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PRODUKTRESUMÉ

for

Naramig, filmovertrukne tabletter (2care4)
0.  
D.SP.NR.

9659

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Naramig
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg naratriptan (som naratriptanhydrochlorid).


Hjælpestof:


94,07 mg lactose, vandfrit


(Se pkt. 4.4).

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet. (2care4)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Akut behandling af migræneanfald med eller uden aura.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Bør tages så tidligt som muligt, efter at hovedpinen er begyndt. Naramig er dog også effektivt, selvom det tages senere under migræneanfaldet.

Naramig bør ikke anvendes profylaktisk.

Tabletterne skal synkes hele med vand.
Voksne (18-65 år)

Den anbefalede dosis er 1 tablet (2,5 mg).

Der bør højst tages 2 tabletter i døgnet.

Hvis migrænesymptomerne vender tilbage, kan der tages yderligere en tablet, forudsat der var effekt af den første tablet. Der bør gå mindst 4 timer mellem de 2 tabletter.

Hvis der ikke er effekt efter første tablet, vil yderligere Naramig sandsynligvis ikke gavne ved samme anfald. Naramig kan tages ved efterfølgende migræneanfald.

Unge (12-17 år)

I en klinisk undersøgelse med 12-17-årige kunne der ikke påvises bedre effekt af Naramig end placebo, og der var et meget højt placeborespons. Naratriptan kan ikke anbefales til denne aldersgruppe.

Børn (under 12 år)

Der foreligger ingen oplysninger om brugen af naratriptan til børn under 12 år. Naratriptan kan ikke anbefales til denne aldersgruppe.

Ældre (over 65 år)

Sikkerheden og effekten af naratriptan til patienter over 65 år er ikke undersøgt. Der ses et moderat fald i clearance med alderen (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Maksimal døgndosis ved nedsat nyrefunktion er 1 tablet (2,5 mg). Brugen af naratriptan er kontraindiceret hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 15 ml/min)  (se pkt. 5.2 ).

Nedsat leverfunktion
Maksimal døgndosis ved nedsat leverfunktion er 1 tablet (2,5 mg). Brugen af naratriptan er kontraindiceret hos patienter med svært nedsat leverfunktion (Child-Pugh grad C) (se pkt. 4.3 og 5.2).

4.3
Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af indholdsstofferne.

(Se også pkt. 4.4. vedr. patienter med kendt overfølsomhed over for sulfonamider). 

Symptomer eller tegn på iskæmisk hjertelidelse, herunder tidligere myokardieinfarkt, Prinzmetal's angina/koronar vasospasme eller perifer vaskulær lidelse.

Tidligere cerebrovaskulært attak (cerebrovascular accident, CVA) eller transitorisk iskæmisk attak (transient ischaemic attack, TIA).

Moderat eller svær hypertension, mild ukontrolleret hypertension.

Svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 15 ml/min) eller svært nedsat leverfunktion (Child-Pugh grad C).

Samtidig indgift af ergotamin, derivater af ergotamin (inklusive methysergid), og andre triptaner/5-HT1-receptoragonister er kontraindiceret.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Naratriptan bør kun anvendes ved en klar migrænediagnose.

Naratriptan er ikke indiceret til hemiplegisk, basilaris eller oftalmoplegisk migræne.

Som med anden akut migrænebehandling bør der udvises forsigtighed for at udelukke andre potentielle alvorlige neurologiske lidelser, før behandling af hovedpine iværksættes hos patienter, der ikke tidligere er diagnosticerede som migrænikere og hos migrænikere med atypiske symptomer. Migrænikere kan have forøget risiko for visse cerebrovaskulære hændelser (f.eks. hjerneblødning, transitorisk iskæmisk attak).

Sikkerhed og virkning af naratriptan administreret under aura-fasen, før migræneanfald, er ikke fastslået.

Naratriptan bør ikke gives til patienter i risikogruppen for iskæmisk hjertelidelse uden forudgående kardiovaskulær undersøgelse, herunder patienter, der ryger eller bruger nikotinsubstitution (se pkt. 4.3). Særlig opmærksomhed bør rettes mod postmenopausale kvinder og mænd over 40 år med disse risikofaktorer. Undersøgelserne udelukker imidlertid ikke enhver patient som har en hjertesygdom og yderst sjældent er der set alvorlige hjertetilfælde hos patienter uden tilgrundliggende kardiovaskulær sygdom i behandling med 5-HT1 receptoragonister.

Naratriptan bør ikke gives sammen med ergotamin, derivater af ergotamin (inklusive methysergid), og andre triptaner/5-HT1-receptoragonister. Samtidig administration af naratriptan og ergotamin, dihydroergotamin eller sumatriptan resulterede dog ikke i klinisk relevante ændringer af blodtryk, hjertefrekvens eller EKG.

Naratriptan kan være forbundet med forbigående symptomer efter indgift, herunder trykken for brystet og smerter, som kan være intense og medinddrage halsen. Hvis disse symptomer tyder på iskæmisk hjertesygdom, bør naratriptan seponeres og nærmere undersøgelser finde sted (se pkt 4.8).

Naratriptan indeholder en sulfonamidkomponent. Der er således en teoretisk risiko for overfølsomhedsreaktion hos patienter med kendt overfølsomhed over for sulfonamider.

Anbefalet dosis af naratriptan bør ikke overskrides.

Serotonin syndrom (herunder ændret mental status, autonomisk uligevægt og neuromuskulære abnormaliteter) er rapporteret efter samtidig behandling med triptaner og selektive sero-tonin genoptagshæmmere (SSRI’er)/serotonin noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI’er). Hvis samtidig administration med naratriptan og en SSRI/SNRI er klinisk fordelagtigt, bør passende observation af patienten iværksættes, særlig i forbindelse med opstart af behandlingen, øgning af dosering eller ved tilføjelse af anden serotonerg medicin (se pkt. 4.5).
Bivirkninger ses hyppigere ved samtidig brug af triptaner og produkter indeholdende Perikum (Hypericum perforatum).

Længere tids brug af smertestillende medicin til hovedpine kan forværre hovedpinen. Opleves dette, eller er der mistanke herom, bør patienten søge læge, og behandlingen seponeres. Lægemiddelinduceret hovedpine (diagnosen medication overuse headache (MOH)) bør overvejes hos de patienter, der har hyppig eller daglig hovedpine på trods af jævnlig brug af medicin til hovedpine.


Naramig indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galac​tose​intolerans, en særlig form af hereditær lactase​mangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose​malab​sorp​tion.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Kliniske studier har ikke vist interaktioner med alkohol eller fødevarer.


Naratriptan hæmmer ikke monoaminoxidase enzymer in vitro. In vivo interaktionsstudier med monoaminoxidase (MAO)-hæmmere er derfor ikke udført.


Ud fra in vitro studier er det blevet konkluderet, at en lang række cytokrom P450-isoenzymer er involveret i den begrænsede metabolisering af naratriptan. På denne baggrund er der ikke sandsynlighed for væsentlige lægemiddelinteraktioner involverende specifikke cytokrom P450-enzymer (se pkt. 5.2).


Kliniske studier viste ingen tegn på interaktioner med (-blokkere, tricykliske antidepressiva eller selektive serotonin genoptagshæmmere.


Orale kontraceptiva nedsætter den totale clearance af naratriptan med 30 % og rygning øger den totale clearance med 30 %. Ingen dosisjustering er dog nødvendig.


Interaktioner kan være mulige med andre lægemidler, der bliver udskilt renalt, idet 60 % af naratriptan bliver udskilt renalt, med aktiv renal udskillelse svarende til ca. 30 % ad den totale clearance. På baggrund af naratriptans sikkerhedsprofil er hæmning af udskillelsen af naratriptan formodentlig af mindre betydning, mens muligheden for, at naratriptan kan hæmme den aktive udskillelse af andre lægemidler bør overvejes.


Der er begrænsede data om interaktioner med ergotaminholdige præparater, dihydroergotamin (DHE) eller sumatriptan. Den øgede risiko for koronar vasospasme er en teoretisk mulighed i forbindelse med samtidig administration af disse og 5-HT1 receptoragonister (se pkt. 4.3).


Der bør gå mindst 24 timer efter administration af naratriptan før indgift af ergotaminholdige præparater eller andre triptaner/5-HT1 receptor agonister. Omvendt tilrådes det at vente mindst 24 timer efter administration af ergotaminholdige præparater før indgift af naratriptan.


Symptomer lignende serotonin syndrom (herunder ændret mental status, autonomisk uligevægt og neuromuskulære abnormaliteter) er rapporteret efter samtidig behandling med triptaner og SSRI’er/SNRI’er (se pkt. 4.4). 

4.6
Graviditet og amning
Graviditet

Sikkerheden af naratriptan ved anvendelse under graviditet er ikke fastslået. 

Dyreeksperimentelle undersøgelser tyder ikke på direkte teratogen effekt. Forsinkelser i føtal knogledannelse og embryoføtal levedygtighed er dog observeret hos kaniner.
Da reproduktionsundersøgelser hos dyr ikke altid kan forudsige responset hos mennesker, bør administration af naratriptan kun overvejes, hvis den forventede fordel for moderen er større end enhver mulig risiko for fosteret.


Amning

Naratriptan og/eller beslægtede metabolitter udskilles i mælken hos diegivende rotter. Forbigående påvirkning af peri- og postnatal udvikling af neonatale rotter blev hos drægtige rotterkun observeret i doser, som langt overstiger maksimal human dosis. Der er ikke udført studier til bestemmelse af i hvor høj grad naratriptan udskilles i modermælken hos ammende kvinder. Det anbefales at undgå amning i 24 timer efter behandling, for derved at minimere påvirkning af spædbarnet.

Der bør udvises forsigtighed, når naratriptan gives til ammende kvinder.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Forsigtighed tilrådes hos patienter, der udfører opmærksomhedskrævende arbejde (f.eks. bilkørsel eller betjening af maskiner), da døsighed kan ses som følge af migræne.

4.8
Bivirkninger


I terapeutiske doser var forekomsten af bivirkninger i kliniske undersøgelser på niveau med placebo. Nogle af symptomerne rapporteret som bivirkninger, kan være relateret til migræne symptomer.


Bivirkningerne er inddelt  i henhold til organklasser og efter hyppighed. Frekvenserne er defineret som: Almindelig ((1/100 til < 1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1.000) og meget sjælden (<1/10.000).

	Undersøgelser  

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Blodtryksstigning (i størrelsesorden 5 mmHg systolisk og 3 mmHg diastolisk) i indtil 12 timer efter administration. 



	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Bradykardi, takykardi, palpitationer. 

Koronar arterial vasospasme og forbigående iskæmiske EKG forandringer, angina og myokardieinfarkt.



	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Snurren, svimmelhed, døsighed. 


	Øjne

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Synsforstyrrelser.

	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Kvalme og opkastning*. 

Iskæmisk colitis.

	Hud og subkutane væv

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Hududslæt, nældefeber, pruritus, ansigtsødem.



	Vaskulære sygdomme   

Meget sjælden (<1/10.000)
	Perifer vaskulær iskæmi.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Varmefornemmelse. Træthed.
Smerte, fornemmelse af tyngde eller trykken eller knugende fornemmelse. Disse symptomer er normalt af kort varighed, kan være intense og kan berøre alle dele af kroppen, inklusive bryst eller hals.


	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Hypersensitivitetsreaktion fra kutan hypersensitivitet til anafylaksi.



* Forekommer hos nogle patienter, men sammenhængen med naratriptan behandling er ikke klarlagt.

4.9
Overdosering

Indgift af en høj dosis (25 mg) naratriptan til en rask mandlig frivillig øgede blodtrykket med op til 71 mm Hg og resulterede i uklarhed, trykken i nakken, træthed og koordinationstab. Blodtrykket faldt til udgangsniveau inden for 8 timer efter doseringen uden yderligere farmakologisk intervention.


Det vides ikke, hvilken effekt hæmodialyse eller peritonealdialyse har på plasmakon​centrationen af naratriptan.


Behandling


Ved overdosering bør patienten overvåges i mindst 24 timer, og symptomatisk behandling iværksættes om nødvendigt.

4.10
Udlevering

B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Naramig – selektive 5TH (1)-receptorantagonister, ATC-kode: N 02 CC 02.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Naratriptan er en selektiv agonist til 5-hydroxytryptamin-1 (5-HT1)-receptoren, som forårsager vaskulær kontraktion. Denne receptor findes hovedsageligt i intrakranielle (cerebrale og durale) blodkar. Naratriptan har høj affinitet til klonede humane 5-HT1B- og 5-HT1D-receptorer. Denne humane 5-HT1B-receptor antages at være den vaskulære 5-HT1receptor, som forårsager kontraktion af intrakranielle blodkar. Naratriptan har lille eller ingen effekt på andre 5-HT-receptorundertyper.


Hos dyr kontraheres carotisarterierne selektivt af naratriptan. Dilatation og/eller ødemdannelse i disse kar menes at være den underliggende mekanisme ved migrænehovedpine hos mennesker. Endvidere tyder dyreundersøgelser på, at naratriptan hæmmer aktiviteten af trigeminusnerven. Begge disse mekanismer kan medvirke til naratriptans effekt på migræne hos mennesker.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Naratriptan absorberes hurtigt efter peroral administration; maksimal plasmakon​centration ses efter 2-3 timer. Efter indtagelse af en 2,5 mg naratriptan tablet er Cmax hos kvinder ca. 8,3 ng/ml (95 % konfidensinterval: 6,5-10,5 ng/ml) og hos mænd 5,4 ng/ml (95 % konfidensinterval: 4,7-6,1 ng/ml).


Den perorale biotilgængelighed er 74 % hos kvinder og 63 % hos mænd uden forskel i effekt eller tolerance ved klinisk brug. Kønsafhængig dosisjustering er derfor ikke nødvendig.


Fordelingsvolumen for naratriptan er 170 liter. Plasmaproteinbinding er lav (29 %).


Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (t½) er 6 timer.


Den gennemsnitlige clearance efter intravenøs administration er 470 ml/min hos mænd og 380 ml/min hos kvinder. Renal clearance er ens for mænd og kvinder, 220 ml/min, og er højere end den glomerulære filtrationshastighed, hvilket tyder på, at naratriptan udskilles aktivt ved tubulær sekretion. Naratriptan udskilles hovedsageligt via urinen, hvor 50 % af dosis genfindes som uomdannet naratriptan, og 30 % genfindes som inaktive metabolitter. In vitro blev naratriptan metaboliseret af en lang række cytokrom P450-isoenzymer. Som konsekvens heraf forventes ingen nævneværdige metaboliske lægemiddelinteraktioner med naratriptan.


Særlige patientpopulationer


Ældre


Hos raske ældre frivillige (n=12) var clearance nedsat med 26 % sammenlignet med raske unge frivillige (n=12) i samme undersøgelse (se pkt 4.2).


Nedsat nyrefunktion


Koncentrationen af naratriptan kan være forhøjet hos patienter med nyresygdom, da stoffet hovedsageligt udskilles ved renal ekskretion. I en undersøgelse hos mænd og kvinder med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 18-115 ml/min; n=15) var t½ øget ca. 80 % og clearance nedsat ca. 50 % i forhold til sammenlignelige raske frivillige (n=8) (se pkt. 4.2).


Nedsat leverfunktion


Hos mænd og kvinder med nedsat leverfunktion (Child-Pugh grad A eller B, n=8) var t½ øget ca. 40% og clearance nedsat ca. 30% i forhold til sammenlignelige raske frivillige (se pkt. 4.2).

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Der var ingen fund i de prækliniske undersøgelser, som havde klinisk relevans.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

-
6.2
Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 30o C.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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