CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naramig, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera jako substancje czynng 2,5 mg naratryptanu (Naratriptanum) w
postaci chlorowodorku naratryptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 94,07 mg laktozy bezwodnej w jednej tabletce
powlekane;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane, barwy zielonej, obustronnie wypukte w ksztalcie litery D, z wygrawerowanym
napisem GX CE5 na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne leczenie ostrych napadéw migreny z aura lub bez aury.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Naramig nalezy przyjac jak najszybciej po wystapieniu pierwszych objawdéw migreny,
jednakze produkt podany w dowolnej fazie napadu bolu jest rownie skuteczny.

Produktu Naramig nie nalezy stosowa¢ zapobiegawczo.
Dawkowanie

Dorosli (od 18 do 65 lat):
Zalecana jednorazowa dawka produktu Naramig wynosi 2,5 mg (1 tabletka powlekana).

W przypadku wystapienia nawrotu objawoéw, mozna poda¢ drugg dawke produktu Naramig, nie wczesniej
jednak niz po 4 godzinach od pierwszej dawki. Dawka catkowita nie powinna by¢ wigksza niz 2 tabletki
powlekane 2,5 mg na dobe.

Jesli objawy napadu migreny nie ustapig po zastosowaniu pierwszej dawki, nie nalezy przyjmowac
kolejnej dawki produktu podczas tego samego napadu. Produkt Naramig moze by¢ stosowany w
kolejnych napadach migreny.

Mlodziez w wieku od 12 do 17 lat:
W badaniu klinicznym przeprowadzonym w tej grupie wiekowej obserwowano znaczne nasilenie
dziatania placebo. Nie udowodniono skutecznos$ci naratryptanu w tej grupie wiekowej, dlatego
stosowanie produktu u tych pacjentéw nie jest zalecane.
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Dzieci w wieku ponizej 12 lat:
Brak dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania naratryptanu u dzieci
w wieku ponizej 12 lat, dlatego stosowanie produktu w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Osoby w podeszlym wieku (powyzej 65 lat):
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania naratryptanu u oséb w wieku powyzej 65 lat nie zostaty
ustalone, dlatego stosowanie produktu u tych pacjentow nie jest zalecane (patrz punkt 5.2).

Osoby z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania naratryptanu u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Maksymalna dawka dobowa naratryptanu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek wynosi 2,5 mg. Stosowanie naratryptanu jest przeciwwskazane u oso6b
z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Osoby z zaburzeniami czynnos$ci watroby:

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Maksymalna dawka
dobowa naratryptanu u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby
wynosi 2,5 mg. Stosowanie naratryptanu jest przeciwwskazane u 0s6b z cigzka niewydolnoscia
watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Sposob podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na naratryptan lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
(Odnosnie stosowania u pacjentow z nadwrazliwo$cig na sulfonamidy patrz punkt 4.4).

Przebyty zawal migénia sercowego, choroba niedokrwienna serca, dtawica Prinzmetala/skurcz naczyn
wiencowych, choroby naczyn obwodowych, pacjenci z objawami wskazujacymi na chorobe
niedokrwienng serca.

Przebyty udar naczyniowy mézgu lub przemijajace napady niedokrwienne (TIA) w wywiadzie.

Umiarkowane lub ciezkie nadcis$nienie tetnicze, niedostatecznie kontrolowane tagodne nadcis$nienie
tetnicze.

Cig¢zka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) lub watroby (stopien C wedtug
klasyfikacji Child-Pugh).

Nie stosowac jednoczesnie z ergotaming i jej pochodnymi (w tym z metyzergidem) oraz z lekami
z grupy tryptanéw/agonistami receptora 5-HT.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Produkt Naramig moze by¢ stosowany wylacznie u pacjentow z prawidtowo rozpoznang migrena.

Produkt Naramig nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z migreng hemiplegiczna, podstawng
lub oftalmoplegiczna.

U pacjentow z migrenowym bolem glowy, u ktorych wczesniej nie rozpoznawano migreny

1 u pacjentdw z uprzednio rozpoznang migreng, u ktorych bol przebiega z nietypowymi objawami,

nalezy przed wilaczeniem leczenia podjac dziatania majace na celu wykluczenie innej, powaznej

neurologicznej przyczyny dolegliwosci. Pacjenci, u ktoérych wystepuje migrena moga naleze¢ do oséb
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z grupy ryzyka wystgpienia incydentdOw naczyniowo-mozgowych, jak np. przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA) lub udar naczyniowy mozgu.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania naratryptanu podczas aury poprzedzajacej napad migreny
nie zostato ustalone.

Produktu Naramig jak i innych agonistow receptora serotoninowego 5-HT1, nie nalezy stosowac bez
uprzedniej diagnostyki kardiologicznej, u 0séb z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
w tym u palaczy tytoniu lub 0sob stosujacych produkty nikotynozastepcze, u kobiet po menopauzie
1umezezyzn w wieku powyzej 40 lat. Jednakze, nie w kazdym przypadku, przeprowadzane badania
pozwalaja prawidlowo zdiagnozowac istniejgca chorobe serca. W bardzo rzadkich przypadkach,
ciezkie incydenty sercowe moga wystapi¢ bez wspolistniejacego schorzenia uktadu sercowo-
naczyniowego.

Po podaniu naratryptanu moze pojawi¢ si¢ przemijajacy bol oraz uczucie ucisku w klatce piersiowe;j
i gardle, czasami o znacznym nasileniu. Jezeli objawy te sugeruja chorobe niedokrwienng serca, nie
nalezy stosowa¢ nastepnych dawek naratryptanu. Nalezy wykona¢ odpowiednie badania (patrz punkt
4.8).

Z powodu podobienstwa w budowie chemicznej naratryptanu do sulfonamiddw, istnieje teoretyczne
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci u 0sob ze stwierdzona nadwrazliwoscia na sulfonamidy.

Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz zalecana.

Podczas stosowania lekow z grupy tryptandw w skojarzeniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny odnotowano
wystepowanie zespolu serotoninowego (obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
wegetatywne i zaburzenia nerwowo-migsniowe). Jezeli rownoczesne leczenie naratryptanem i lekiem
z ww. grup jest Klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ odpowiednig obserwacje pacjenta (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego stosowania naratryptanu i produktow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) dziatania niepozadane moga wystepowac czgsciej.

Dhugotrwale stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwbolowego w leczeniu bolu gtowy moze
spowodowac jego nasilenie. Jesli taka sytuacja wystapi lub podejrzewa si¢ jej wystapienie, nalezy
udzieli¢ porady lekarskiej i przerwac leczenie. Rozpoznanie bolu glowy zaleznego od podawania
lekéw (medication overuse headache — MOH) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z czgstymi lub
codziennymi bolami glowy spowodowanymi przez stosowanie lekéw przeciwbolowych lub
wystepujacymi niezaleznie od leczenia.

Ten produkt leczniczy zawiera 94,07 mg laktozy bezwodnej w jednej tabletce powlekanej i nie nalezy
go stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji z alkoholem ani z pokarmem.

W badaniach in vitro, naratryptan nie hamowat monoaminooksydazy. W zwiazku z tym, nie
prowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji z inhibitorami monoaminooksydazy.

Badania in vitro wykazaty, ze naratryptan jest metabolizowany w ograniczonym stopniu przez szereg
izoenzymow cytochromu Passo. Dlatego znaczace interakcje metaboliczne naratryptanu z lekami
metabolizowanymi przez specyficzne enzymy cytochromu Paso sa mato prawdopodobne (patrz punkt
5.2).



W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych naratryptanu z beta-
adrenolitykami, trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi ani selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Doustne $rodki antykoncepcyjne zmniejszajg calkowity klirens naratryptanu o 30%, natomiast palenie
tytoniu zwigksza calkowity klirens o 30%. Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania.

Naratryptan jest wydalany przez nerki w 60%, w tym aktywne wydzielanie nerkowe stanowi okoto
30% calkowitego klirensu. Z tego tez wzgledu, teoretycznie mozliwe sg interakcje z lekami aktywnie
wydzielanymi przez nerki. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa naratryptanu, hamowanie wydalania
naratryptanu przez inne leki ma niewielkie znaczenie, natomiast mozliwo$¢ hamowania wydalania
nerkowego innych lekow przez naratryptan powinna by¢ uwzgledniana.

Dane dotyczace interakcji z ergotaming i produktami leczniczymi zawierajacymi ergotaming, z
dihydroergotaming oraz sumatryptanem sg ograniczone. Istnieje teoretyczna mozliwo$¢ wystapienia
skurczu naczyn wiencowych podczas jednoczesnego podawania agonistow receptora SHT i
powyzszych lekoéw (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze zawierajace ergotaming oraz inne leki z grupy agonistow receptora 5-HT1 mozna
podawac nie wczesniej niz po 24 godzinach od zastosowania naratryptanu.

Naratryptanu nie nalezy podawa¢ wczesniej niz po uptywie 24 godzin od przyjecia jakiegokolwiek
produktu leczniczego zawierajacego ergotaming.

Podczas stosowania lekow z grupy tryptanéw w skojarzeniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny/inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny odnotowano
wystepowanie zespolu serotoninowego (obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
wegetatywne i zaburzenia nerwowo-miesniowe) (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposredniego dziatania teratogennego. Badania

na szczurach i (lub) krolikach wykazaty toksyczny wptyw na rozwoj (poronienie poimplantacyjne,
zmiany szkieletowe i trzewne oraz obnizone zywotnos$¢ i wzrost potomstwa) jedynie w przypadku
wystapienia toksyczno$ci u matek. Badania na zwierzetach nie wskazuja na wptyw na plodnosé

u szczuréw W przypadku narazenia znacznie przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka
(w celu uzyskania dalszych informacji - patrz punkt 5.3).

Prospektywne rejestry ciaz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dokumentujg wyniKki
badan ciaz u kobiet narazonych na dziatanie naratryptanu. Ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy
badanej niemozliwe jest sformutowanie ostatecznych wnioskdow dotyczacych ryzyka wystapienia wad
wrodzonych po ekspozycji na naratryptan.

Naratryptan moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

U szczurdw naratryptan, jak i jego pochodne przenikaja do mleka. Przemijajacy wptyw na okoto- i
poporodowy rozwdj noworodkow szczurzych byt obserwowany tylko w przypadku ekspozycji u matki
wigkszej od maksymalnej ekspozycji u ludzi. Nie przeprowadzono badan okreslajacych stopien
przenikania naratryptanu do mleka karmigcych kobiet. W celu zminimalizowania ekspozycji u
niemowlgcia, zaleca si¢ unikanie karmienia piersiag w okresie 24 godzin od przyj¢cia naratryptanu.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Podczas napadu migreny lub w wyniku jej leczenia przy zastosowaniu naratryptanu moze wystapic¢
sennos¢. Osoby wykonujace czynnos$ci ztozone (np. kierujace pojazdy lub obstugujace maszyny)

powinny zachowac¢ ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Niektore z objawdw zglaszanych jako zdarzenia niepozadane moga by¢ objawami napadu migreny.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czgstosci wystepowania, okreslonej w
nastepujacy sposob: czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyn

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Rzadko

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Rzadko

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto

Niezbyt czgsto

Reakcje anafilaktyczne

Uczucie mrowienia, zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia widzenia

Bradykardia, tachykardia, kotatanie serca

Skurcz naczyn wiencowych, dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego

Niedokrwienie tkanek obwodowych

Nudnosci, wymioty

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Wysypka, pokrzywka, $wiad, obrzgk twarzy

Uczucie goraca, zmeczenia

Bol, uczucie oci¢zatosci, ucisku lub napigcia.
Objawy te sa zwykle przemijajace, moga by¢
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nasilone i mogg wystapi¢ w roznych czesciach
ciata, w tym w klatce piersiowe;j i gardle

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi w okresie
do 12 godzin od przyjecia produktu (zwigkszenie
ci$nienia skurczowego o okoto 5 mmHg i
rozkurczowego o okoto 3 mmHg).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, adres: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przyjecie 25 mg naratryptanu przez zdrowego mezczyzne spowodowato zwigkszenie cisnienia
tetniczego krwi o 71 mmHg i wystapienie dziatan niepozadanych w postaci uczucia pustki w glowie,
napie¢cia w karku, zmeczenia i zaburzen koordynacji. Ci$nienie krwi powrocito samoistnie do warto$ci
poczatkowych po uplywie 8 godzin.

Nie jest znany wptyw hemodializy lub dializy otrzewnowej na usuwanie naratryptanu z osocza krwi.
W przypadku przedawkowania naratryptanu, pacjenta nalezy podda¢ obserwacji przez co najmniej 24
godziny i zastosowac¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwmigrenowe. Selektywni agonisci receptora 5-HT1.
Kod ATC: N02CCOz2.

Mechanizm dzialania

Naratryptan jest wybidrczym agonistg receptoréw serotoninowych 5-HT1, ktére odpowiedzialne sa za
skurcz naczyn. Najwigksze powinowactwo wykazuje do podtypow 5-HT1g i 5-HT1p. Uwaza sie, ze
receptory 5-HT1g odpowiadajg naczyniowym receptorom 5-HT1 posredniczacym w SKUrczu naczyn
wewnatrzczaszkowych. Naratryptan ma nieznaczny wplyw lub nie ma wptywu na inne receptory
serotoninowe (5-HTy, 5-HT3, 5-HT4 1 5-HT7).

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze naratryptan powoduje wybidrcze zwezenie naczyn
krwiono$nych w obszarze ukrwienia tetnic szyjnych. Ponadto, do§wiadczalnie wykazano, ze
naratryptan hamuje aktywno$¢ nerwu trojdzielnego. Obydwa mechanizmy leza u podstawy
przeciwmigrenowego dzialania naratryptanu.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, poczatek dziatania naratryptanu wystgpuje po okoto 1 godzinie od podania,
natomiast maksymalna skuteczno$¢ osiagana jest w ciagu 4 godzin. Poczatkowa skutecznosé
naratryptanu w dawce 2,5 mg jest nieznacznie mniejsza niz sumatryptanu podanego w dawce 100 mg.
Jednakze skuteczno$¢ 24-godzinna jest porownywalna dla obydwu lekow. Czesto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych jest nieznacznie mniejsza po podaniu 2,5 mg naratryptanu niz 100 mg
sumatryptanu. Nie przeprowadzono badan porownujacych naratryptan w dawce 2,5 mg z
sumatryptanem w dawce 50 mg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane po 2-3 godzinach, a jego $rednia
warto$¢ po zastosowaniu dawki 2,5 mg naratryptanu wynosi u kobiet 8,3 ng/ml (95% przedziat
ufnosci: 6,5 do 10,5 ng/ml), a u mezczyzn 5,4 ng/ml (95% przedziat utnosci: 4,7 do 6,1 ng/ml).

Biodostgpno$¢ naratryptanu po podaniu doustnym wynosi 74% u kobiet i 63% u m¢zczyzn. Nie
stwierdzono réznic w skutecznosci i tolerancji u obojga ptci. Dlatego tez nie jest konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od plci.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 170 litréw. Naratryptan wigze si¢ z biatkami osocza w matym stopniu
(29%).

Metabolizm

Sredni klirens po dozylnym podaniu naratryptanu wynosi 470 ml/min u mezczyzn i

380 ml/min u kobiet, natomiast klirens nerkowy — zaréwno u kobiet jak i u me¢zczyzn wynosi 220
ml/min i jest wigkszy niz filtracja klebuszkowa, co sugeruje, ze naratryptan jest wydalany aktywnie
w kanalikach nerkowych. Naratryptan jest wydalany gtownie z moczem - w 50% w postaci nie
zmienionej i w 30% jako nieaktywne metabolity. In vitro naratryptan jest metabolizowany

W ograniczonym stopniu przez szereg izoenzymow cytochromu Psso. W zwiagzku z takimi
wlasciwosciami farmakokinetycznymi, interakcje metaboliczne naratryptanu z innymi lekami sg mato
prawdopodobne (patrz punkt 4.5).

Naratryptan nie hamuje enzyméw cytochromu Paso. Nie wiadomo czy naratryptan moze indukowac
ludzkie izoenzymy, ale u szczuréw nie wykazano istotnego wptywu na ekspresje izoenzymow
watrobowego cytochromu Paso.

Eliminacja
Okres poltrwania naratryptanu w osoczu (ti2) wynosi 6 godzin.
Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku.:

W przeprowadzonym badaniu, klirens u zdrowych pacjentéw w podesziym wieku (n=12) byt
mniegjszy o okolo 26%, natomiast pole powierzchni pod krzywa byto wigksze o 30% w poréwnaniu do
wartos$ci u zdrowych mtodych pacjentéw (n=12) objetych tym samym badaniem (patrz punkt 4.2).

Plec:

Pole powierzchni pod krzywa i maksymalne stezenie jest mniejsze o okoto 35% u mezczyzn w

poréwnaniu do kobiet, by¢ moze z powodu stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
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Wartosci te pozostaja bez wptywu na skutecznosé i tolerancj¢ u obojga ptci. Dlatego tez, nie jest
konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od pici (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek:

Wydalanie z moczem jest gtowng droga eliminacji naratryptanu z organizmu, z tego tez wzgledu
ekspozycja na naratryptan u 0osob z zaburzeniami czynno$ci nerek moze by¢ zwiekszona. W badaniu u
pacjentdw plci meskiej i zenskiej z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 18 do 115
ml/min, n =15) w poréwnaniu z grupa zdrowych pacjentow (n=8, z dopasowaniem pflci, wieku i masy
ciala) wykazano, ze okres pottrwania naratryptanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
wydhuza si¢ o okoto 80%, a klirens naratryptanu zmniejsza si¢ o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby:

Watroba odgrywa mniejsza role w eliminacji naratryptanu podanego doustnie. W badaniu u
pacjentdw plci meskiej i zenskiej z zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A lub B wedtug
klasyfikacji Child-Pugh, n=8) w poréwnaniu z grupa zdrowych pacjentow (z dopasowaniem pici
wieku i masy ciata) stwierdzono, ze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania
wydhuza si¢ o okoto 40%, a klirens zmniejsza si¢ o okoto 30% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach toksycznosci po podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrotnym
niekorzystne dziatania byly obserwowane jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego
maksymalng ekspozycje u cztowieka.

Standardowy zestaw testow genotoksycznosci nie wykazat zadnego potencjalnego dziatania
genotoksycznego naratryptanu.

W badaniach rakotwodrczosci u myszy i szczurdéw, nie stwierdzono wystepowania nowotworow, ktore
mogloby mie¢ znaczenie w przypadku stosowania klinicznego.

Doustne podanie naratryptanu w czasie cigzy u szczuréw i krolikow nie wigzalo si¢ z dziataniem
teratogennym. Toksyczny wptyw na rozwoj (poronienie poimplantacyjne, ptodowe zmiany
szkieletowe i trzewiowe, obnizona zywotno$¢ oraz wzrost potomstwa) obserwowano jedynie w
przypadku wystgpienia toksycznosci u matek, co byto widoczne jako utrata masy ciata lub mniejszy
przyrost masy ciata i zmniejszenie wytwarzania pokarmu. Narazenie indukujace toksycznos¢ u matek
bylo rézne u szczurow i krolikow, przy czym u krolikow wystepowalo przy najnizszej testowanej
dawce, ktora byta 6-krotnie wigksza od maksymalnej zalecanej dawki dobowej (MRDD) 5 mg
podawanej doustnie, a u szczurow po dawce 19-krotnie wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki
dobowej. Jednakze, nie okreslono st¢zenia, przy ktérym nie obserwowano toksycznego wplywu na
rozwoj i na matke. Nie obserwowano niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ u samic i samcow
szczuréw W przypadku narazenia znacznie przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sklad rdzenia:
celuloza mikrokrystaliczna, laktoza bezwodna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian

Sktadniki otoczki:
Opadry Green OY-S-21027 [hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna, zelaza tlenek zotty
(E172), lak z indygotyna (E132)]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawiera 2, 4 lub 6 tabletek w blistrze z folii papier/Aluminium/PVC/Aluminium/OPA

z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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