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COMPOSICION: | SECCION REGISTRO )

Cada comprimido recubierto contiene:

Naratriptan Clorhidrato 2,5 mg 37 NOV 2003
Excipientes: Lactosa monohidrato, almidon glicolato sédico, celulosa microcristalina PH 101, estearato
de magnesio, lauril sulfato de sodio, polividona, alcohol polivinilico, digxido de titanio, macrogol 3000,
talco, colorante FD&C azul N° 2, dxido de hierro amarillo.

CLASIFICACION TERAPEUTICA: ’,
Antimigrafioso

ACCION FARMACOLOGICA:

El naratriptan es un potente agonista de los receptores de serofonina 5-HT1 tipos B y D. Las teorias
actuales acerca de la etiologia de las migrafias sugieren que estas son debidas a vasodilataciones
locales de los vasos craneales y a la liberacion de péptidos pro-inflamatorios en las terminaciones
nerviosas del sistema trigémino. El naratriptan actlia sobre los receptores 5-HT 1 de dichos vasos
provocando una vasconstriccion del lecho carotideo y blogueando la liberacion de los neuropéptidos
pro-inflamatorios. Adicionalmente, y a diferencia del sumatriptan, el naratriptan actia centralmente a
nivel del nicleo trigémino, si bien se desconoce la significantia clinica de este hallazgo. El naratriptan
no tiene ninguna afinidad hacia los otros receptores de serotonina, ni tampoco se fija a los receptores
adrenérgicos, dopaminérgicos, muscarinicos o benzodiazepinicos.

FARMACOCINETICA:

El naratriptan se administra por via oral. Después de la administracion de una dosis oral, el farmaco es
bien absorbido alcanzandose las concentraciones maximas a las 2-3 horas. Estas concentraciones
maximas son un 50% mas altas en las mujeres que en los hombres; igualmente, |a biodisponibilidad
global es algo mayor en las mujeres (74%) que en los hombres (63%). La absorcion del naratriptan no
es afectada por los alimentos.

Después de una dosis de 2.5 mg de naratriptan los efectos antimigrafiosos se observan en el 21% de
los pacientes en la primera hora, en el 48% en la segunda hora y en el 67% a la cuarta hora. El volumen
de distribucion es de 170 L y el farmaco se encuentra unido a las proteinas del plasma en un 28-31%.

El naratriptan es metabolizado por varias enzimas del sistema del citocromo P450 originandose varios
metabolitos inactivos. La mayor parte del farmaco se elimina renalmente, un 50% en forma de farmaco
sin alterar y un 30% en forma de metabolitos. La excrecion renal es mayor que |a filtracion glomerular, lo
que indica una cierta excrecién tubular activa. La semi-vida de eliminacion es de unas 6 horas. En los
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 18 y 39 mi/min) el
aclaramiento del naratriptan es menor (50%) lo que resulta en un aumento notable de la semi-vida de
elininacion (de 6 a 11 horas), asi como de las concentraciones maximas que aumentan hasta un 40%.
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Los pacientes con insuficiencia hepética moderada muestran tambien una reduccion en el aclaramiento
del farmaco, cuya semi-vida de eliminacién aumenta en un 40%. Son, por lo tanto necesarios ajustes de
las dosis tanto en los pacientes renales como en los hepéticos.

INDICACIONES:
Tratamiento de los ataques agudos de migrafia con o sin aura

CONTRAINDICACIONES:

Al igual que otros agonistas 5-HT1, el naratriptan puede ocasionar un vasoespasmo coronario y, por lo
tanto, no se debe administrar a pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospechada,
enfermedades cardiacas isquémicas (angina de pecho, angina silente o historia de infarto de miocardio)
u otras enfermedades cardiacas significativas. Tampoco se debe administrar a pacientes con
enfermedades vasculares perifericas como enfermedad de Raynaud o enfermedad isquémica intestinal.
Los pacientes con factores de riesgo de una enfermedad coronaria (hipertension, diabetes mellitus,
tabaquismo, historia familar, hipercolesterolemia, menopausia o edad > 40 afios) deberan ser sometidos
a una evaluacion cardiologica para asegurarse de que estan razonablemente libres de riesgo coronario.
Los pacientes que sean tratados cronicamente con naratriptan o desarrollen alguno de los factores de
riesgo cardiovascular, deberan ser igualmente monitorizados a intervalos regulares para examinar la
funcion cardiaca. En los pacientes en los que exista algin factor de riesgo cardiovascular que hayan
superado con éxito |a evaluacion cardiovascular, la primera dosis de naratriptan se administrara en la
clinica o en un lugar donde puedan tratarse de forma adecuada emergencias cardiovasculares. Ademas
se recomienda la realizacion de un electrocardiograma durante la primera dosis de naratriptan con
objeto de poner de manifiesto cualquier isquemia cardiaca asintomatica. Los pacientes con arritmias
cardiacas no deben ser tratados con naratriptan dado gue han sido descritas alteraciones del ritmo
despues de un tratamiento con agonistas 5-HT1. »

El naratriptan aumenta la presion arterial y se debe utilizar con precaucién en los pacientes con
hipertension, estando contraindicado en los pacientes con hipertension no controlada. También esta
confraindicado en los pacientes con sindrome de Wolf — Parkinson — White o con arritmias cardiacas
asociadas a desordenes de la conduccion.

El naratriptan no se debe utilizar en los pacientes con ictus, isquemia cerebral transitoria u ofros
accidentes cerebrovasculares debido a sus efectos vasoespéasticos. Aungue se han comunicado casos
de ictus y hemorragias cerebrales después de la administracidn de agonistas 5-HT1, es posible que
estas condiciones estuviesen presentes antes de la administracion de los farmacos y que fueran las
responsables de las cefaleas que fueron erroneamente disgnosticadas como ataques de migrafa. En
cualquier caso, los pacientes con migraias tienen un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares
que la poblacion en general.

El naratriptan no esta indicado en el tratamiento de las migrafias hemipléjica, basilar u oftalmolégica.
Contraindicado en pacientes hipersensibles al naratriptin o a cualquier conjunto de la
formulacion.

PRECAUCIONES:

Mo se han establecido la seguridad y eficacia del naratriptan en nifios o adolescentes de < 18 afios. En
los voluntarios de mayor edad (65 -77 afios) se c:bsen.r:ﬁ un. menor aclaramuento del farmacca en
comparacion con los voluntarios mas jovenes. Les—estudios—clinicos—para—evaluaria—ofi
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pe No se recomienda administrarlo a

pacientes geriatricos.

El naratriptan es metabolizado parcialmente en el higado y eliminado por via renal, por lo que se debe
administrar con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Esta contraindicado en
los pacientes con insuficiencia hepatica grado C de Child-Pugh y en los pacientes con un aclaramiento
de creatinina < 15 mL/min.

Embarazo y lactancia:

El naratriptan se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo. En los animales de
laboratorio, la administracion de naratriptan estuvo asociada a toxicidad y aumento de la mortalidad
embrionaria. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas por lo que no se recomienda
administrar este farmaco durante el embarazo, a menos que los beneficios para la madre superen los
riesgos potenciales para el feto.

El naratriptan se excreta en la leche de la rata por lo que se deben tomar precauciones si se administra
durante la lactancia aunque se desconoce si el farmaco se excreta en la leche humana.

Naratriptan no debe indicarse profilacticamente.
Se recomienda cautela en pacientes que deban ejecutar tareas delicadas como conduccion de
vehiculos o manejo de maquinaria pesada dado que la migrafia produce somnolencia.

ADVERTENCIAS:

El naratriptan solamente debe utilizares cuando haya diagnéstico claro de migrafia. No esta indicado
para el tratamiento de migrafa hemiplgjica, basilar u oftalmopléjica. Como en el caso de otros
tratamientos agudos de migrafia, antes de ftratar las cefaleas en pacientes no anteriormente
diagnosticados como migrafiosos, y ciertos migrafiosos que presentan sintomas atipicos, debera
tenerse cuidado de excluir otras enfermedades neurclogicas potencialmente serias. Cabe recordar que
los migrafiosos pueden correr el riesgo de enmascarar ciertos eventos vasculares-encefalicos (por ej.:
ACE o AIT). Como en el caso de ofros agonistas de los receptores de la 5-hidroxitriptamina 1 { 5HT4), el
naratriptan no debe administrase a pacientes en quienes existe la posibilidad de una cardiopatia no
diagnosticada sin una evaluacion previa de enfermedad cardiovascular subyacente. Tales pacientes
incluyen mujeres postmenopausicas, varones de mas de 40 afios y pacientes con factores de riesgo
coronario. De haber sintomas consistentes con cardiopatia isquemica, debera realizarse una apropiada
evaluacion. No se recomienda la administracion concomitante del naratriptan con ergotamina vy
derivados de la ergotamina (incluyendo metisergida). Sin embargo, la co-administracion de naratriptan
con ergotamina, dihidroergotamina o sumatriptan no ha dado resultados clinicamente significativos en la
presion arterial, frecuencia cardiaca o ECG, ni la exposicion al naratriptan. El naratriptan contiene una
sulfonamida y por lo tanto existe el riesgo teodrico de una reaccién de hipersensibilidad en pacientes con
hipersensibilidad conocida a las sulfonamidas. No debe sobrepasarse la dosis recomendada de
naratriptan.

REACCIONES ADVERSAS:

El naratriptan es, por general, b|en tnlerado mendr: Ia ma*_.rcrr parte de Ias reat:cmnes adwersas ||geras 4]
moderadaa 1_.f pasajeras +os D8 i lizade :

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




parece ser mejor tolerado. Los efectos adversos mas comunes, que se produjeron-en—>—2%de-los
pacientes—fueron producen son parestesias, mareos, somnolencias, malestar, fatiga y dolor de

garganta y cuello. Menos frecuentes 4% fueron hiposalivacion, xerostomia y sensacion de presion
en el cuello y pecho. Las nauseas fueron mas frecuentes despues de las doms de naratnptan 25 mg
que {iespues de Ias dosis de 1 mag, Ague-fueron-obt das—en-ehd-5lsde-lo

Los efectos cardiovasculares registrados incluyen bradicardia, taquicardia, palpitaciones,
incrementos transitorios de la presion arterial, vasoespasmos coronarios y cambios
insquémicos transitorios en el EEG de manera ocasional,

En las ratas, el naratriptan se une a la melanina del ojo, lo que sugiere una posible acumulacién con
toxicidad a largo plazo. Aunque este efecto no se ha sefialado en el ser humano, existe la posibilidad de
efectos oftalmicos a largo plazo

INTERACCIONES:

Los alcaloides del ergot pueden producir efectos aditivos o mas prolongados si se administran
concomitantemente con los agonistas 5-HT1. El naratriptan no se debe utilizar al menos en las 24 horas
siguientes de una dosis de ergotamina, dihidroergotamina u otros derivados del ergot. Tampoco debe
ser administrado el naratriptan con ofros agonistas 5-HT (sumatriptan, rizatriptan, etc) debiendose
esperar al menos 24 horas despues de la Gltima dosis. .

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, fluvuxamma paroxetina, sertralina, efc)
potencian la serotonina al inhibir su recaptacion. Al ser el naratriptan un agonista serotoninérgico puede
potenciar la actividad de la serotonina con la consecuencia de debilidad, hiperreflexia o incoordinacion.
Aunque son raras las comunicaciones sobre este tipo de interacciones se recomienda una estrecha
vigilancia si se administra el naratriptan a pacientes tratados con antidepresivos de tipo inhibidor de la
recaptacion de serotonina.

La asociacion de farmacos que potencian la neurotransmision serotoninérgica puede ocasionar el
sindrome de la serotonina, una condicion bastante seria que se manifiesta por alteraciones mentales,
diaforesis, tremor, mioclono, hiperreflexia y fiebre. Se conocen diferentes tipos de farmacos que pueden
potenciar los efectos de la serotonina, si bien aumentando la sintesis de esta (L-triptdfano), inhibiendo
su metabolismo (IMAOs), incrementando su liberacion (amfetamina, cocaina, fenfluramina), inhibiendo
su captacion (amfetamina, cocaina, meperidina, dextrometorfano, nefazodona, efc) o -directamente
sobre los receptores de serotonina (buspirona). Aunque es poco probable que el sindrome de
serotonina tenga lugar en pacientes tratados con naratriptan, los pacientes tratados al mismo tiempo
con otros farmacos serotoninérgicos deberan ser vigilados por si se manifestasen sintomas del
sindrome de la serotonina. '

La administracion concomitante de naratriptan y anticonceptivos orales reduce el aclaramiento y el
volumen de distribucion del primero. La disminucion del aclaramiento produce unos niveles plasmaticos
de naratriptan mas elevados.
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Mo se han estudiado sistematicamente los efectos de la administracion de otras medicaciones
antimigrafiosas con el naratriptan. Sin embargo, el Tanaceto, una hierba gue inhibe la liberacion de la 5-
HT de las plaguetas y que se utiliza tradicionalmente como antimigrafiosa, podria potenciar los efectos
del naratriptan, por lo que parece oportuno recomendar que no se administre simultineamente.

POSOLOGIA:
Administracion oral

Adultos y mayores de 18 afios: se recomiendan dosis Unicas de 1 a 2.5 mg. Si se observa una
reaparicion de la migrafia, puede administrarse una segunda dosis a las 4 horas, siendo las dosis
maximas recomendadas de 5 mg cada 24 horas. Aungue se ha propuesto la dosis de 2.5 mg como la
mas efectiva, la posologia debe ajustarse individualmente. Las dosis de 5 mg no parecen ser mas
efectivas que las dosis de 2.5 mg.

Ancianos {desdeﬁﬁ afios): en-le 0s-clinicosRo-Se-incluyeron—pacientes de o6
nos—de-ee por-lo-gue-se Se desmnuce Ia respuesta al tratarmentcr con naratﬂptan da—en esta
poblamon Nr.: se Se recomenda la admmlstraclun de este farmacm en Ia tercera edad

Adolescantes de 12—1?’ anos: en—un—es

5 N-:;- hay antecedentes que

damuestren Ia efn::at:la cllnlca en esta pahlaclén

Nifios: no se han establecido la seguridad y eficacia del naratriptan en pediatria.

El naratriptan estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (grado C de Child-
Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica moderadadebe inigiarse el tratamiento con la dosis
mas baja no pasando de los 2.5 mg/dia.

Pacientes con insuficiencia renal ligera (Clearence > 40 mi/min): Jas dosis son las mismas que las de los
pacientes normales.

Pacientes con insuficiencia renal moderada (Clearence 15—39 mi/min): debe iniciarse el tratamiento
con una dosis méas baja no pasando de los 2.5 mg en 24 horas

Pacientes con insuficiencia renal grave (Clearence < 15 mL/min): el naratriptan esta contraindicado en
estos pacientes

PRESENTACION:

MIRAGRAN

Envase conteniendo;

Blister con XXX comprimidos recubiertos de 2,5 mg

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente, a no mas de 25°C en su envase original.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
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