Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/naramig-2-5-mg-2-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/N02CC02

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NARAMIG™ 2.5 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film tablette:

Naratriptan (INN).......ccovveeeerieerrennee, 2.5mg

Yardimci madde:

Diger yardimer maddeler i¢in (bkz. 6.1)
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaz veya kirli beyaz arasinda, oval sekilli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NARAMIG, aura ile birlikte olan veya olmayan migren ataklarinin akut tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler (18 - 65 yas arasi):
NARAMIG’in 6nerilen dozu tek bir 2.5 mg’lik tablettir.

Toplam doz, herhangi bir 24 saatlik periyot i¢inde 2 adet 2.5 mg tableti agmamalidir.

Eger migren belirtileri niiks ederse ilk cevabi takiben 2 doz arasinda en az 4 saat ara verilerek
ikinci doz alinabilir.

Eger hasta ilk NARAMIG dozuna cevap vermediyse ikinci dozun ayni atak icin fayda
saglamasi beklenmez. NARAMIG sonraki migren ataklari igin kullanilabilir.

Adolesanlar (12 - 17 yas arasi):
Adolesanlar iizerinde yapilan bir klinik caligmalarda yiiksek plasebo cevabi gozlenmistir. Bu
grupta NARAMIG etkililigi bu nedenle gosterilememistir ve kullanimi énerilememektedir.



Uygulama sekli:

NARAMIG migren nobetinin baglamasindan sonra miimkiin oldugunca erken almmalidir,
ancak nobetin ileri sathalarinda alindiginda da etkilidir.

NARAMIG, profilaktik olarak kullanilmamalidr.

NARAMIG su ile birlikte biitiin olarak yutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda maksimum toplam giinlik doz tek bir 2.5 mg tablettir.
Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 15 ml/dak’dan az) NARAMIG
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar, Farmakokinetik 6zellikleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda maksimum toplam giinliik doz tek bir 2.5 mg tablettir.
Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Derece C) NARAMIG kullanimi
kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar, Farmakokinetik 6zellikleri).

Pediyatrik popiilasyon:
NARAMIG’in 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir, bu
nedenle bu yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: .
65 yas tizeri bireylerde NARAMIG’in giivenilirligi ve etkililigi degerlendirilmemistir. Yas ile
birlikte klerenste orta derecede azalma olmustur (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

NARAMIG asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Hemiplejik, baziler ve oftalmoplejik migren vakalarinda

- Tlacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda.

- Miyokard enfarktiisii ge¢irenlerde, iskemik kalp hastaligi olanlarda veya Prinzmetal
angina/koroner vazospazm, periferik damar hastalig1 veya iskemik kalp hastalig ile tutarl
belirti veya isaretleri olanlarda.

- Serebrovaskiiler ani olay (CVA) veya gegici iskemik atak (TIA) hikayesi olanlarda.

- Kontrol altina alinmamig hipertansiyonu olanlarda.

- Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda.

- Naratriptan ile ergotamin, tiirevleri ya da ergotamin (metiserjid dahil) ve/veya triptan/5-

hidroksitriptamin 1 (5-HT1) reseptor agonistleri ile eszamanli kullanilmasi (bkz. B6liim 4.5).

4.4 Qzel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
NARAMIG sadece acik olarak migren tanist konulmussa kullanilmalidir.

Diger akut migren tedavilerinde oldugu gibi, dnceden migren tanist konulmamis hastalardaki
bas agrilarini tedavi etmeye baslamadan 6nce ve atipik belirtileri olan migrenlilerde diger
potansiyel ciddi norolojik durumlari olabilecegi ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in dikkatli
davranilmalidir. Migrenlilerin bir¢ok serebrovaskiiler olay (6rnegin CVA veya TIA) riski
altinda olabilecekleri unutulmamalidir.

Naratriptanin aura fazinda, migren bas agris1 bagslamadan 6nce uygulanmasinin giivenlilik ve
etkililigi saptanmamastir.



Diger 5-hidroksitriptamin-1 (5-HT;) reseptor agonistlerinde oldugu gibi, NARAMIG tanisi
konulmamis kalp hastaligi bulunma ihtimali olan hastalara altta yatan kardiyovaskiiler
hastalig1 olup olmadig1 6nceden incelenmeden verilmemelidir. Bu hastalar postmenopozdaki
kadinlari, 40 yas iizeri erkekleri ve koroner arter hastalig: riski tagiyanlari igerir.

Naratriptan uygulamasi ardindan yogun ve bogaza da yayilabilen gogiiste agr1 ve sikisma gibi
gecici semptomlar geligebilir. Bu semptomlarin iskemik kalp hastaligi ile iliskili oldugu
diisiiniildiigiinde, naratriptan tedavisi kesilmeli ve uygun degerlendirme yapilmahdir (bkz.
Istenmeyen etkiler).

Serotonin sendromu (degisen mental durum, otonomik instabilite ve ndromiiskiiler
anormallikler dahil), triptanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) / serotonin
noradrenalin geri alim inhibitdrlerinin (SNRI) birlikte uygulanmasindan sonra bildirilmistir.
Naratriptan ve SSRI / SNRI’lar ile birlikte yapilan tedavi klinik olarak gerekli ise hastanin
uygun bir sekilde gozlenmesi tavsiye edilmektedir (bkz. Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesim ve
Diger Etkilesim Bigimleri).

Siilfonamid NARAMIG’in bilesenlerinden biridir, bu nedenle siilfonamidlere karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda teorik olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari gelisme riski vardir.

Akut migren tedavisinde kullanilan ilaglarin asir1 kullanimi, duyarli hastalarda basagrisinin
alevlenmesi ile iliskili bulunmustur (asir1 ilag kullanimina bagli bas agrist1 (Medication
overuse headache, MOH)). Bu tip durumlarda tedaviye son verilmesi gerekebilir.

Triptanlar ile St John Bitkisi (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlarin eszamanlt
kullaniminda istenmeyen etkiler daha yaygin goriilebilir.

Onerilen NARAMIG dozu asilmamalidir.

NARAMIG anhidrdz laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi seyrek goriilen kalitsal bozukluklar1 olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Triptanlar ve SSRI/SNRI’lar ile birlikte yapilan tedavinin ardindan serotonin sendromu
(degisen mental durum, otonomik instabilite ve ndromiiskiiler anormallikler dahil)
bildirilmistir.

Naratriptanin beta blokdrler, trisiklik antidepresanlar, SSRI, alkol veya yiyeceklerle arasinda
farmakokinetik etkilesim olduguna dair kanit yoktur.

Naratriptan, monoamin oksidaz enzimlerini (MAQ) inhibe etmez; bu nedenle MAO
inhibitorleri ile etkilesime girmesi beklenmez. Ayrica, naratriptanin sinirlt metabolizmasi ve
sitokrom P450 izoenzimlerinin genis bir dagilima sahip olmasi nedeniyle naratriptan ile
belirgin ila¢ etkilesimi olasilig1 beklenmemektedir (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).

Naratriptan ile ergotamin, tiirevleri ya da ergotamin (metiserjid dahil) ve/veya triptan/5-
hidroksitriptamin 1 (5-HT1) reseptor agonistleri ile eszamanli kullanilmasi (bkz. Bo6liim 4.3)
kontrendikedir.



Ergotamin iceren bir preparat ya da herhangi bir triptan/5-HT1 reseptdr agonisti naratriptan
uygulamasindan en az 24 saat once ya da sonra kullanilmalidir. Benzer bi¢imde, naratriptan
ergotamin igeren bir preparat ya da herhangi bir triptan/5-HT1 reseptor agonisti
uygulamasindan en az 24 saat 6nce ya da sonra kullanilmalidir.

Naratriptanin total klerensi oral kontraseptifler ile %30 azalirken sigara kullanimi ile %30
artmaktadir. Fakat doz ayarlamasi gerektirmez.

Naratriptanin %60’1 aktif renal sekresyon ile bdbreklerden atildigindan ve bu yol total
klerensin %30’unu olusturdugundan, renal yol ile atilan diger ilaglarla etkilesim olasidir.
Bununla birlikte, naratriptanin giivenlilik profili nedeniyle, naratriptan sekresyonunun
inhibisyonu ¢ok 6nemli olmamakla birlikte, naratriptanin diger ilaglarin aktif sekresyonunu
baskilama olasilig1 dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal fetal gelisim ve/veya dogum
sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

NARAMIG’in gebe kadinlardaki kullanim giivenligi belirlenmemistir. Deney hayvanlari ile
yapilan ¢alismalarin degerlendirmelerine gore perinatal ve postnatal gelisim lizerinde herhangi bir
teratojenik veya zararl etki gostermemistir.

Hayvan reprodiiksiyon ¢alismalari insanlarin verecegi cevap i¢in her zaman belirleyici
olmadigindan NARAMIG uygulamas1 sadece anneye saglamasi beklenen yarari fetiise olan
muhtemel riskinden biiyiik ise diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Naratriptan ve/veya iliskili metabolitleri laktasyondaki sicanlarda siit ile atilmaktadir.
Yenidogan sicanlarda pre/postnatal gelisim {izerine gecici etkiler yalnizca insandaki en
yiiksek doz lizerinde maternal maruziyette ortaya ¢ikmistir. Kadinlarda anne siitiine gecis
diizeyini arastiran calisma yapilmamistir. Tedavi sonrasindaki 24 saat icinde emzirmekten
kaginilarak bebegin maruziyeti azaltilabilir.

Emziren annelere NARAMIG uygulamasi yapilirken dikkatli davraniimalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Migrenin sonucu olarak uyusukluk/uyuklama olusabileceginden 6zel beceri gerektiren
durumlarda (6rnegin ara¢ veya makine kullanma) dikkatli olunmalidir. Naratriptan
uyuklamaya neden olmaz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikligini
saptamak i¢in genis ¢apli klinik ¢alismalarin verileri kullanilmistir. Diger istenmeyen etkilere
(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gore saptanmistir ve gercek bir sikliktan
cok raporlama oranina dayanmaktadir. Baz1 semptomlar migren ataklarindan kaynaklanabilir.

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1000 ve < 1/100
Seyrek >1/10.000 ve < 1/1000

Cok seyrek < 1/10.000.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Karincalanma, bag donmesi, uyuklama.

Bu genellikle kisa siirelidir, siddetli olabilir ve gdgiis veya bogaz dahil viicudun herhangi bir
yerini etkileyebilir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulant1 ve kusma.

Seyrek: Iskemik kolit

Bazi hastalarda goriilmektedir ancak naratriptan ile olan iliskisi acik degildir.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar
Seyrek: Dokiinti, trtiker, kasinti, yiizde 6dem

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Asagidaki belirtiler genellikle kisa siirelidir, siddetli olabilir ve gogiis veya bogaz dahil
viicudun herhangi bir yerini etkileyebilir.

Yaygin: Sicaklik hissi, halsizlik/yorgunluk
Yaygin olmayan: Agr, agirlik, basing ya da daralma hissi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Deride asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan nadir vakalarda
anaflaksiye kadar degisen asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, tagikardi, carpinti
Cok seyrek: Koroner arter vazospazmi, gegici iskemik EKG degisiklikleri,

anjina ve miyokard enfarktiisii (bkz. Kontrendikasyonlar,
Kullanim Igin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).



Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Periferal vaskiiler iskemi.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Uygulama sonrasi 12 saatlik periyotta sistolik kan basincinda
yaklasik 5 mm Hg ve diyastolik kan basincinda yaklasik 3 mm
Hg artis.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli bir erkek denege naratriptanin 25 mg kadar yiiksek dozlarda uygulanmasi kan
basincini 71 mmHg kadar artirmistir ve sersemlik, boyun gerginligi, yorgunluk ve
koordinasyon kayb1 dahil advers olaylar ile sonu¢lanmistir. Kan basinci doz verildikten 8 saat
sonra herhangi bir farmakolojik etki olmaksizin baslangi¢ degerlerine donmiistiir.

Hemodiyaliz veya peritonal diyalizin naratriptanin plazma konsantrasyonu iizerine ne tiir
etkilerinin oldugu bilinmemektedir.

Eger NARAMIG ile asir1 doz olusursa hasta en az 24 saat gdzlenmelidir ve gerekli standart
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: selektif serotonin (SHT))
ATC Kodu: N02C C02

Naratriptan, vaskiiler kontraksiyona aracilik eden selektif 5-HT; reseptor agonistidir. Bu
reseptdr baslica intrakraniyal (serebral ve dural) kan damarlarinda bulunur. Naratriptan,
klonlanan insan 5-HT;g ve 5-HT;p reseptorlerine yliksek afinite gosterir, insan 5-HTp
reseptoriinlin intrakraniyal kan damarlarinin kontraksiyonuna aracilik eden vaskiiler 5-HT,
reseptoriine uydugu diisiiniilmektedir. Naratriptanin diger 5-HT reseptorlerinin (5-HT,, 5-
HT;, 5-HT,4 ve 5-HT5) alttipleri tizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur.

Hayvanlarda naratriptan karotid arteri selektif olarak daraltir. Bu arter dolasimi ekstrakraniyal
ve meninksler gibi intrakraniyal dokulara kan saglar ve bu damarlarda dilatasyon ve/veya
0dem olusumunun insanda migrenin altta yatan mekanizmasini olusturdugu diistiniilmektedir.
Ayni zamanda, deneysel kanitlar naratriptanin trigeminal sinir aktivitesini inhibe ettigini
gostermektedir. Her iki etki insanlarda naratriptanin antimigren etkisini olusturmaktadir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Absorpsiyon
Oral uygulamayi takiben naratriptan hizla emilir, 2-3 saatte maksimum plazma

konsantrasyonu goézlenir. 2.5 mg naratriptan tablet uygulanmasindan sonra Cy,s kadinlarda
yaklagik olarak 8.3 nanogram/ml (%95 giivenlik araligi: 6.5 - 10.5 nanogram/ml) ve
erkeklerde 5.4 nanogram/ml (%95 giivenlik araligi: 4.7 - 6.1 nanogram/ml)’dir.

Oral biyoyararlanimi kadinlarda %74 ve erkeklerde %63’tiir. Bu farklilik, klinik kullanimda
etkililik ve tolerabilite agisindan degisiklik olusturmaz. Bu nedenle cinsiyete bagli doz
ayarlamasi gerekmez.



Dagilim
Naratriptanin dagilim hacmi 170 litredir. Plazma proteine baglanma oram diistiktiir (%29).

Metabolizma

Dozun %50’si degismemis olarak ve %30’u inaktif metabolitler halinde idrarda saptanir.

In vitro olarak naratriptan ¢ok sayida farkli sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize
edilir.

O nedenle naratriptan ile anlamli metabolik ilag etkilesimi beklenmez (bkz. Diger Tibbi
Uriinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

Eliminasyon
Intravendéz uygulamadan sonra ortalama klerens erkeklerde 470 ml/dak, kadinlarda 380

ml/dak’dir. Renal klerens erkeklerde ve kadinlarda benzerdir (220 ml/dak) ve deger
glomeriiler filtrasyon oranindan yiiksektir, bu da naratriptanin baglica renal tiibiiliislerden
atildigin1 gostermektedir.

Ortalama eliminasyon yar1 omri (t;,) 6 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar

Ayn1 caligmada saglikli yashh bireyler (n=12) saglikli gen¢ bireylerle (n=12)
karsilastirildiginda klerens %26 azalmistir (bkz. Dozaj ve Uygulama Y ontemi).

Cinsiyet

NARAMIG EAA ve Cmaks degerleri kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde %35 daha
diisiiktiir, fakat klinik kullanimda etkililik ve tolerabilite degisiklik gostermez. Bu nedenle
cinsiyete bagli doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Dozaj ve Uygulama Y 6ntemi).

Bobrek Bozuklugu
Naratriptanin baglica eliminasyon yolu renal ekskresyondur. Buna bagli olarak bobrek
hastalig1 olan hastalarda naratriptan maruziyeti artar.

Bobrek bozuklugu olan kadin ve erkek hastalart (kreatinin klerensi 18-115ml/dak; n=15)
iceren ve cinsiyet, yas ve kilo bakimindan saglikli bireylerle (n=8) eslestirilmis bir calismada
bobrek bozuklugu olan hastalarda t1/2 yaklasik %80 artmis ve klerens yaklasik %50
azalmistir (bkz. Dozaj ve Uygulama Yontemi).

Karaciger Bozuklugu

Karaciger oral uygulanan naratriptanin klerensinde daha az rol oynar. Karaciger bozuklugu
olan kadin ve erkek hastalar1 (Child-Pugh Derece A veya B; n=8) igeren ve cinsiyet, yas ve
kilo bakimindan oral naratriptan alan saglikli bireylerle eslestirilmis bir ¢alismada karaciger
bozuklugu olan hastalarda t1/2 yaklasik %40 artmis ve klerens yaklasik %30 azalmistir (bkz.
Dozaj ve Uygulama Y dntemi).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik 6ncesi ¢alismalarda konu ile ilgili bulgu gdzlenmemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi: mikrokristalize seliiloz, susuz laktoz, kroskarmeloz sodyum ve magnezyum
stearat.

Film kaplama: metilhidroksipropilseliiloz, titanyum dioksit, triasetin, sar1 demir oksit ve
indigo karmin aliiminyum lak.

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel uyarilar
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
NARAMIG 2.5 mg film tablet, 2 adet tablet igeren ¢ift folyolu blisterde karton kutularda
satilmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza

B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. no: 212 —33944 00
Faks no: 212 —-33945 00

8. RUHSAT NUMARASI
109/70

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ruhsat tarihi: 30.03.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 07.07.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



