importantes con
el naratriptan.

POSOLOGIA

Adultos (18 a 65 afios de edad): La dosis recomendada de MIRAGRAN es de 1 solo
comprimido de 2.5 mg. La dosis total no debe exceder dos comprimidos de 2.5 mg
administrados en cualquier periodo de 24 horas. Si los sintomas de la migrafia volvieran a
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aparecer tras una respuesta inicial, puede tomarse una segunda dosis siempre y cuando
haya trascurrido un intervalo minimo de 4 horas entre las 2 dosis. Si alguno de los pacientes
no respondiera a la primera dosis de MIRAGRAN, no es probable que se logre algun beneficio
al administrar una segunda dosis para el mismo ataque.

Adolescentes (12 a 17 afios de edad): No se ha demostrado la eficacia del naratriptan en
esta poblacién, por lo cual no es posible recomendar su uso.

Nifios (de menos de 12 afos de edad): No hay datos sobre el uso de naratriptan en nifios
menores de 12 afos de edad por lo tanto no se recomienda su uso en este grupo de edad.
Personas de edad avanzada (de mas de 65 afios de edad): No se han evaluado la seguridad
y la eficacia del naratriptan en personas de mas de 65 anos.

SOBREDOSIFICACION

La administracion de una dosis elevada de 25 mg de naratriptan a un hombre sano causé
un aumento de la presidn sanguinea de hasta 71 mmHg, dando origen a la aparicién de
acontecimientos adversos incluyendo aturdimiento, tirantez en el cuello, cansancio y pérdida
de coordinacidn. La presidén sanguinea volvid a los valores basales a las 8 horas de la
administracion sin otra intervencion farmacoldgica.

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

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

PRESENTACION
MIRAGRAN se presenta en un envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos de 2.5 mg.
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