AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7933/2015/01-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nacralid 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVASI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine naratriptan 2,5 mg, sub forma de clorhidrat de naratriptan
Excipienti cu efect cunoscut:

Un comprimat contine lactoza 174,8 mg.

Un comprimat contine lecitina din soia 0,28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare verde.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nacralid este indicat in tratamentul acut al fazei de cefalee a episodului de migrena cu sau fara aura.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (cu varsta 18-65 ani):

Doza recomandata este de un comprimat Nacralid 2,5 mg.

Daca simptomele migrenei reapar, dupa un raspuns initial, poate fi administrata o a doua doza,
asigurandu-se un interval de minim patru ore intre cele doua doze. Doza totald nu trebuie sa
depaseasca doud comprimate a 2,5 mg intr-un interval de 24 de ore.

Daca pacientul nu raspunde dupa administrarea primei doze de Nacralid, nu trebuie administratd o a
doua doza pentru acelasi episod de migrend,deoarece nu s-a demonstrat niciun beneficiu. Nacralid
poate fi utilizat pentru episoadele de migrena care survin ulterior.

Copii si adolescenti

Adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani)

In cadrul unui studiu clinic efectuat la adolescenti, a fost observata o rata de rispuns foarte mare la
administrarea de placebo. La acest grup de varsta nu a fost demonstrata eficacitatea naratriptanului si
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utilizarea sa nu poate fi recomandata.

Copii (cu varsta sub 12 ani)
Din cauza datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea, administrarea naratriptanului nu este
recomandata la copiii cu varsta sub 12 ani.

Persoane 1n varsta (cu varsta peste 65 de ani)
Siguranta si eficacitatea naratriptanului la pacientii cu varsta peste 65 de ani nu a fost evaluata si, de
aceea, utilizarea sa la aceasta grupa de varsta nu poate fi recomandata.

Insuficientd renald

Doza maxima zilnica la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata este de un comprimat
de 2,5 mg. Utilizarea naratriptanului la pacientii cu insuficienta renala severa este contraindicata (vezi
pet. 4.3 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza maxima zilnica la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pand la moderata este de un
comprimat de 2,5 mg. La pacientii cu insuficientd hepatica severa admistrarea naratriptanului este
contraindicata.

Mod de administrare
Comprimatele filmate de Nacralid trebuie inghitite intregi, cu apa.

Nacralid trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul episodului de migrena, dar este
eficace si daca este administrat intr-un stadiu ulterior.

Nacralid comprimate filmate nu trebuie utilizat profilactic.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, soia, arahide sau la oricare dintre excipienti listati la pct
6.1,

- Pacienti cu infarct miocardic in antecedente sau cu boala cardiaca ischemica, spasm
coronarian (angina Prinzmetal), boald vasculara periferica sau pacienti care prezinta semne
sau simptome caracteristice bolii cardiace ischemice;

- Pacienti cu antecedente de accident vascular cerebral (AVC) sau accident vascular cerebral
ischemic tranzitoriu (AIT);

- Pacienti cu hipertensiune arteriala moderata sau severa sau hipertensiune arteriald usoara
necontrolata terapeutic;

- Pacienti cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei <15 ml/min) sau insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

- Administrarea concomitenta a ergotaminei, derivatilor de ergotamina (incluzand metisergida)
si a oricarui triptan/agonist al receptorilor serotoninergici de tip 5-hidroxitriptaminal (5-HT1)
cu noratriptan.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Naratriptanul trebuie utilizat numai in cazul unui diagnostic cert de migrena.

Naratriptan nu este indicat pentru ameliorarea simptomelor in caz de migrena hemiplegica, bazilara
sau oftalmoplegica.

Similar altor medicamente indicate in migrena, Tnaintea tratarii cefaleei la pacienti nediagnosticati
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anterior cu migrend, precum si a pacientilor cu migrena care prezinta simptome atipice, se recomanda
precautie pentru excluderea altor afectiuni neurologice potential severe. Trebuie avut in vedere faptul
ca pacientii cu migrend pot prezenta un risc crescut pentru evenimente vasculare cerebrale (de
exemplu accident vascular cerebral, accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii naratriptanului in timpul fazei de aura,
anterioard debutului cefaleei.

Similar altor agonisti ai receptorilor 5-HT}, naratriptanul nu trebuie administrat pacientilor care
prezinta factori de risc pentru boala cardiaca ischemica, incluzand acei pacienti care fumeaza mai
multe pachete de tigéri pe zi sau utilizatori ai tratamentului de substitutie cu nicotina, fara efectuarea
evaluarii cardiovasculare (vezi pct. 4.3). Trebuie luate masuri speciale in cazul femeilor in
postmenopauza, barbatilor cu varsta peste 40 de ani, care prezinta acesti factori de risc

Totusi, este posibil ca aceste evaluari sa nu identifice fiecare pacient care are o afectiune cardiaca si,
in cazuri foarte rare, la pacienti fara boala cardiovascularad de fond, dupa administrarea de agonisti ai
receptorilor 5-HT}, au aparut evenimente cardiace grave.

Dupa administrare, naratriptanul poate fi asociat cu simptome tranzitorii, incluzand dureri precordiale
si senzatie de constrictie toracic, care pot fi intense si pot iradia la nivelul gatului (vezi pct. 4.8). In
cazul in care se suspicioneaza ca aceste simptome sunt determinate de o boala cardiaca ischemica, se
recomanda intreruperea administrarii de naratriptan si evaluarea corespunzatoare a pacientului.

Naratriptanul contine un compus sulfonamidic si, de aceea, exista un risc teoretic de reactii de
hipersensibilitate la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide.

Doza recomandata de naratriptan nu trebuie depasita.

Dupa administrarea concomitenta cu triptani si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS)/inhibitori ai recaptarii serotoninei §i noradrenalinei (IRSN), a fost raportat sindrom
serotoninergic (incluzdnd manifestari cum sunt status mental modificat, instabilitate a sistemului
nervos vegetativ si tulburdri neuromusculare). Daca tratamentul concomitent cu naratriptan si
ISRS/IRSN este justificat clinic, se recomanda monitorizarea adecvata a pacientilor, in special in
timpul initierii tratamentului, la cresterea dozelor sau la addugarea altor medicamente serotoninergice
(vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii concomitente de triptani si preparate pe baza de plante medicinale care contin
sundtoare (Hypericum perforatum) reactiile adverse pot sa apard mai frecvent.

Utilizarea indelungati a oricarui tip de analgezic pentru cefalee poate determina agravarea acesteia. in
prezenta sau suspectarea acestei situatii trebuie intrerupt tratamentul si se recomanda efectuarea unui
consult medical de specialitate. Diagnosticul abuzului de medicatie pentru cefalee trebuie suspectat la
pacientii care prezinta frecvent sau zilnic cefalee, in ciuda (sau din cauza) utilizarii regulate a
medicatiei pentru cefalee.

Comprimatele de Nacralid contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza totald sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile clinice nu au evidentiat interactiuni cu alcoolul etilic sau cu alimentele.

In vitro, naratriptanul nu a inhibat enzimele de tip monoaminoxidaze. Din aceastd cauza nu au fost
derulate studii de interactiune in vivo cu inhibitori de monoaminooxidaza.



Din studiile in vitro s-a concluzionat ca In metabolizarea limitata a naratriptanului sunt implicate o
gama larga de izoenzime ale citocromului P450. Din aceasta cauza, sunt putin probabile interactiuni
medicamentoase semnificative cu enzimele specifice ale citocromului P450 (vezi pct. 5.2).

In cadrul studiilor clinice nu s-au observat interactiuni cu beta blocantele, antidepresivele triciclice
sau inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei.

Contraceptivele orale reduc clearance-ul total al naratriptanului cu 30%, iar fumatul creste clearance-
ul total cu 30%. Cu toate acestea, nu este necesara modificarea dozelor.

Deoarece 60% din doza de naratriptan este eliminatd pe cale renala, secretia renala activa
reprezentand aproximativ 30% din clearance-ul total, sunt posibile interactiuni cu alte medicamente
excretate tot pe cale renald. Totusi, datorita profilului de siguranta al naratriptanului, inhibarea
secretiei naratriptanului este probabil de o importanta redusa, in schimb trebuie luata in considerare
posibilitatea ca naratriptanul sa inhibe secretia activa a altor medicamente.

Exista date limitate privind interactiunile cu ergotamina, medicamente continand ergotamina,
dihidroergotamina (DHE) sau sumatriptan. Exista posibilitatea teoretica de crestere a riscului
producerii spasmului coronarian la administrarea acestor medicamente concomitent cu agonisti ai
receptorilor serotoninergici de tip 5-HT; (vezi pct. 4.3).

Inaintea administrarii unui medicament continand ergotamini sau a altui triptan/agonist al receptorilor
serotoninergici de tip 5-HT; trebuie 1asat un interval de cel putin 24 de ore dupa administrarea
naratriptanului. Invers, trebuie lasat un interval de cel putin 24 de ore de la administrarea unui
medicament contindnd ergotamina inaintea administrarii de naratriptan

Au fost raportate cazuri de pacienti cu simptome sugerand un sindrom serotoninergic (incluzand
status mental modificat, tulburari vegetative si neuromusculare) ca urmare a utilizarii concomitente de
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptérii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) si triptani (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea,sarcina si aliptarea

Sarcina

La om, nu a fost stabilita siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii. Evaluarea studiilor
experimentale la animale nu a indicat efecte teratogene directe. Totusi, la iepuri au fost observate
intarzieri ale osificarii fetale si posibile efecte asupra viabilitatii fetale.

Administrarea de naratriptan poate fi luatd in considerare numai daca beneficiul asteptat pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Naratriptanul si/sau metabolitii inruditi sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Au fost

observate efecte tranzitorii asupra dezvoltarii prenatale si postnatale a sobolanilor nou-nascuti doar in
cazul unei expuneri materne considerabil mai mari decat expunerea maxima la om. Nu s-au efectuat
studii care sd determine valoarea excretiei naratriptanului in lapte la femeile care alapteaza. Se
recomanda ca expunerea sugarului sa fie minimizata prin evitarea alaptarii la san timp de 24 de ore
dupa administrare.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Se recomanda prudenta la pacientii care desfasoara operatiuni ce necesita indeméanare (de exemplu
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor), deoarece somnolenta poate aparea ca un rezultat al
migrenei.



4.8 Reactii adverse
Unele dintre simptomele raportate ca reactii adverse pot face parte din episodul de migrena.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (>
1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: anafilaxie

Tulburdri ale sistemului nervos
Frecvente: senzatie de intepaturi, ameteli, somnolenta

Tulburdri oculare
Mai putin frecvente: tulburari de vedere

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: bradicardie, tahicardie, palpitatii
Foarte rare: spasm la nivelul arterelor coronare, angina pectorald, infarct miocardic

Tulburari vasculare
Foarte rare: ischemie vasculara periferica

Tulburari gastrointestinale
Frecvente: greata si varsaturi
Rare: colitd ischemica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, prurit, edem facial

Tulburdri musculo-scheletice i ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: senzatie de greutate (de obicei tranzitorie, poate fi intensa si poate afecta orice
parte a corpului, inclusiv toracele sau gatul)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: senzatie de caldura, stare generala de rau/fatigabilitate

Mai putin frecvente: durere, senzatie de presiune sau de apasare. Aceste simptome sunt in general
tranzitorii, pot fi intense si pot afecta orice parte a corpului, incluzand toracele si gatul.

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: crestere a tensiunii arteriale cu aproximativ 5 mmHg (tensiunea sistolicd) si cu 3
mmHg (tensiunea diastolica) pe o perioada de pana la 12 ore dupa administrare.

In cazuri foarte rare, acest medicament poate produce reactii alergice din cauza lecitinei din soia.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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Str. Aviator Sanéitescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Administrarea unei doze mari de 25 mg naratriptan la un barbat sinatos a determinat tensiune arteriala
crescutd cu pand la 71 mm Hg si a dus la aparitia de evenimente adverse, incluzand senzatie de lesin,
tensiune la nivelul gatului, oboseala si lipsd a coordonarii. Tensiunea arteriala a revenit la valorile
initiale la 8 ore de la administrarea dozei, fara nicio interventie farmacologica.

Abordare terapeutica
Daca apare supradozajul cu naratriptan, pacientul trebuie monitorizat timp de cel putin 24 de ore si
trebuie aplicat un tratament standard de sustinere a functiilor vitale, daca este necesar.

Nu se cunoaste efectul hemodializei sau al dializei peritoneale asupra concentratiei plasmatice de
naratriptan.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agonisti selectivi ai serotoninei (receptorilor 5-HT1), codul ATC:
N02CCO02.

Mecanism de actiune

S-a demonstrat ca naratriptanul este un agonist selectiv al receptorilor 5-hidroxi-triptaminei; (5-HT)
care mediaza contractia vasculara. Naratriptanul prezinta afinitate mare pentru receptorii umani
recombinati SHT g si SHTp, se crede ca receptorul uman 5-HTg corespunde receptorului 5-HT;
vascular care mediaza contractia vaselor de sange intracraniene. Naratriptanul are un efect redus sau
nu are efect asupra altor subtipuri de receptori 5-HT (5-HT», 5-HT3, 5-HT4 si 5-HT5).

Efecte farmacodinamice

La animale, naratriptanul determina vasoconstrictie la nivelul arterei carotide. in plus, studiile
experimentale efectuate la animale sugereaza ca naratriptanul inhiba activitatea nervului trigemen.
Ambele actiuni pot contribui la efectul naratriptanului asupra migrenei la om.

Eficacitate si siguranta clinica

in cadrul studiilor clinice, debutul efectului terapeutic a aparut dupa o ora de la administrare, iar
eficacitatea maxima a fost atinsd in 4 ore. Eficacitatea initiala a naratriptan 2,5 mg a fostusor mai
micd comparativ cu a sumatriptan 100 mg. Totusi, eficacitatea pe o perioada de 24 de ore a fost
similara in cazul ambelor substante active, iar frecventa de aparitie a evenimentelor adverse in cadrul
studiilor clinice a fost mai redusa in cazul dozelor de naratriptan 2,5 mg decéat in cazul celor de
sumatriptan 100 mg. Nu au fost efectuate studii care sa compare efectul administrarii dozei de 2,5 mg
naratriptan cu al administrarii dozei de 50 mg sumatriptan.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea orald, naratriptanul este rapid absorbit, iar concentratiile plasmatice maxime au



fost observate dupa 2-3 ore. Dupa administrarea unui comprimat de naratriptan 2,5 mg, Crax este de
aproximativ 8,3 ng/ml (Il 95%: 6,5 pana la 10,5 ng/ml) la femei si de 5,4 ng/ml (I 95%: 4,7 pana la
6,5 ng/ml) la barbati.

Dupa administrarea pe cale orala, biodisponibilitatea este de 74% la femei si de 63% la barbati, fara
diferente in ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea 1n utilizarea clinica. Din aceasta cauza, nu este
necesara ajustarea dozelor in functie de sexul pacientului.

Distributie
Volumul de distributie al naratriptanului este de 170 1. Legarea de proteinele plasmatice este redusa
(29%).

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (t12) este de 6 ore.

Metabolizare/Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, clearance-ul mediu a fost de 470 ml/min la barbati si de 380 ml/min
la femei. Clearance-ul renal este similar atat la barbati cat si la femei, avand o valoare de 220 ml/min
si este mai mare decat rata de filtrare glomerulara, sugerand ca naratriptanul este secretat activ la
nivelul tubulilor renali. Naratriptanul este excretat in principal prin urin, cu 50% din doza recuperata
regasita sub forma nemetabolizata, iar 30% regdsita sub formd de metabolit inactiv. In vitro,
naratriptanul a fost metabolizat prin intermediul unui game largi de izoenzime ale citocromului P 450.
In consecinti, nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase metabolice semnificative (vezi pct. 4.5).

Naratriptanul nu inhiba enzimele citocromului P450. Nu se cunoaste daca naratriptanul are vreun
efect inductor asupra izoenzimelor umane, totusi, nu s-a demonstrat ca ar produce modificari
semnificative 1n exprimarea izoformelor hepatice ale citocromului P450 la sobolani.

Alte grupe speciale

Varstnici
In cadrul aceluiasi studiu, la subiectii varstnici sinitosi (n=12) clearance-ul a fost mai mic cu 26%, iar
ASC a fost mai mare cu 30%, comparativ cu subiectii tineri sandtosi (n=12) (vezi pct. 4.2).

Sex

ASC si Cmax ale naratriptanului au fost cu aproximativ 35% mai reduse la barbati fata de femei,
posibil din cauza utilizarii concomitente a contraceptivelor orale, totusi, in cazul utilizarii clinice nu
au fost observate diferente de eficacitate si tolerabilitate.

Din aceasta cauza, nu este necesara ajustarea dozelor in functie de sex (vezi pct. 4.2).
Insuficientd renald

Principala cale de eliminare a naratriptanului este excretia renald. Din aceasta cauza expunerea la
naratriptan poate fi mai mare la pacientii cu afectiuni renale.

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti femei si barbati cu insuficienta renald (clearance al
creatininei 18 pana la 115 ml/min, n=15) grupati in functie de sex, varsta si greutate (n=8), pacientii
cu insuficientd renald au prezentat o crestere cu aproximativ 80% a ti> si o reducere cu aproximativ
50% a clearance-ului, comparativ cu subiectii sdnatosi (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Dupi administrare orala, ficatul joacd un rol mai putin important in clearance-ul naratriptanului. in
cadrul unui studiu clinic care a comparat pacienti cu insuficientd hepatica femei si barbati (clasa
Child-Pugh A sau B, n=8) grupati in functie de sex, varsta si greutate, cu subiecti sanitosi la care s-a
administrat naratriptan pe cale orald, pacientii cu insuficientd hepatici au prezentat o crestere cu




aproximativ 40% a t12 si o reducere cu aproximativ 30% a clearance-ului (vezi pct. 4.2).
5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea unei doze unice si dupa doze repetate au fost
observate efecte preclinice numai la expuneri considerate suficient de mari comparativ cu expunerea
maxima la om.

Un set standard de teste privind genotoxicitatea nu a indicat ca naratriptanul ar prezenta potential
genotoxic.

In cadrul studiilor de carcinogenitate efectuate la soareci si sobolani nu fost descoperite tumori
relevante pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat
Maltodextrina
Hidroxipropilceluloza

Celuloza microcristalina

Amidon pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu.

Film

Opadry Green II:

Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 3350

Lecitina din soia

Oxid galben de fer (E 172)
Indigotina (E 132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere (OPA-AI-PVC/Al) continand 1, 2, 3, 6, 10, 12 sau 24 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu poate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stada Hemofarm SRL

Calea Torontalului, km. 6

300633 Timisoara

Roménia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7933/2015/01-07

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare - Februarie 2011
Reinnoirea autorizatiei — Tunie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2020



