PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naratriptan Orifarm 2,5 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller naratriptanhydroklorid motsvarande 2,5 mg naratriptan.

Hjalpdmne med kéand effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 81 mg laktos, vattenfri, se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gron, filmdragerad, avlang tablett cirka 12x5x4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérksfasen vid migranattacker med eller utan aura.
4.2  Dosering och administreringssatt

Naratriptan Orifarm bor tas vid forsta tecknet pa migranhuvudvark men ar effektiv dven vid intag
senare under huvudvarksfasen.

Naratriptan Orifarm ska inte anvéndas profylaktiskt.

Dosering

Vuxna (18-65 ar)
Den rekommenderade dosen &r en tablett a 2,5 mg.

Om migransymtomen avklingar efter en forsta dos, men senare aterkommer kan ytterligare en dos tas
under forutsattning att det gar minst fyra timmar mellan dosintagen. Den totala dygnsdosen far €]
overstiga tva tabletter a 2,5 mg.

Om effekten av en forsta dos uteblir skall inte samma attack behandlas med ytterligare en dos, da det
inte &r visat att en andra dos hjalper for samma attack. Naratriptan Orifarm kan tas vid ndstkommande
migrénattacker.

Ungdomar (12-17 ar)
I en klinisk studie utford pa ungdomar noterades ett mycket hogt placebosvar. Effekten av naratriptan
for denna aldersgrupp har inte visats, varfor naratriptan inte kan rekommenderas.



Pediatrisk population
Naratriptan Orifarm rekommenderas inte till behandling av barn under 12 ar beroende pa brist pa data
avseende sékerhet och effekt.

Aldre (6ver 65 ar)
Sékerheten och effekten for naratriptan hos individer éver 65 ar har inte utvarderats varfor naratriptan
inte kan rekommenderas till denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Maximal dygnsdos till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion &r en tablett a 2,5 mg.
Anvéndning av naratriptan ar kontraindicerad till patienter med grav njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Maximal dygnsdos till patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion &r en tablett a 2,5 mg.
Anvandning av naratriptan ar kontraindicerad till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Administreringssatt

Naratriptan Orifarm ska svéljas hela med ett glas vatten.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som har haft hjartinfarkt, har kand koronarsjukdom, Prinzmetals angina/spasm i
koronarkarlen, perifer karlsjukdom eller som har symtom eller visar tecken pa ischemisk hjartsjukdom.

Patienter med anamnes pa cerebrovaskular sjukdom eller transitoriska ischemiska attacker (T1A).
Medelsvar eller svar hypertoni. Mild hypertoni som ar bristfalligt kontrollerad.

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <15 ml/min) eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh grad C).

Samtidig anvandning av naratriptan och ergotamin, derivat av ergotamin (inklusive metysergid), eller
en annan triptan/5-HT;-receptoragonist.

4.4  Varningar och forsiktighet
Naratriptan ska endast anvéndas i de fall migrandiagnosen ar helt sékerstalld.

Naratriptan &r inte indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrén.

Liksom vid 6vrig akut migranbehandling bor andra allvarliga neurologiska tillstand uteslutas innan
man behandlar en patient med nydiagnostiserad migrén eller migrénpatienter med atypiska symtom.
Det bor noteras att migranpatienter kan I6pa en 6kad risk att drabbas av vissa cerebrovaskuléara
tillstand (t ex cerebrovaskuléra lesioner, transitoriska ischemiska attacker).

Sékerhet och effekt for naratriptan, givet under aurafasen som foregar migranhuvudvark, har annu inte
faststéllts.

Liksom med andra 5-HT;- receptoragonister ska naratriptan inte ges till patienter med riskfaktorer for
ischemisk hjartsjukdom inklusive patienter som &r storrkare eller anvander nikotinersattningsmedel
utan att en utvardering av eventuell kardiovaskular sjukdom forst gors (se avsnitt 4.3). Detta bor
speciellt beaktas vid forskrivning till postmenopausala kvinnor samt méan dver 40 ar med dessa
riskfaktorer. Dessa utredningar identifierar dock inte alla patienter med hjartsjukdom. Aven hos



patienter utan underliggande hjartsjukdom har i mycket séllsynta fall allvarliga kardiovaskulara
sjukdomstillstand forekommit vid behandling med 5-HT;-receptoragonister.

Efter intag av naratriptan kan 6vergaende symtom forekomma sdsom bréstsmarta och tryckkansla som
kan vara intensiva och strala upp mot halsen (se avsnitt 4.8). Vid misstanke om att sddana symtom kan
tyda pa ischemisk hjértsjukdom ska behandlingen med naratriptan avbrytas och adekvat utredning
ombesdrjas (se avsnitt 4.8).

Naratriptan innehaller en sulfonamidkomponent varfor det finns en teoretisk risk for
Overkanslighetsreaktion hos patienter med kand éverkénslighet mot sulfonamider.

Den rekommenderade dosen av naratriptan ska inte éverskridas.

Serotonergt syndrom (inkluderande forandrat sinnestillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara
symtom) har rapporterats vid samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Nar
samtidig behandling med naratriptan och en SSRI/SNRI &r kliniskt motiverad bor patienten féljas upp
pa lampligt satt, speciellt under borjan av behandlingen, i samband med doshgjning eller tillagg av
annan serotonerg behandling (se avsnitt 4.5).

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av triptaner och naturldkemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforata).

Om lakemedel mot huvudvark anvands under langre tid kan huvudvarken férvérras. Om denna
situation uppstar eller om forskrivaren kan anta att en 6veranvandning foreligger, ska patienten
informeras och behandlingen avbrytas. Diagnosen ska misstdnkas hos patienter som har frekvent eller
daglig huvudvark trots, eller pga, regelbunden anvéandning av lakemedel mot huvudvark.

Detta lakemedel innehaller vattenfri laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
I kliniska studier har interaktioner med alkohol eller foda inte pavisats.

Naratriptan hammar inte monoaminooxidaser in vitro. Pa grund av detta har interaktionsstudier in vivo
inte utforts med MAO-hdmmare.

Fran in vitro studier kan slutsatser dras att ett stort antal cytokrom P,s,-isoenzymer medverkar i en
begrénsad metabolisering av naratriptan. Kliniskt betydelsefulla interaktioner med andra lakemedel
som metaboliseras via specifika cytokrom P4so-enzymer torde darfor vara osannolika (se avsnitt 5.2).

I kliniska studier har man ej kunnat pavisa interaktion med betareceptorblockerare, tricykliska
antidepressiva medel eller selektiva serotoninaterupptagshammare.

Perorala antikonceptionsmedel minskar total clearance for naratriptan med 30% och rokning okar total
clearance med 30%. Dosjustering ar inte nédvandig.

Da 60% av naratriptan utséndras via njurarna med aktiv sekretion motsvarande ca 30% av total
clearance kan interaktioner vara mojliga med andra lakemedel som ocksa utsondras via njurarna. Pa
grund av sakerhetsprofilen for naratriptan saknar hamningen av dess utséndring sannolikt betydelse.
Mdjligheten bor beaktas, att naratriptan kan hdmma andra lakemedels aktiva utséndring via njurarna.

Dokumentationen ar begransad om interaktion med ergotamin, ergotaminderivat, dihydroergotamin
(DHE) och sumatriptan. Teoretiskt finns det en dkad risk for spasm i koronarkérlen med dessa och 5-
HT;-agonister vid samtidig anvandning (se avsnitt 4.3).



Det bor ga minst 24 timmar efter att patienten tagit naratriptan innan ett lakemedel som innehaller
ergotamin eller en annan triptan/5-HT, receptoragonist ges. Omvant bor det ga minst 24 timmar efter
att patienten tagit ett lakemedel som innehaller ergotamin innan naratriptan ges.

Det finns rapporter som beskriver patienter med symtom éverensstimmande med serotonergt syndrom
(inkluderande férandrat mentalt status, autonom instabilitet och neuromuskuldra symtom) efter intag
av selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) och triptaner (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Utvardering av djurforsok ger inte hallpunkter for direkt teratogena effekter. Hos kaniner har
emellertid fordrojd benbildning hos foster och nedsatt livsduglighet hos embryon observerats.

Data fran prospektiva graviditetsregister efter marknadsintroduktion har dokumenterat graviditetsutfall
hos féarre &n 60 kvinnor som exponerats for naratriptan. Med anledning av att det lilla antalet
graviditetsutsfall kan ingen definitiv slutsats dras betraffande risken for fosterskador efter exponering
for naratriptan.

Naratriptan ska endast ges till gravida kvinnor dar man bedémer att den férvéntade effekten hos
modern Overvager eventuell risk for fostret.

Amning

Naratriptan och/eller dess metaboliter passerar 6ver i brostmjolk hos ratta. Overgéende paverkan pa
den pre- och postnatala utvecklingen hos nyfédda rattor har endast observerats dd moderns
dosexponering val dverstigit maximal exponering foér manniska. Inga studier har genomforts for att
bestdmma i vilken utstrackning naratriptan passerar éver i modersmjélk. For att minimera barnets
exponering rekommenderas att amning undvikes 24 timmar efter behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Dasighet kan forekomma pa grund av migranattacken eller dess behandling
med naratriptan. Forsiktighet rekommenderas nar kvalificerade uppgifter ska utforas (t.ex. bilkérning
eller handhavande av maskiner).

4.8 Biverkningar

Vissa av symtomen rapporterade som biverkningar kan utgdra en del av sjélva migrénattacken.

Biverkningar indelas under féljande rubriker: vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000,
<1/100), sallsynta (>1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10000).

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Myrkrypningar, yrselkansla, dasighet

Séllsynta Somnolens




Ogon

Mindre vanliga Synstérning

Hjartat

Mindre vanliga Bradykardi, takykardi, palpitationer

Mycket séllsynta Spasm i hjartats kranskérl, angina, hjartinfarkt
Blodkarl

Mycket séllsynta Perifer vaskul&r ischemi

Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende, krakningar

Séllsynta Ischemisk kolit

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta Hudutslag, nasselfeber, klada, ansiktsodem

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Vanliga Varmekénsla, allmén sjukdomskansla/trotthet

Mindre vanliga Smarta, tyngdkansla, tryck- eller atstramningskansla.
Dessa symtom ar vanligtvis évergaende men kan vara
intensiva och ha varierande lokalisation, inklusive
bréstkorg och hals

Undersokningar

Mindre vanliga Blodtrycksforhdjning i storleksordningen 5 mm Hg
(systoliskt) och 3 mm Hg (diastoliskt) upp till 12
timmar efter administrering

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

En hdg dos, 25 mg naratriptan, till en frisk manlig forsoksperson gav forhdjt blodtryck med upp till 71
mm Hg och gav upphov till biverkningar sasom: "konstig kénsla i huvudet”, spanning i nacken,
trétthet och bristande koordinationsférmaga. Blodtrycket normaliserades 8 timmar efter intag utan
nagon farmakologisk behandling.


http://www.lakemedelsverket.se/

Det finns ingen dokumentation om hur hemodialys eller peritonealdialys paverkar
plasmakoncentrationen av naratriptan.

Behandling

Om 6verdosering intraffar med naratriptan ska patienten évervakas i minst 24 timmar samt ges
nddvéandig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva 5-HT-1-receptoragonister, ATC-kod: N02CC02

Verkningsmekanism

Naratriptan &r en selektiv agonist for 5-hydroxitryptamin,(5-HT,)-receptorer, vilka medierar
karlsammandragning. Naratriptan har hog affinitet till klonade humana 5-HT,g- och 5-HTp-
receptorer. Den humana 5-HT g -receptorn anses motsvara den vaskuléra 5-HT,-receptor som medierar
konstriktion av intrakraniella blodkarl. Naratriptan har liten eller ingen effekt pa andra subtyper av 5-
HT-receptorer (5-HT,, 5-HT; 5-HT, och 5-HT?>).

Hos djur kontraherar naratriptan kraniella artarer inom carotisomradet. Dessutom tyder
djurexperimentella fynd pa att naratriptan hammar aktivitet i trigeminusnerven. Bada dessa
verkningsmekanismer kan bidra till naratriptans effekt pa migran hos manniska.

Klinisk effekt och sakerhet

| kliniska studier intrader effekten efter en timme och maximal effekt uppnas efter 4 timmar. Initial
effekt av naratriptan 2,5 mg ar nagot lagre an av sumatriptan 100 mg. Effekten éver 24 timmar &r
emellertid likvardig och forekomsten av biverkningar nagot lagre med naratriptan 2,5 mg &n med
sumatriptan 100 mg. Inga studier har genomforts for jamforelse av naratriptan 2,5 mg med sumatriptan
50 mg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering uppnas maximal plasmakoncentration efter 2-3 timmar. Intag av naratriptan a
2,5 mg ger C,. cirka 8,3 ng/ml (95% konfidensintervall 6,5 -10,5 ng/ml) hos kvinnor och 5,4 ng/ml
(95% konfidensintervall 4,7 - 6,1 ng/ml) hos mén.

Biotillgangligheten efter oral tillforsel &r 74% hos kvinnor och 63% hos man utan att nagra skillnader i
effekt eller sakerhet har noterats mellan kénen vid klinisk anvandning. Darfoér behdvs ingen
dosjustering efter kon.

Distribution

Naratriptans distributionsvolym ar 170 I. Plasmaproteinbindningen &r lag (29%).

Metabolism

Genomsnittligt clearance efter intravends tillférsel var 470 ml/min hos man och 380 ml/min hos
kvinnor. Renalt clearance ar densamma hos man och kvinnor (220 ml/min) och ar hdgre an den

glomeruléra filtrationen vilket talar for att naratriptan utsondras via aktiv renal tubulér sekretion.
Naratriptan utséndras huvudsakligen i urinen; 50% av dosen som oférandrat naratriptan och 30% som



inaktiva metaboliter. In vitro metaboliseras naratriptan av ett stort antal cytokrom P,sq isoenzymer.
Foljaktligen forvantas inte naratriptan ge upphov till vasentliga metaboliska interaktioner med andra
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Naratriptan har inte visat sig inhibera nagra cytokrom Ps, enzymer. Eventuell human
isoenzyminducerande potential av naratriptan ar inte studerad. Nagra signifikanta forandringar i
leverns cytokrom P,s, — isoenzymmanster hos ratta har inte kunnat pavisas.

Elimination

Medelvardet for eliminationshalveringstid (t;,) ar 6 timmar.

Speciella patientgrupper

Aldre
Hos aldre friska forsokspersoner (n=12) minskade clearance med 26 % och AUC 6kade med 30%
jamfort med friska unga forsokspersoner (n=12) i en och samma studie (se avsnitt 4.2).

Kdn

Naratriptans AUC och C,., var cirka 35% lagre hos man jamfort med kvinnor, eventuellt beroende pa
samtidig anvandning av perorala antikonceptionsmedel. Vid klinisk anvéndning har kénsskillnader i
effekt ej pavisats. Darfor behovs ingen dosjustering relaterad till kon (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Naratriptan utséndras huvudsakligen via njurarna. Foljaktligen kan férhojda plasmanivaer av
naratriptan forekomma hos patienter med njursjukdom. Bade man och kvinnor med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 18-115 ml/min; n=15) jamfordes i en studie med friska
forsokspersoner (n=8) som var matchade med avseende pa kon, alder och vikt. Patienterna med nedsatt
njurfunktion hade cirka 80% langre ty;, och cirka 50% minskning av clearance (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Levern spelar en mindre roll for clearance av oralt tillfort naratriptan. Patienter av bada kénen med
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad A eller B; n=8) jamfdrdes i en studie med friska
forsokspersoner som var matchade med avseende pa kon, alder och vikt och som fick naratriptan
peroralt. Patienter med nedsatt leverfunktion hade cirka 40% langre t;, och cirka 30% minskning av
clearance (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier efter singel och upprepad dosering observerades prekliniska effekter endast vid
doser Kklart 6verstigande maximal human exponering.

Naratriptan visade ej ndgon genotoxisk aktivitet i ett standardbatteri av in vitro- och in vivo-tester.

Inga kliniskt relevanta tumorer sags vid carcinogenicitetsstudier pA mus och ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkarna:

Vattenfri laktos
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat



Filmdragering:

Makrogol

Titandioxid (E171)
Poly(vinylalkohol)

Talk

Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister oPA/Alu/PVC/Alu eller PVC/PE/PCTE/Alu
Forpackningsstorlekar: 2, 3, 4, 6, 12,18

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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