
025221-3-100

S
ep

te
m

be
r 

20
25

 
 

1

Suvexx 85 mg/ 500 mg Filmtabletten

FACHINFORMATION

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suvexx 85 mg/ 500 mg Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthält 119 mg Sumatriptan-
succinat (entsprechend 85 mg Sumatriptan) 
und 500 mg Naproxen-Natrium (entspre-
chend 457 mg Naproxen).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthält 60 mg Natrium.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Kapselförmige, mittelblaue Filmtablette mit 
der Länge, Breite und Dicke von 
19 mm × 10 mm × 7 mm sowie der Prägung 
„85/500“ auf einer Seite, glatt auf der ande-
ren Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Suvexx wird angewendet zur Akutbehand-
lung der Kopfschmerzphasen von Migräne-
attacken mit oder ohne Aura bei erwachse-
nen Patienten, bei denen eine Behandlung 
mit einem Arzneimittel, das nur einen Wirk-
stoff enthält, unzureichend ist.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Suvexx wird angewendet zur Akutbehand-
lung von Migräne und darf nicht prophylak-
tisch angewendet werden. Die empfohlene 
Dosis von Sumatriptan/Naproxen darf nicht 
überschritten werden.

Es wird empfohlen, Sumatriptan/Naproxen 
so früh wie möglich nach dem Beginn des 
Migränekopfschmerzes einzunehmen, wobei 
es aber bei Einnahme in jedem Stadium der 
Kopfschmerzphase wirksam ist.

Die empfohlene Dosierung für Erwachsene 
beträgt eine Tablette Suvexx 85 mg/500 mg.

Wenn der Patient auf die erste Dosis von 
Sumatriptan/Naproxen nicht anspricht, soll-
te für dieselbe Attacke keine zweite Dosis 
eingenommen werden.

Wenn der Patient auf die erste Dosis von 
Sumatriptan/Naproxen angesprochen hat, 
jedoch die Symptome wieder auftreten, kann 
eine zweite Dosis eingenommen werden, 
vorausgesetzt es besteht ein Zeitintervall von 
mindestens zwei Stunden zwischen den 
beiden Dosen.

Die maximal empfohlene Dosierung in einem 
24-Stunden-Zeitraum sind 2 Tabletten, die 
in einem Abstand von mindestens 2 Stunden 
eingenommen werden. Die Sicherheit einer 
Behandlung von durchschnittlich mehr als 5 
Migräneattacken in einem 30 Tage-Zeitraum 
ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Suma-
triptan/Naproxen bei Kindern im Alter von 
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Ältere Patienten (über 65 Jahre)

Sumatriptan/Naproxen wurde bei geriatri-
schen Patienten nicht untersucht, und daher 
wird die Anwendung in dieser Bevölkerungs-
gruppe nicht empfohlen. Ältere Patienten 
leiden eher unter einer altersbedingten he-
rabgesetzten Leber- und Nierenfunktion.

Eingeschränkte Leberfunktion

Die Wirkung von Leberinsuffizienz auf die 
Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen 
wurde nicht untersucht. Sumatriptan/Na-
proxen ist bei Patienten mit mäßiger und 
schwerer (Child Pugh B und C) Leberinsuffi-
zienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 
Sumatriptan/Naproxen wird bei Patienten 
mit leichter Leberinsuffizienz (Child Pugh A) 
nicht empfohlen. Wenn es nötig ist, Suma-
triptan/Naproxen bei Patienten mit leichter 
Leberinsuffizienz anzuwenden, darf nur eine 
Dosis innerhalb eines 24 Stunden-Zeitraums 
angewendet werden und der Patient muss 
während der Behandlung überwacht werden.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Die Wirkung von Niereninsuffizienz auf die 
Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen 
wurde nicht untersucht. Sumatriptan/Na-
proxen ist bei Patienten mit einer GFR von 
weniger als 30 ml/min/1,73 m2 kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit 
leichter oder mäßiger Niereninsuffizienz darf 
nur eine Dosis innerhalb eines 24 Stunden-
Zeitraums angewendet werden und der 
Patient muss während der Behandlung über-
wacht werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Suvexx Filmtabletten müssen im Ganzen mit 
Wasser geschluckt werden. Die Tabletten 
dürfen nicht geteilt, zerdrückt oder gekaut 
werden, da dadurch die optimale Resorpti-
onsrate beeinflusst werden kann.
Suvexx Filmtabletten können mit oder ohne 
Nahrung eingenommen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

Sumatriptan/Naproxen ist kontraindiziert 
bei Patienten mit
 • schwerer Herzinsuffizienz, einem Myo-

kardinfarkt in der Vorgeschichte oder mit 
ischämischer Herzerkrankung, Koronar-
spasmus (Prinzmetal-Angina), peripheren 
Gefäßerkrankungen oder bei Patienten, 
die Anzeichen oder Symptome aufweisen, 
die mit denen einer ischämischen Herz-
erkrankung übereinstimmen

 • ischämischem Schlaganfall oder transito-
rischer ischämischer Attacke (TIA) in der 
Anamnese, da bei diesen Patienten ein 
erhöhtes Risiko für einen ischämischen 
Schlaganfall besteht.

 • Überempfindlichkeitsreaktionen (z. B. 
Nasenpolypen, Asthma, Rhinitis, Angio-
ödem oder Urtikaria) als Folge der An-
wendung von Ibuprofen, Aspirin oder 
anderen nicht-steroidalen entzündungs-
hemmenden bzw. schmerzstillenden 
Arzneimitteln (NSAR) in der Anamnese. 
Diese Reaktionen haben das Potential, 
tödlich zu sein. Bei solchen Patienten 
wurde über schwere anaphylaktische Re-
aktionen auf Naproxen berichtet.

 • Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt 
oder Perforation in Verbindung mit einer 
vorangegangenen NSAR-Therapie in der 
Anamnese

 • akuten peptischen Ulzerationen oder gas-
trointestinalen Blutungen oder rezidivie-
renden vorangegangenen Episoden (zwei 
oder mehr unterschiedliche Episoden 
nachgewiesener Ulzeration oder Blutung)

 • mittelgradiger bis schwerer Hypertonie 
und leichter unkontrollierter Hypertonie

 • schweren Nierenfunktionsstörungen (glo-
meruläre Filtrationsrate, GFR  < 30 ml/
min/1,73 m2)

 • mittelgradiger bis schwerer Leberfunkti-
onsstörung.

Sumatriptan/Naproxen darf nicht ange-
wendet werden
 • bei gleichzeitiger Gabe von Ergotaminen 

oder Ergotaminderivaten (einschließlich 
Methysergid) oder anderen Triptanen/5-
Hydroxytryptamin-1 (5-HT1) Rezeptor-
agonisten

 • bei gleichzeitiger Gabe von reversiblen 
(z. B. Moclobemid) oder irreversiblen (z. B. 
Selegilin) Monoaminoxidase-Hemmern 
(MAO-Hemmern) (siehe Abschnitt 4.5).

 • während der ersten zwei Wochen nach 
dem Absetzen einer Behandlung mit 
MAO-Hemmern (siehe Abschnitt 4.5).

 • während des letzten Trimesters der 
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Sumatriptan/Naproxen sollte nur angewen-
det werden, wenn eine eindeutige Migräne-
diagnose vorliegt.

Sumatriptan/Naproxen ist nicht geeignet zur 
Anwendung bei der Behandlung von hemi-
plegischer, basilärer oder ophthalmoplegi-
scher Migräne.

Vor der Behandlung mit Sumatriptan müssen 
andere möglicherweise schwerwiegende 
neurologische Zustände gewissenhaft aus-
geschlossen werden (z. B. Schlaganfall, TIA), 
wenn der Patient atypische Symptome auf-
weist oder keine geeignete Diagnose für die 
Anwendung von Sumatriptan erhalten hat.

Nebenwirkungen können minimiert werden, 
wenn die niedrigste wirksame Dosis für die 
kürzeste mögliche Zeitdauer angewendet 
wird, die zur Symptomkontrolle nötig ist 
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale 
sowie kardiovaskuläre Effekte unten).
Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit 
NSAR sollten regelmäßig Kontrolluntersu-
chungen durchgeführt werden, um Neben-
wirkungen zu überwachen. Gemäß der In-
ternationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) 
kann die regelmäßige Einnahme von akuter 
oder symptomatischer Migränemedikation 
für mehr als 9 Tage pro Monat über mehr als 
3 Monate die Veranlagung für Kopfschmer-
zen durch Übergebrauch von Schmerz- oder 
Migränemitteln (Medication Overuse Head-
ache = MOH) fördern. Nach Beendigung der 
übermäßigen Anwendung bildet sich dieser 
üblicherweise, aber nicht immer, wieder 
zurück.



Suvexx 85 mg/ 500 mg Filmtabletten

025221-3-1002

FACHINFORMATION

Kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Effekte

Sumatriptan

Sumatriptan, ein Bestandteil von Suvexx 
Filmtabletten, kann Vasospasmen der Koro-
nararterien verursachen. Sumatriptan/Na-
proxen ist kontraindiziert bei Patienten mit 
unkontrollierter Hypertonie, ischämischer 
Koronararterienerkrankung, Herzrhythmus-
störungen und Patienten mit einem Myokard-
infarkt in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.3). 
Sumatriptan/Naproxen wird bei Patienten 
mit einer Familienanamnese oder Risikofak-
toren für eine prädiktive Koronararteriener-
krankung nicht empfohlen.

Nach der Anwendung von Sumatriptan 
können vorübergehende Symptome wie 
Brustschmerz und Engegefühl auftreten; 
diese Symptome können ausgeprägt sein 
und sich bis auf den Rachen ausdehnen 
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn derartige Symp-
tome auf eine ischämische Herzerkrankung 
hinweisen, ist von weiteren Dosen Suma-
triptan abzusehen und eine sorgfältige Ab-
klärung durchzuführen.

Sumatriptan sollte an Patienten mit Risiko-
faktoren für eine ischämische Herzerkran-
kung nicht ohne vorherige kardiovaskuläre 
Untersuchung gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3); zu diesen Patienten zählen auch 
starke Raucher sowie Patienten unter Ni-
kotinersatztherapie. Besondere Vorsicht ist 
geboten, wenn diese Risikofaktoren bei 
Frauen nach der Menopause und bei Män-
nern über 40 vorliegen. Die oben genannten 
Erwägungen erlauben es jedoch nicht immer, 
Patienten mit Herzerkrankungen zu identifi-
zieren, und in sehr seltenen Fällen kam es 
bei Patienten ohne kardiovaskuläre Grund-
erkrankung zu schweren kardialen Zwischen-
fällen.

Sumatriptan sollte bei Patienten mit leichtem 
kontrolliertem Bluthochdruck mit Vorsicht 
angewendet werden, da bei einem geringen 
Teil der Patienten vorübergehende Anstiege 
des Blutdrucks und des peripheren Gefäß-
widerstandes beobachtet wurden (siehe 
Abschnitt 4.3).

Naproxen

Naproxen-Natrium, ein Bestandteil von 
Suvexx Filmtabletten, ist ein nicht-steroidales 
entzündungshemmendes Arzneimittel 
(NSAR). Die Anwendung einiger NSAR wird 
mit einer erhöhten Inzidenz kardiovaskulärer 
Nebenwirkungen (wie Myokardinfarkt, 
Schlaganfall oder thrombotische Ereignisse) 
in Verbindung gebracht, welche tödlich sein 
können. Das Risiko kann mit der Dauer der 
Anwendung zunehmen. Patienten mit kar-
diovaskulärer Erkrankung oder mit Risiko-
faktoren für eine kardiovaskuläre Erkrankung 
können ein höheres Risiko haben.

Die Anwendung von NSAR, wie von Na-
proxen-Natrium, welches ein Bestandteil von 
Suvexx Filmtabletten ist, kann die Natrium-
retention in Abhängigkeit von der Dosis för-
dern.

Dies erfolgt durch einen Mechanismus der 
Niere, der zu erhöhtem Blutdruck und/oder 
einer Verschlechterung einer Herzinsuffizienz 
führen kann.

Klinische Studien und epidemiologische 
Daten weisen darauf hin, dass es im Zu-
sammenhang mit der Anwendung einiger 

NSAR (vor allem bei hohen Dosierungen und 
Langzeitanwendung) zu einem geringfügig 
erhöhten Risiko für arterielle thrombotische 
Ereignisse (z. B. Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) kommen kann. Obwohl epidemiolo-
gische Studien darauf hinwiesen, dass die-
ses Risiko durch die Anwendung von nied-
rigen Dosen von Naproxen (täglich 1.000 mg) 
geringer ist, kann ein geringes Restrisiko 
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Patienten mit unbehandelter Hypertonie, 
Herzinsuffizienz, bestehenden ischämischen 
Herzerkrankungen, peripheren Arteriener-
krankungen und/oder zerebrovaskulären 
Erkrankungen sollten nur nach sorgfältiger 
Abwägung mit Naproxen behandelt werden. 
Ähnliche Überlegungen sind vor dem Beginn 
einer Langzeitbehandlung bei Patienten mit 
Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereignisse 
(z. B. Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes 
mellitus, Rauchen) erforderlich.

Gastrointestinale Blutung, Ulzeration und 
Perforation

Naproxen

Über gastrointestinale Blutungen, Ulzeratio-
nen und Perforationen, die tödlich sein 
können, wurde im Zusammenhang mit allen 
NSAR zu jeder Zeit der Behandlung be-
richtet, mit oder ohne Auftreten von Warn-
symptomen oder vorangegangenen schwe-
ren gastrointestinalen Ereignissen in der 
Anamnese.

Das Risiko für gastrointestinale Blutungen, 
Ulzerationen oder Perforationen ist höher bei 
steigender Dosierung, bei Patienten mit 
Ulcusanamnese, insbesondere verbunden 
mit Komplikationen durch Blutungen oder 
Perforationen (siehe Abschnitt 4.3) oder bei 
älteren Patienten. Diese Patienten sollten die 
Behandlung mit der niedrigsten möglichen 
Dosierung beginnen. Eine Kombinations-
therapie mit schützenden Wirkstoffen (z. B. 
Misoprostol oder Protonenpumpen-Inhibi-
toren) sollte für diese Patienten in Betracht 
gezogen werden, ebenso wie für Patienten, 
die gleichzeitig mit niedrig dosierter Acetyl-
salicylsäure oder mit anderen Arzneimitteln, 
welche das gastrointestinale Risiko erhöhen 
(siehe unten und 4.5), behandelt werden.

Patienten mit Ereignissen gastrointestinaler 
Toxizität in der Anamnese, insbesondere 
ältere Patienten, sollten besonders zu Beginn 
der Behandlung alle ungewöhnlichen ab-
dominalen Symptome (besonders gastro-
intestinale Blutungen) bekannt geben. Vor-
sicht ist bei Patienten angebracht, die gleich-
zeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, 
welche zu einem erhöhten Risiko von Ulze-
rationen oder Blutungen führen, wie z. B. 
orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie 
Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmer wie Acetylsalicylsäure (siehe 
Abschnitt 4.5).

Die Behandlung sollte abgebrochen werden, 
wenn bei den Patienten, die Naproxen er-
halten, gastrointestinale Blutungen oder 
Ulzerationen auftreten (siehe Abschnitt 4.3). 
NSAR sollten bei Patienten mit gastrointes-
tinalen Erkrankungen in ihrer Anamnese 
(ulzerative Colitis, Morbus Crohn) mit Vorsicht 
angewendet werden, da sich die Erkrankung 
verschlechtern könnte (siehe Abschnitt 4.8).

Serotonin-Syndrom

Sumatriptan

Nach Markteinführung wurde in seltenen 
Fällen über Patienten berichtet, die im An-
schluss an die Einnahme eines selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmers (SSRI) 
zusammen mit Sumatriptan ein Serotonin-
Syndrom (einschließlich verändertem men-
talem Zustand, autonomische Instabilität und 
neuromuskuläre Abnormalitäten) erlitten. Das 
Serotonin-Syndrom wurde nach gleichzeiti-
ger Behandlung mit Triptanen und Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern 
(SNRI) beobachtet. Falls eine gleichzeitige 
Behandlung mit Sumatriptan und einem 
SSRI/SNRI klinisch wünschenswert ist, wird 
eine angemessene Beobachtung des Pa-
tienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Hautreaktionen

Naproxen

Über exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eo-
sinophilie und systemischen Symptomen 
(DRESS), die lebensbedrohlich oder tödlich 
sein können, wurde nach der Zulassung im 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
Naproxen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). 
Das höchste Risiko für solche Reaktionen 
scheint am Beginn der Behandlung zu be-
stehen, wobei in der Mehrheit der Fälle 
diese Beschwerden innerhalb des ersten 
Therapiemonats auftreten. Wenn Anzeichen 
und Symptome auftreten, die auf diese Re-
aktionen hinweisen, sollte Suvexx unverzüg-
lich abgesetzt werden. Wenn der Patient 
unter der Anwendung von Suvexx SJS, TEN 
oder DRESS entwickelt hat, darf die Behand-
lung mit Suvexx nicht wieder aufgenommen 
werden und sollte dauerhaft beendet wer-
den.

Hämatologische Reaktionen

Naproxen

Naproxen vermindert die Aggregation der 
Blutplättchen und verlängert die Blutungs-
zeiten. Patienten mit Gerinnungsstörungen 
oder Patienten, die eine medizinische Be-
handlung erhalten, welche die Hämostase 
beeinträchtigt, sollten engmaschig über-
wacht werden, wenn sie Arzneimittel erhal-
ten, die Naproxen enthalten (siehe Abschnitt 
4.5).

Krampfanfälle

Sumatriptan

Vorsicht ist ebenfalls geboten bei der Gabe 
von Sumatriptan an Patienten mit Krampf-
anfällen in der Vorgeschichte oder mit ande-
ren Risikofaktoren, die die Krampfschwelle 
herabsetzen, da in Verbindung mit Suma-
triptan über Krampfanfälle berichtet wurde 
(siehe Abschnitt 4.8).

Überempfindlichkeitsreaktionen

Sumatriptan

Patienten mit einer bekannten Überemp-
findlichkeit gegenüber Sulfonamiden können 
nach Anwendung von Sumatriptan eine aller-
gische Reaktion entwickeln. Die Reaktionen 
können von Überempfindlichkeitsreaktionen 
der Haut bis hin zu Anaphylaxie reichen. 
Obwohl nur begrenzte Hinweise auf eine 
Kreuzsensibilität vorliegen, sollte Sumatriptan 
bei diesen Patienten mit Vorsicht angewen-
det werden.
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Naproxen

Überempfindlichkeitsreaktionen können bei 
empfindlichen Personen auftreten. Anaphy-
laktische (anaphylaktoide) Reaktionen kön-
nen sowohl bei Patienten mit oder ohne 
vorbestehender Überempfindlichkeit oder 
Gefährdungsrisiko durch Acetylsalicylsäure, 
andere NSAR oder Naproxen-haltigen Arz-
neimitteln auftreten.

Sie können auch bei Patienten mit Angio-
ödemen, bronchospastischen Reaktionen 
(z. B. Asthma), Rhinitis oder Nasenpolypen 
in der Anamnese auftreten. Anaphylaktoide 
Reaktionen, wie Anaphylaxie, können tödlich 
ausgehen.

Renale Effekte

Naproxen

Eine Dehydrierung während der Anwendung 
von entzündungshemmenden Analgetika 
(z. B. NSAR) erhöht das Risiko eines akuten 
Nierenversagens. Daher sollte die mögliche 
Dehydrierung des Patienten vor dem Beginn 
der Naproxen-Behandlung korrigiert werden. 
Eine Naproxen-Behandlung muss mit Vor-
sicht bei Patienten mit vorher bestehender 
beträchtlicher Dehydrierung begonnen 
werden. Wie bei anderen entzündungs-
hemmenden Analgetika kam es durch die 
Langzeitbehandlung mit Naproxen zu rena-
len papillären Nekrosen und anderen renalen 
Schädigungen.

Die Anwendung eines NSAR kann eine dosis-
abhängige Reduktion der Prostaglandinbil-
dung und ein Nierenversagen verursachen. 
Hochrisikopatienten für eine solche Reaktion 
sind Patienten mit Nierenfunktionsstörungen, 
Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstörungen, 
sowie Patienten, die Diuretika, Angiotensin 
Converting Enzym (ACE)-Hemmer oder 
Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten ein-
nehmen und ältere Patienten. Bei diesen 
Patienten ist auch die Nierenfunktion zu 
überwachen (siehe auch Abschnitt 4.2).

Es gab Berichte über Nierenfunktionsstö-
rung, Nierenversagen, akute interstitielle 
Nephritis, Hämaturie, Proteinurie, renale 
papilläre Nekrose und gelegentlich über 
nephrotisches Syndrom in Zusammenhang 
mit Naproxen.

Erkrankungen der Atemwege

Naproxen

Vorsicht ist bei der Verabreichung an Patien-
ten erforderlich, die an Bronchialasthma oder 
einer allergischen Erkrankung leiden oder in 
der Vergangenheit gelitten haben, da be-
richtet wurde, dass NSAR bei diesen Patien-
ten Bronchospasmen verursachen kann.

Ältere Patienten

Naproxen

Ältere und/oder geschwächte Patienten 
weisen eine erhöhte Häufigkeit an NSAR-
assoziierten Nebenwirkungen auf, besonders 
gastrointestinale Blutungen und Perforatio-
nen, die tödlich sein können (siehe Abschnitt 
4.2). Die längere Anwendung von NSAR bei 
diesen Patienten wird nicht empfohlen. Wenn 
eine längere Therapie erforderlich ist, müssen 
die Patienten regelmäßig untersucht werden.

Anwendung bei Patienten mit Leber- oder 
Nierenfunktionsstörung

Naproxen

Wie bei anderen NSAR kann es zu Erhöhun-
gen von einem oder mehreren Leberfunkti-
onstests kommen. Hepatische Anomalitäten 
sind eher die Folge einer Hypersensibilität 
als einer direkten Toxizität. Es wurde bei 
diesem Arzneimittel wie bei anderen NSAR 
über Fälle von schweren hepatischen Reak-
tionen, inklusive Gelbsucht und Hepatitis 
(einige mit tödlichem Ausgang) berichtet. 
Über Kreuzreaktionen wurde berichtet.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz muss 
Naproxen mit besonderer Vorsicht angewen-
det werden, vor allem bei der Langzeitthe-
rapie. Es muss auch auf eine ausreichende 
Diurese geachtet werden.
Im Fall von herabgesetzter Nierenperfusion 
wird empfohlen, vor und während der Be-
handlung mit Naproxen die Nierenfunktion 
zu überwachen.

Sumatriptan

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von 
Sumatriptan an Patienten mit Zuständen, die 
signifikant die Resorption, den Metabolismus 
oder die Ausscheidung des Arzneimittels 
beeinflussen können, wie beispielsweise eine 
eingeschränkte Leberfunktion (Child-Pugh 
Grad A oder B; siehe Abschnitte 4.2 und 
5.2) oder Nierenfunktion.

Kombination mit anderen NSAR

Naproxen

Die Kombination von Naproxen enthaltenden 
Arzneimitteln mit anderen NSAR, einschließ-
lich Cyclooxygenase-2-selektiven Inhibitoren, 
wird aufgrund des kumulativen Risikos von 
hervorgerufenen NSAR-bedingten Neben-
wirkungen nicht empfohlen.

Augeneffekte

Naproxen

In seltenen Fällen wurde über Abnormalitäten 
der Augen (siehe Abschnitt 4.8) bei Anwen-
dern von NSAR, einschließlich Naproxen, 
berichtet, obwohl ein kausaler Zusammen-
hang nicht bestätigt werden konnte. Patien-
ten, bei denen eine Sehstörung während der 
Behandlung mit Naproxen auftritt, sollten 
eine ophthalmologische Untersuchung er-
halten.

Andere Warnhinweise

Sumatriptan

Bei gleichzeitiger Anwendung von Triptanen 
und pflanzlichen Zubereitungen mit Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) treten Ne-
benwirkungen möglicherweise häufiger auf.

Naproxen

Die fiebersenkende und entzündungshem-
mende Wirkung von Naproxen kann Fieber 
und Entzündungen reduzieren und so deren 
Nutzen als diagnostische Anzeichen herab-
setzen.

Der übermäßige Gebrauch von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Kopfschmerzen kann 
diese verschlimmern. Wenn dies eintritt oder 
vermutet wird, sollte ärztlicher Rat eingeholt 
und die Behandlung abgebrochen werden. 
Die Diagnose eines Arzneimittel-induzierten 
Kopfschmerzes (MOH) sollte bei Patienten 
vermutet werden, die trotz (oder aufgrund) 
der regelmäßigen Anwendung von Kopf-

schmerzmitteln häufige oder tägliche Kopf-
schmerzen haben.

Bei Patienten mit systemischem Lupus 
erythematosus (SLE) und gemischter Binde-
gewebserkrankung kann ein erhöhtes Risiko 
einer aseptischen Meningitis bestehen (sie-
he Abschnitt 4.8).

Bei wenigen Patienten wurde ein leichtes 
peripheres Ödem berichtet.

In metabolischen Studien wurde keine Na-
triumretention beobachtet, es kann jedoch 
nicht ausgeschlossen werden, dass für be-
stimmte Patienten mit (vermutlich) abnorma-
ler Herzfunktion ein höheres Risiko besteht, 
dieses Symptom einer Nebenwirkung zu 
zeigen.

Wenn die Haut empfindlich wird, wenn Bla-
sen oder andere Symptome auftreten, die 
auf eine Pseudoporphyrie hindeuten, muss 
die Behandlung abgebrochen werden und 
der Patient sorgfältig überwacht werden.

In außergewöhnlichen Fällen kann Varicella 
schwere infektiöse Komplikationen der Haut 
und des Weichteilgewebes bewirken. Zum 
jetzigen Zeitpunkt kann ein Beitrag von NSAR 
zur Potenzierung dieser Infektionen nicht 
ausgeschlossen werden. Daher wird emp-
fohlen, die Anwendung von Naproxen im Fall 
von Varicella zu vermeiden.

Ältere Patienten

Vorsicht ist angezeigt, wenn hohe Dosen von 
Naproxen bei älteren Patienten angewendet 
werden, da es Anzeichen dafür gibt, dass 
die Menge von nicht an Eiweiß gebundenem 
Naproxen bei diesen Patienten ansteigt. 
Ältere Patienten weisen eine erhöhte Häufig-
keit an NSAR assoziierten Nebenwirkungen 
auf, besonders gastrointestinale Blutungen 
und Perforationen, die tödlich sein können 
(siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthält 60 mg Natrium 
pro Tablette, entsprechend 3 % der von der 
WHO für einen Erwachsenen empfohlenen 
maximalen täglichen Natriumaufnahme mit 
der Nahrung von 2 g.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen mit Suvexx Filmtabletten 
und anderen Arzneimitteln durchgeführt. Es 
ist zu erwarten, dass Wechselwirkungen mit 
Suvexx Filmtabletten die Wechselwirkungen 
der einzelnen Wirkstoffe widerspiegeln.

Ergotamin und Triptan/5-HT1-Rezeptor-
agonisten

Sumatriptan

Es wurde berichtet, dass ergotaminhaltige 
Arzneimittel längere vasospastische Reak-
tionen verursachen können. Da theoretisch 
die Möglichkeit besteht, dass diese Wirkun-
gen additiv sind, sind ergotaminhaltige 
Arzneimittel oder Arzneimittel vom Ergot-
amintyp (wie Dihydroergotamin oder Me-
thysergid) innerhalb von 24 Stunden nach 
der Anwendung von Sumatriptan/Naproxen 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Sumatriptan/Naproxen 
mit anderen 5-HT1-Agonisten wurde bei 
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Migränepatienten nicht untersucht. Da ein 
erhöhtes Risiko für koronare Gefäßspasmen 
bei gleichzeitiger Anwendung von 5-HT1-
Agonisten besteht, ist die gemeinsame An-
wendung dieser Arzneimittel innerhalb von 
24 Stunden kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Monoaminoxidase-Hemmer

Sumatriptan

In Studien mit einer begrenzten Patienten-
anzahl reduzierten MAO-Hemmer die Clea-
rance von Sumatriptansuccinat und erhöhten 
damit signifikant die systemische Exposition. 
Daher ist die Behandlung mit Sumatriptan/
Naproxen bei Patienten, die MAO-Hemmer 
erhalten, und innerhalb von 2 Wochen nach 
Beendigung einer Therapie mit MAO-Hem-
mern kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer

Sumatriptan

Es gibt seltene Fälle nach Markteinführung, 
in denen Patienten mit einem Serotonin-Syn-
drom (einschließlich verändertem mentalem 
Zustand, autonomischer Instabilität und 
neuromuskulären Abnormalitäten) nach der 
Anwendung von SSRIs und Sumatriptan be-
schrieben werden. Von einem Serotonin-
Syndrom wurde ebenfalls nach gleichzeitiger 
Behandlung mit Triptanen und SNRIs be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Naproxen

Es besteht ein erhöhtes Risiko für gastro-
intestinale Blutung (siehe Abschnitt  4.4), 
wenn SSRIs gemeinsam mit NSAR gegeben 
werden.

Antikoagulantien

Naproxen

Ohne direkte ärztliche Überwachung wird es 
als unsicher angesehen, NSAR in Kombina-
tion mit Antikoagulantien wie Warfarin oder 
Heparin zu verabreichen, da NSAR die 
Wirkungen von Antikoagulantien verstärken 
können (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Naproxen

Wegen einer möglichen Zunahme der Toxi-
zität von Methotrexat ist bei einer gleich-
zeitigen Anwendung Vorsicht geboten. Über 
eine Reduzierung der tubulären Sekretion 
von Methotrexat durch Naproxen, sowie 
durch andere NSAR, im Tierversuch wurde 
berichtet.

Herzglykoside

Naproxen

Die Plasmaspiegel von Herzglykosiden, wie 
Digoxin, können durch NSAR bei gleich-
zeitiger Gabe erhöht sein. Eine verstärkte 
Überwachung und Dosisanpassungen der 
Digitalisglykoside können während und nach 
einer gleichzeitigen Therapie mit NSAR er-
forderlich sein.

Lithium

Sumatriptan

Die gleichzeitige Anwendung von Sumatrip-
tan und Lithium kann das Risiko eines Se-
rotoninsyndroms erhöhen.

Naproxen

Eine Überwachung der Plasma-Lithiumkon-
zentrationen wird beim Abbruch oder Beginn 
einer NSAR-Verabreichung empfohlen, da 

erhöhte Lithiumkonzentrationen auftreten 
können.

Ciclosporin

Naproxen

Wie für alle NSAR ist wegen des erhöhten 
Risikos einer Nephrotoxizität Vorsicht ge-
boten, wenn Ciclosporin gleichzeitig ver-
abreicht wird.

Tacrolimus

Naproxen

Es besteht ein mögliches Risiko einer Neph-
rotoxizität, wenn NSAR gemeinsam mit Ta-
crolimus verabreicht werden.

Acetylsalicylsäure

Naproxen

Klinische pharmakodynamische Daten wei-
sen darauf hin, dass die gleichzeitige An-
wendung von Naproxen über mehr als einen 
Tag hintereinander die Wirkung von niedrig 
dosierter Acetylsalicylsäure auf die Throm-
bozytenaktivität hemmen kann und diese 
Hemmung bis zu mehreren Tagen nach Be-
endigung der Naproxen-Therapie anhalten 
kann. Die klinische Relevanz dieser Wechsel-
wirkung ist nicht bekannt.

Thrombozytenaggregationshemmer

Naproxen

Es besteht ein erhöhtes Risiko für gastro-
intestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4), 
wenn Thrombozytenaggregationshemmer 
mit NSAR kombiniert werden.
Experimentelle Studien haben ergeben, dass 
Clopidogrel den durch Naproxen verursach-
ten gastrointestinalen Blutverlust erhöht. 
Dies gilt wahrscheinlich für alle NSAR.
Aufgrund der zusätzlichen Hemmung der 
Thrombozytenfunktion sollten NSAR nicht 
mit Ticlopidin kombiniert werden

Labortests

Die Fähigkeit von Sumatriptan/Naproxen, 
gängige klinische Labortests zu beeinträch-
tigen, wurde nicht untersucht.

Sumatriptan

Es ist nicht bekannt, dass Sumatriptansuc-
cinat gängige klinische Labortests beein-
trächtigt.

Naproxen

Es wird empfohlen, die Naproxen-Therapie 
48 Stunden vor der Durchführung von Ne-
bennierenfunktionstests vorübergehend ab-
zubrechen, da Naproxen einige Tests für 
17-ketogene Steroide artefaktisch beein-
trächtigen kann. Ebenso kann Naproxen 
einige Tests von 5-Hydroxyindolessigsäure 
im Urin beeinträchtigen.

Naproxen kann die Blutplättchenaggregati-
on verringern und die Blutungszeit verlän-
gern. Dieser Effekt sollte bei der Bestimmung 
der Blutungszeiten berücksichtigt werden.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Naproxen

Die Inhibition der Prostaglandinsynthese 
kann einen ungünstigen Einfluss auf die 
Schwangerschaft und/oder die embryonale/
fetale Entwicklung haben. Daten aus epi-
demiologischen Studien weisen auf ein 
mögliches erhöhtes Risiko für Fehlgeburten 

und Missbildungen am Herzen sowie Gas-
troschisis nach Anwendung eines Prosta-
glandinsynthese-Inhibitors während der 
frühen Schwangerschaft hin. Das absolute 
Risiko für kardiovaskuläre Anomalien war 
von weniger als 1 % auf ca. 1,5 % erhöht. 
Das Risiko ist wahrscheinlich mit zuneh-
mender Dosierung und Dauer der Therapie 
erhöht.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann 
die Anwendung von Naproxen ein durch eine 
fötale Nierenfunktionsstörung ausgelöstes 
Oligohydramnion verursachen. Dies kann 
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten 
und ist in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung reversibel. Zusätzlich wurden 
Fälle berichtet, bei denen nach der Behand-
lung im zweiten Schwangerschaftstrimenon 
eine Verengung des Ductus arteriosus auf-
trat, wobei sich diese in den meisten Fällen 
nach dem Absetzen der Behandlung zurück-
gebildet hat.

Während des dritten Trimesters der Schwan-
gerschaft können alle Prostaglandinsyn-
thesehemmer den Fötus folgenden Risiken 
aussetzen:

 • Kardiopulmonale Toxizität (vorzeitige Ver-
engung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus 
arteriosus und pulmonale Hypertonie)

 • Nierenfunktionsstörung, was zu Nieren-
versagen mit Oligohydroamnion führen 
kann (siehe oben und unten).

Die Mutter und das Neugeborene sind am 
Ende der Schwangerschaft folgenden Risi-
ken ausgesetzt:
 • Mögliche Verlängerung der Blutungszeit, 

ein Antiaggregationseffekt, der sogar bei 
sehr geringen Dosierungen auftreten kann

 • Hemmung der Uteruskontraktionen, die 
zu verzögerten Wehen oder einem ver-
längerten Geburtsvorgang führen kann.

Sumatriptan

Nach Markteinführung liegen Daten zur An-
wendung von Sumatriptan während der 
ersten drei Schwangerschaftsmonate von 
über 1.000 Frauen vor. Auch wenn diese 
Daten nicht ausreichend sind, um gesicher-
te Schlussfolgerungen zu ziehen, weisen die 
Befunde nicht auf ein erhöhtes Risiko an-
geborener Fehlbildungen hin. Die Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Sumatriptan im 
zweiten und dritten Trimenon der Schwan-
gerschaft sind begrenzt.

Sumatriptan/Naproxen

Suvexx Filmtabletten dürfen nicht während 
des ersten und zweiten Trimesters der 
Schwangerschaft angewendet werden, 
außer es ist absolut nötig. Wenn Suvexx 
Filmtabletten bei Frauen angewendet wer-
den, die schwanger werden möchten oder 
sich im ersten oder zweiten Trimester der 
Schwangerschaft befinden, muss die Dosis 
so gering wie möglich und die Dauer der 
Behandlung so kurz wie möglich sein. Nach 
einer mehrtägigen Naproxen-Exposition ab 
der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine 
pränatale Überwachung hinsichtlich eines 
Oligohydramnions und einer Verengung des 
Ductus arteriosus in Betracht gezogen wer-
den. Suvexx Filmtabletten müssen abgesetzt 
werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine 
Verengung des Ductus arteriosus festgestellt 
wird.
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Suvexx Filmtabletten sind im dritten Trimes-
ter der Schwangerschaft kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Zu beiden Wirkstoffen von Suvexx, Suma-
triptan und Naproxen, wurde berichtet, dass 
diese in die Muttermilch übergehen. Suma-
triptan geht in die Muttermilch über, wobei 
die durchschnittliche relative Säuglingsdosis 
nach Verabreichung einer Einzeldosis von 
Sumatriptan < 4 % beträgt. Aufgrund der 
möglichen Nebenwirkungen dieses Arznei-
mittels auf Neugeborene sollte die Anwen-
dung von Suvexx bei stillenden Müttern 
vermieden werden. Für mindestens 12 Stun-
den nach der Behandlung sollte während 
dieser Zeit abgepumpte Muttermilch ver-
worfen werden.

Fertilität

Die Anwendung von Naproxen kann, wie bei 
allen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, 
dass sie die Cyclooxygenase-/Prostaglandin-
synthese hemmen, die Fruchtbarkeit beein-
trächtigen und wird bei Frauen, die versu-
chen, schwanger zu werden, nicht emp-
fohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten ha-
ben, schwanger zu werden, oder bei denen 
eine Unfruchtbarkeitsuntersuchung durch-
geführt wird, sollte ein Absetzen von Na-
proxen in Betracht gezogen werden.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstüchtigkeit und das 
Bedienen von Maschinen durchgeführt. 
Suvexx kann Schläfrigkeit und Schwindel 
verursachen, was die Verkehrstüchtigkeit 
und die Fähigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeinträchtigen kann.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Da Suvexx Filmtabletten sowohl Sumatrip-
tansuccinat als auch Naproxen-Natrium 
enthält, kann bei dem Kombinationsarznei-
mittel das gleiche Muster an Nebenwirkun-
gen auftreten, das für diese einzelnen Wirk-
stoffe berichtet wurde.

Nach der Anwendung von 5-HT1-Agonisten 
wie Sumatriptan kam es zu schwerwie-
genden kardialen Ereignissen, darunter ei-
nige mit tödlichem Ausgang. Diese Ereignis-
se sind sehr selten und die meisten wurden 
bei Patienten mit prädiktiven Risikofaktoren 
für eine koronare Herzkrankheit (KHK) be-
richtet. Zu den berichteten Ereignissen ge-
hörten Koronararterien-Vasospasmus, vorü-
bergehende Myokardischämie, Myokardin-
farkt, ventrikuläre Tachykardie und Kammer-
flimmern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die häufigsten Nebenwirkungen von NSAR 
wie Naproxen sind gastrointestinaler Natur, 
wobei Magengeschwüre mit oder ohne 
Blutung die schwerwiegendsten sind. Vor 
allem bei älteren Menschen kam es zu Todes-
fällen.

Die in klinischen Studien am häufigsten be-
richteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen 
mit Sumatriptan/Naproxen (Inzidenz ≥ 2 %) 
waren: Schwindel, Schläfrigkeit, Parästhe-
sien, Übelkeit, Mundtrockenheit, Dyspepsie, 
Brustbeschwerden. Während der Behand-
lung mit Sumatriptan/Naproxen wurden im 
Vergleich zum etablierten Sicherheitsprofil 
der einzelnen Substanzen keine neuen Si-
cherheitsbefunde festgestellt.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Häufigkeiten wurden definiert als: sehr häu-
fig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100, < 1/10); gele-
gentlich  (≥ 1/1.000, < 1/100); selten 
(≥ 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten 
(< 1/10.000); nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar).

Sumatriptan

Siehe Tabelle unten

Naproxen

Siehe Tabelle auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

Sumatriptan

Organsystem Häufig Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des 
Immunsystems 

Überempfindlichkeitsreaktionen, die von 
kutaner Überempfindlichkeit (wie Urtikaria) 
bis hin zu Anaphylaxie reichen

Psychiatrische  
Erkrankungen

Angstzustände

Erkrankungen des 
Nervensystems 

Schwindel, Kribbeln, Schläfrigkeit, 
Sinnesstörungen einschließlich  
Parästhesie und Hypästhesie

Anfälle*, Tremor, Dystonie, Nystagmus, 
Skotom

Augenerkrankungen Flackern, Diplopie, vermindertes Sehver-
mögen. Verlust des Sehvermögens 
einschließlich dauerhafter Defekte **

Herzerkrankungen Bradykardie, Tachykardie, Palpitationen, 
Herzrhythmusstörungen, vorübergehende 
ischämische EKG-Veränderungen, 
Koronararterien-Vasospasmus, Angina 
pectoris, Myokardinfarkt (siehe Abschnitte 
4.3 und 4.4)

Gefäßerkrankungen Vorübergehender Anstieg des Blut-
drucks, der kurz nach der Behand-
lung auftritt. Flush

Hypotonie, 
Raynaud-Syndrome

Erkrankungen der 
Atemwege, des  
Brustraums und 
Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts 

Übelkeit und Erbrechen*** Ischämische Kolitis, Diarrhoe, Dysphagie

Erkrankungen der Haut 
und des Unterhaut-
gewebes

Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Myalgie Nackensteifheit, Arthralgie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Organsystem Häufig Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse

Brust-
schmerz

Allgemeine  
Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort

Schmerzen, Hitze- oder Kältegefühl, 
Druck- oder Engegefühl (diese 
Ereignisse sind in der Regel vorüber-
gehender Natur und können intensiv 
sein und jeden Körperteil, einschließ-
lich Brust und Rachen, betreffen). 
Schwächegefühle, Müdigkeit (beide 
Ereignisse sind meist von leichter bis 
mäßiger Intensität und vorüberge-
hend)

Schmerztrauma aktiviert, Schmerz-
entzündung aktiviert

Untersuchungen Gelegentlich 
wurden gering-
fügige Störungen 
der Leberfunktions-
tests beobachtet

*  Einige traten bei Patienten auf, die entweder in der Vorgeschichte Anfälle hatten oder gleichzeitig für Anfälle prädisponierende Erkrankungen hatten. Es 
gibt auch Berichte von Patienten, bei denen keine derartigen prädisponierenden Faktoren erkennbar sind.

** Auch während einer Migräneattacke selbst kann es zu Sehstörungen kommen.

*** Trat bei einigen Patienten auf, es ist jedoch unklar, ob dies mit Sumatriptan oder der Grunderkrankung zusammenhängt.

Naproxen

 Organsystem Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des 
Blutes und des  
Lymphsystems

Eosinophilie, 
Thrombozytopenie, 
Leukopenie, 
Panzytopenie, 
hämolytische 
Anämie, aplasti-
sche Anämie, 
Agranulozytose

Erkrankungen des 
Immunsystems

Überempfindlich-
keitsreaktionen, 
anaphylaktische 
Reaktion, angio-
neurotisches 
Ödem

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen

Hyperkaliämie, 
Flüssigkeitsreten-
tion

Psychiatrische  
Erkrankungen

Stimmungs-
schwankungen, 
Depressionen, 
Konzentrationsstö-
rungen, kognitive 
Störungen, Schlaf-
losigkeit, Schlaf-
störungen

Erkrankungen des 
Nervensystems

Kopfschmerzen, 
Schwindel, 
Benommenheit

Krämpfe Aseptische  
Meningitis, 
Verschlechterung 
der Parkinson-
Krankheit

Augenerkrankungen Sehstörungen

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Tinnitus, Hör-
störungen

Schwerhörigkeit

Herzerkrankungen *) Verschlechterung 
einer Herz-
insuffizienz (Ödem, 
Dyspnoe)

Palpitationen

Gefäßerkrankungen *) Vaskulitis

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

Sumatriptan (Fortsetzung)
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liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels.
Angehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome

Symptome im Zusammenhang mit einer 

Naproxen-Überdosierung

Zu den Symptomen einer Überdosierung 
können Übelkeit, Erbrechen, Schmerzen im 
Magenbereich, Benommenheit, Schwindel, 
Orientierungslosigkeit, Durchfall, Magen-
blutungen, Krämpfe (selten), vorübergehen-
de Veränderungen der Leberfunktionen, 
Hypothrombinämie, Nierenversagen, Apnoe 
und metabolische Azidose gehören.

Symptome im Zusammenhang mit einer 

Sumatriptan-Überdosierung

Dosen über 400 mg oral und 16 mg sub-
kutan waren nicht mit anderen als den im 
Abschnitt 4.8 der Fachinformation genann-
ten Nebenwirkungen verbunden.

Behandlung

Behandlung im Zusammenhang mit einer 

Naproxen-Überdosierung

Patienten sollten symptomatisch nach Bedarf 
behandelt werden. Dem Patienten sollte in-
nerhalb einer Stunde Aktivkohle gegeben 

 Organsystem Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen der 
Atemwege, des  
Brustraums und 
Mediastinums

Lungenödem, 
Verschlimmerung 
von Asthma

Eosinophile  
Pneumonitis

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts **)

Oberbauch-
schmerzen, 
Sodbrennen, 
Übelkeit, 
Obstipation

Stomatitis, 
Diarrhoe, 
Erbrechen, 
Dyspepsie

Gastrointestinale 
Ulzera, Blutungen 
und/oder Perfora-
tionen, Hämate-
mesis, Melaena, 
Verschlimmerung 
von Colitis 
ulcerosa und 
Morbus Crohn

Sialadenitis, 
Pankreatitis

Leber- und  
Gallenerkrankungen

Erhöhte Leber-
enzymwerte, 
Gelbsucht

Toxische Hepatitis 

Erkrankungen der Haut 
und des Unterhautge-
webes

Pruritus, Hautaus-
schläge, Urtikaria, 
vermehrtes 
Schwitzen, 
Purpura, 
Ekchymose

Haarausfall, Licht-
empfindlichkeit, 
Pseudoporphyrie

Verschlimmerung 
von Lichen ruber, 
Verschlimmerung 
von Erythema 
nodosum, 
Verschlimmerung 
von Lupus erythe-
matodes dissemi-
natus (SLE), 
toxische epider-
male Nekrolyse, 
Erythema multi-
forme, Stevens-
Johnson-Syndrom

Arzneimittelre-
aktion mit 
Eosinophilie 
und systemi-
schen 
Symptomen 
(DRESS) (siehe 
Abschnitt 4.4), 
fixes Arzneimit-
telexanthem

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Myalgie, Muskel-
schwäche

Erkrankungen der 
Nieren und Harnwege

Hämaturie, Nieren-
versagen, Glome-
rulonephritis, inter-
stitielle Nephritis, 
nephrotisches 
Syndrom, papilläre 
Nekrose

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse

Menstruationsstö-
rung

 

Allgemeine  
Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort

Müdigkeit Durst Pyrexie

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen

*)  Im Zusammenhang mit der Behandlung mit einem NSAR wurde über Ödembildung, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz berichtet.
  Informationen aus klinischen Studien sowie epidemiologischen Daten legen nahe, dass die Anwendung von Naproxen, insbesondere in hohen Dosen und 

bei Langzeitanwendung, mit einem leicht erhöhten Risiko für Thrombosen in den Arterien (z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden sein kann.

**)  Magen-Darm-Trakt: Die am häufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Magen-Darm-Trakt. Es können Geschwüre, Perforationen und gas-
trointestinale Blutungen auftreten. Diese können insbesondere für ältere Menschen mitunter lebensbedrohlich sein. Nach der Anwendung von Naproxen 
wurde über Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Blähungen, Verstopfung, Sodbrennen, Bauchschmerzen, Melaena, Hämatemesis, ulzerative Stomatitis und 
eine Verschlimmerung von Kolitis oder Morbus Crohn berichtet. Seltener wurde eine Gastritis beobachtet.

Naproxen (Fortsetzung)

http://www.bfarm.de
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werden, um die Resorption zu hemmen und 
den enterohepatischen Kreislauf zu unter-
brechen.

Durch die Hämodialyse wird die Plasmakon-
zentration von Naproxen aufgrund der hohen 
Proteinbindung nicht gesenkt. Bei einem 
Patienten mit Nierenversagen, der Naproxen 
eingenommen hat, kann jedoch eine Hämo-
dialyse dennoch sinnvoll sein. Eine Hämo-
dialyse kann die Elimination des Hauptmeta-
boliten von Naproxen, 6-O-Demethylna-
proxen, beschleunigen.

Um Magen-Darm-Komplikationen vorzu-
beugen, sollte die Gabe eines H2-Blockers 
oder Protonenpumpenhemmers in Betracht 
gezogen werden. Auf eine gute Urinaus-
scheidung sollte geachtet werden. Die Nie-
ren- und Leberfunktion sollte engmaschig 
überwacht werden. Je nach klinischem Zu-
stand des Patienten können andere Maß-
nahmen angezeigt sein.

Behandlung im Zusammenhang mit einer 

Sumatriptan-Überdosierung

Wenn eine Überdosierung auftritt, sollte der 
Patient mindestens 10 Stunden lang über-
wacht und eine unterstützende Standard-
behandlung nach Bedarf angewendet wer-
den. Es ist nicht bekannt, welchen Einfluss 
Hämodialyse oder Peritonealdialyse auf die 
Plasmakonzentrationen von Sumatriptan 
haben.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Migräne-
mittel, selektive Serotonin-5HT1-Rezeptor-
agonisten, ATC-Code: N02CC51

Wirkmechanismus

Suvexx ist eine Fixdosiskombination aus 
Sumatriptansuccinat und Naproxen-Natrium, 
die vermutlich jeweils durch pharmakologisch 
unterschiedliche Wirkmechanismen zur Lin-
derung von Migräneschmerzen beitragen.

Sumatriptan

Es wurde gezeigt, dass Sumatriptan ein spe-
zifischer und selektiver 5-Hydroxytrypta-
min-1D1 (5HT1D)-Rezeptor-Agonist ist, der 
keine Wirkung auf andere 5HT-Rezeptor-
Subtypen (5HT2 – 5HT7) hat.

Der vaskuläre 5HT1D-Rezeptor kommt vor-
wiegend in kranialen Blutgefäßen vor und 
vermittelt die Vasokonstriktion. Bei Tieren 
verengt Sumatriptan selektiv den Kreislauf 
der Halsschlagader, verändert jedoch nicht 
den zerebralen Blutfluss. Der Karotisarterien-
kreislauf versorgt die extrakraniellen und 
intrakraniellen Gewebe wie die Hirnhäute mit 
Blut, und es wird angenommen, dass die 
Erweiterung und/oder Ödembildung in die-
sen Gefäßen der zugrunde liegende Mecha-
nismus der Migräne beim Menschen ist.

Darüber hinaus deuten Hinweise aus Tier-
versuchen darauf hin, dass Sumatriptan die 
Aktivität des Trigeminusnervs hemmt. Beide 
Wirkungen (kranielle Vasokonstriktion und 
Hemmung der Aktivität des Trigeminusnervs) 
können zur Anti-Migräne-Wirkung von Suma-
triptan beim Menschen beitragen.

Naproxen

Naproxen ist ein nicht-steroidales entzün-
dungshemmendes Mittel (NSAR) mit fieber-
senkenden Eigenschaften, wie in klassischen 
Tierversuchssystemen nachgewiesen wurde. 
Naproxen zeigt seine entzündungshemmen-
de Wirkung auch bei adrenalektomierten 
Tieren, was darauf hindeutet, dass seine 
Wirkung nicht über die Hypophyse-Neben-
nieren-Achse vermittelt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Suvexx bei der akuten 
Behandlung von Migräne mit oder ohne 
Aura bei Erwachsenen wurde in zwei pivo-
talen, randomisierten, doppelblinden, multi-
zentrischen Parallelgruppenstudien mit 
Einzeldosis (Studie 1 und Studie 2), unter 
Verwendung von Placebo und den beiden 
einzelnen Wirkstoffen (Sumatriptan und Na-
proxen) als Vergleichsbehandlungen, nach-
gewiesen. Die an diesen beiden Studien 
teilnehmenden Probanden waren überwie-
gend weiblich (87 %) und weiß (88 %), mit 
einem mittleren Alter von 40 Jahren (Bereich: 
18 bis 65 Jahre). Die Probanden wurden 
angewiesen, eine Migräneattacke mit mä-
ßigen bis starken Schmerzen mit 1 Tablette 
zu behandeln. Innerhalb von 2 Stunden nach 
der Einnahme war keine Notfallmedikation 
erlaubt. Zu dem kombinierten primären End-
punkt gehörte die Überlegenheit von Suvexx 
gegenüber Placebo 2 Stunden nach der Ein-
nahme in Bezug auf die folgenden End-
punkte: Schmerzlinderung (keine oder 
leichte Schmerzen); Auftreten von Photo-
phobie, Phonophobie und Übelkeit; und 
Überlegenheit von Suvexx gegenüber den 
Einzelkomponenten (Sumatriptan und Na-
proxen) für anhaltende Schmerzfreiheit nach 
24 Stunden. Die Probanden beurteilten ihre 
Kopfschmerzen und die damit verbundenen 
Symptome Photophobie, Phonophobie, 
Übelkeit und Erbrechen 2 Stunden nach Ein-
nahme einer Dosis der Studienmedikation. 
Eine Linderung von Kopfschmerzen wurde 
als eine Verringerung der Schwere der Kopf-
schmerzen von mäßigen oder starken 
Schmerzen auf leichte oder keine Schmerzen 
definiert. Anhaltende Schmerzfreiheit wurde 

definiert als eine Verringerung der Kopf-
schmerzschwere von mäßigen oder starken 
Schmerzen auf keine Schmerzen 2 Stunden 
nach der Einnahme, ohne dass bis zu 
24 Stunden nach der Einnahme leichte, mä-
ßige oder starke Schmerzen wieder auftraten 
oder eine Notfallmedikation eingenommen 
wurde.

Die Ergebnisse aus Studie 1 und 2 sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst. In beiden Stu-
dien war der Prozentsatz der Patienten, die 
2 Stunden nach der Behandlung eine Lin-
derung der Kopfschmerzen erreichten, bei 
denen, die Suvexx 85 mg/500 mg erhielten, 
signifikant höher (65 % und 57 %) im Ver-
gleich zu denen, die Placebo erhielten (28 % 
und 29 %). Darüber hinaus war der Prozent-
satz der Patienten, die ohne die Einnahme 
anderer Medikamente 24 Stunden nach der 
Einnahme schmerzfrei blieben, bei denen, 
die eine Einzeldosis Suvexx erhielten, signi-
fikant höher (25 % und 23 %) im Vergleich zu 
denen, die entweder Placebo erhielten (8 % 
und 7 %) oder Sumatriptan (16 % und 14 %) 
oder Naproxen (10 %) allein.

Siehe Tabelle 1 unten

Im Vergleich zu Placebo kam es 2 Stunden 
nach der Verabreichung von Suvexx zu einer 
geringeren Inzidenz migräneassoziierter 
Symptome wie Photophobie, Phonophobie 
und Übelkeit sowie zu einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit, in den 24 Stunden nach der 
ersten Dosis Notfallmedikamente zu ver-
wenden.

Suvexx war wirksamer als Placebo, unab-
hängig vom Vorliegen einer Aura, Dauer der 
Kopfschmerzen vor der Behandlung, Ge-
schlecht, Alter oder Gewicht des Probanden, 
gleichzeitiger Anwendung oraler Kontrazep-
tiva oder üblicher Medikamente zur Migräne-
prophylaxe (z. B. Betablocker, Antiepileptika, 
trizyklische Antidepressiva).

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Suvexx eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien 
zur Behandlung der Kopfschmerzphasen 

Tabelle 1.  Prozentsatz erwachsener Patienten mit Linderung der Kopfschmerzen nach 
2 Stunden und anhaltender Schmerzfreiheit nach der Einnahmea

Suvexx 
85 mg/500 mg

Sumatriptan 
85 mg

Naproxen-
Natrium 500 mg

Placebo

Linderung der 
Kopfschmerzen 
nach 2 Stunden

Studie 1 65 %b

n = 364
55 %
n = 361

44 %
n = 356

28 %
n = 360

Studie 2 57 %b

n = 362
50 %
n = 362

43 %
n = 364

29 %
n = 382

Anhaltende 
Schmerzfreiheit 
(2 – 24 Stunden)

Studie 1 25 %c

n = 364
16 %
n = 361

10 %
n = 356

8 %
n = 360

Studie 2 23 %c

n = 362
14 %
n = 362

10 %
n = 364

7 %
n = 382

a P-Werte nur für vordefinierte Vergleiche angegeben
b P < 0.05 vs. Placebo und Sumatriptan 85 mg
c P < 0.01 vs. Placebo und Sumatriptan 85 mg sowie Naproxen-Natrium
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von Migräneattacken in allen pädiatrischen 
Altersklassen gewährt (siehe Abschnitt 4.2 
bzgl. Informationen zur Anwendung bei 
Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die vergleichenden klinischen Studien zur 
Wechselwirkung und Bioverfügbarkeit mit 
der Kombination von Sumatriptan und Na-
proxen zeigten, dass das Kombinations-
produkt Suvexx im Vergleich zur Anwendung 
der Wirkstoffe als Einzelkomponenten keinen 
signifikanten Einfluss auf die Gesamtbiover-
fügbarkeit von Sumatriptan und Naproxen 
hatte.
In einer Crossover-Studie mit 16 Probanden 
war die Pharmakokinetik beider Komponen-
ten, die als Sumatriptan/Naproxen verab-
reicht wurden, während eines Migräneanfalls 
und während einer migränefreien Zeit ähnlich.

Sumatriptan

Sumatriptansuccinat hat, wenn es als Suvexx 
gegeben wird, eine mittlere Spitzenkonzen-
tration (Cmax) von ca. 40 ng/ml bei Anwen-
dung während einer Migräne. Die mittlere 
Tmax von Sumatriptansuccinat betrug bei 
Gabe von Suvexx 1,5 Stunden (Bereich: 0,5 
bis 4,0 Stunden).

Naproxen hatte nach der Anwendung von 
Suvexx keinen signifikanten Einfluss auf die 
Pharmakokinetik von Sumatriptan. Die Ex-
position (AUC) von Sumatriptan nach der 
Anwendung von Suvexx ist proportional zur 
Sumatriptan-Dosis. Die Cmax ist um 17 % 
höher als bei alleiniger Gabe von Sumatrip-
tan 85 mg bei gesunden Probanden.

Nach zwei Dosen im Abstand von 2 Stunden 
kommt es im Vergleich zu einer Einzeldosis 
Suvexx zu einem 1,6-fachen Anstieg der 
Cmax von Sumatriptan und einem dosispro-
portionalen Anstieg der AUC.

Die Bioverfügbarkeit von Sumatriptansucci-
nat beträgt etwa 14 %, was hauptsächlich 
auf den präsystemischen (First-Pass-)Meta-
bolismus und teilweise auf eine unvollstän-
dige Resorption zurückzuführen ist.

Naproxen

Nach der Anwendung von Suvexx verzögert 
sich die Zeit bis zum Erreichen der Spitzen-
konzentration von Naproxen und die Cmax ist 
25 % niedriger im Vergleich zur alleinigen 
Gabe von Naproxen an gesunde Probanden. 
Naproxen-Natrium hat, wenn es als Suvexx 
angewendet wird, eine Cmax von ca. 50 μg/ml 
und eine mittlere Tmax von 6 Stunden (Be-
reich: 3 bis 16 Stunden) während der Migrä-
ne, was laut Literatur etwa 3 bis 5,5 Stunden 
später ist als die Anwendung einer Einzel-
dosis von Naproxen. Dies ist höchstwahr-
scheinlich auf eine durch Sumatriptan ver-
ursachte Verzögerung der Magenentleerung 
zurückzuführen.

Die Exposition (AUC) von Naproxen nach der 
Anwendung von Suvexx ist proportional zur 
Naproxen-Dosis.

Es kommt zu einem 1,5-fachen Anstieg der 
Cmax von Naproxen und einem 1,6-fachen 
Anstieg der AUC nach zwei Dosen im Ab-
stand von 2 Stunden im Vergleich zu einer 
Einzeldosis Suvexx.

Naproxen-Natrium wird schnell aus dem 
Magen-Darm-Trakt absorbiert und weist eine 
In-vivo-Bioverfügbarkeit von 95 % auf.

Gleichzeitige Anwendung mit Nahrungs-

mitteln

Nahrungsmittel hatten keinen signifikanten 
Einfluss auf die Bioverfügbarkeit von Suma-
triptansuccinat oder Naproxen-Natrium, ver-
abreicht als Suvexx, verzögerten jedoch die 
Tmax von Sumatriptansuccinat leicht um etwa 
0,6 Stunden. Diese Daten deuten darauf hin, 
dass Suvexx unabhängig von der Nahrungs-
aufnahme verabreicht werden kann.

Verteilung

Sumatriptan

Die Plasmaproteinbindung von Sumatriptan 
ist gering (14 – 21 %) und das mittlere Ver-
teilungsvolumen beträgt 170 Liter.

Naproxen

Die Proteinbindung von Naproxen beträgt in 
normalen Dosen mehr als 99 %.

Biotransformation

Sumatriptan

Sumatriptan wird primär durch Monoamin-
oxidase A metabolisiert. Der Hauptmetabo-
lit von Sumatriptan, das Indolessigsäure-
Analogon, wird hauptsächlich über den Urin 
ausgeschieden, wo es als freie Säure und 
als Glucuronid-Konjugat vorliegt. Es verfügt 
über keine 5HT1- oder 5HT2-Aktivität. Ne-
benmetaboliten wurden nicht identifiziert.

Naproxen

30 % des Naproxens werden in der Leber 
(CYP450-Isoenzyme 1A2, 2C8 und 2C9) in 
pharmakologisch inaktives 6-O-Demethylna-
proxen umgewandelt. Sowohl Naproxen als 
auch 6-O-Demethylnaproxen werden weiter 
zu ihren jeweiligen Glucuronid- oder Sulfat-
konjugierten Metaboliten metabolisiert.

Elimination

Sumatriptan

Die Eliminationshalbwertszeit von Sumatrip-
tan beträgt etwa 2 Stunden. Die mittlere 
Gesamtplasmaclearance beträgt etwa 
1.160 ml/min und die mittlere renale Clea-
rance etwa 260 ml/min. Die nicht-renale 
Clearance macht etwa 80 % der Gesamt-
clearance aus, was darauf hindeutet, dass 
Sumatriptan hauptsächlich durch oxidativen 
Metabolismus ausgeschieden wird, der 
durch Monoaminoxidase A vermittelt wird.

Naproxen

Mit steigender Dosierung erfolgt die Urin-
ausscheidung von Naproxen schneller, als 
es aufgrund linearer Prozesse zu erwarten 
wäre. Die Plasmahalbwertszeit beträgt etwa 
11 – 15 Stunden. Ungefähr 95 % der ver-
abreichten Dosis werden mit dem Urin aus-
geschieden, hauptsächlich in Form von Na-
proxen, 6-O-Desmethylnaproxen oder deren 
Konjugate.

Besondere Patientengruppen

Beeinträchtigung der Nierenfunktion

Es wurden keine formellen klinischen Phar-
makologiestudien zur Beurteilung der Phar-
makokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion durchgeführt.

Sumatriptan

Sumatriptan wurde bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion nicht unter-
sucht. Allerdings macht die nicht-renale 
Clearance etwa 80 % der Gesamtclearance 
aus. Sumatriptan muss bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion mit Vorsicht 
angewendet werden.

Naproxen

Die Pharmakokinetik von Naproxen bei 
Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich 
zu Patienten mit normaler Nierenfunktion 
zeigt keinen Unterschied in der Halbwerts-
zeit, keine Hinweise auf eine Naproxen-Akku-
mulation oder eine verminderte Proteinbin-
dung. Da Naproxen jedoch zu Konjugaten 
metabolisiert wird, die hauptsächlich über 
die Niere ausgeschieden werden, besteht 
die Möglichkeit, dass sich Naproxen-Meta-
boliten bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz 
ansammeln. Dies ist jedoch bei der für Suma-
triptan/Naproxen vorgeschlagenen episo-
dischen Behandlung weniger wahrscheinlich. 
Bei der Anwendung von Sumatriptan/Na-
proxen bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
ist jedoch Vorsicht geboten. Sumatriptan/
Naproxen ist für die Anwendung bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).

Beeinträchtigung der Leberfunktion

Es wurden keine formellen klinischen Phar-
makologiestudien zur Beurteilung der Phar-
makokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei 
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
durchgeführt.

Sumatriptan

Die Bioverfügbarkeit von Sumatriptan nach 
Einnahme kann bei Patienten mit Leberer-
krankungen deutlich erhöht sein. Patienten 
mit leichter bis mittelschwerer Leberfunkti-
onsstörung hatten im Vergleich zu gesunden 
Probanden einen Anstieg der AUC und Cmax 
um etwa 80 %. Das pharmakokinetische 
Profil von Sumatriptan bei Patienten mit 
mittelschwerer Leberfunktionsstörung (Child 
Pugh B) zeigte, dass diese Patienten nach 
einer oralen Dosis von 50 mg viel höhere 
Sumatriptan-Plasmakonzentrationen auf-
weisen als gesunde Probanden. Da Suvexx 
85 mg Sumatriptan enthält, wird die An-
wendung bei Patienten mit leichter bis hin 
zu mittelschwerer Leberfunktionsstörung 
nicht empfohlen. Sumatriptan/Naproxen ist 
bei Patienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Leberfunktionsstörung kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).

Naproxen

Naproxen ist bei Patienten mit schwerer 
Leberfunktionsstörung oder aktiver Leber-
erkrankung kontraindiziert (siehe Abschnitt 
4.3).

Ältere Patienten

Es wurde keine formelle klinische Pharma-
kologiestudie zur Bewertung der Pharma-
kokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei 
älteren Menschen durchgeführt.

Sumatriptan

Die Pharmakokinetik von Sumatriptan 
scheint bei älteren Menschen nicht verändert 
zu sein. Die Anwendung bei älteren Patien-
ten wird jedoch aufgrund des wahrscheinli-
chen Vorliegens einer Begleiterkrankung, 
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einer verminderten Leberfunktion und kar-
diovaskulärer Risikofaktoren nicht empfoh-
len.

Naproxen

Studien weisen darauf hin, dass, obwohl die 
Plasmakonzentration von Naproxen unver-
ändert ist, der ungebundene Naproxenanteil 
im Plasma bei älteren Patienten erhöht ist. 
Die klinische Signifikanz dieser Befunde ist 
nicht klar, es ist jedoch möglich, dass die 
Zunahme der freien Naproxen-Konzentration 
mit einer Zunahme der Nebenwirkungsrate 
pro angewendeter Dosis bei einigen älteren 
Patienten im Zusammenhang stehen könn-
te.

Ethnische Herkunft

Der Einfluss der ethnischen Herkunft auf die 
Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen 
wurde nicht untersucht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Toxizität bei wiederholter Gabe

Mit der Sumatriptan/Naproxen-Kombination 
wurden orale Toxikologiestudien mit wieder-
holter Gabe an Mäusen über einen Zeitraum 
von bis zu 13 Wochen durchgeführt. Die 
Toxizität von Sumatriptan/Naproxen nach 
wiederholter oraler Verabreichung an Mäuse 
war charakteristisch für die bekannte Toxi-
zität von Naproxen (betreffend Magen-Darm-
Trakt und Nieren); die Art der aufgetretenen 
Toxizität wurde durch die kombinierte Ver-
abreichung mit Sumatriptan nicht verändert. 
Im Allgemeinen reagierten weibliche Tiere 
empfindlicher auf eine ähnliche Naproxen-
Dosis als männliche. Dies hängt möglicher-
weise mit Unterschieden in der Exposition 
(Cmax) zusammen, die bei weiblichen Tieren 
im Allgemeinen größer (ca. 1,5-fach) war als 
bei männlichen bei einer ähnlichen Dosis. 
Todesfälle traten bei Dosen von ≥ 100 mg/
kg/Tag Naproxen bei männlichen Mäusen 
und ≥ 50 mg/kg/Tag bei weiblichen Mäusen 
auf, wenn sie allein oder in Kombination mit 
Sumatriptan verabreicht wurden.

Die primären Toxizitäten traten im Magen 
und in den Nieren auf. Im Magen befanden 
sich die Veränderungen hauptsächlich im 
Pylorusbereich des Drüsenmagens (der sich 
bei weiblichen Tieren bis zum Zwölffinger-
darm und Jejunum erstreckte) und waren 
bei Tieren, denen hochdosiertes Naproxen 
allein oder in Kombination mit Sumatriptan 
verabreicht wurde, durch Erosionen und 
Ulzera gekennzeichnet, die mit Entzündun-
gen und Drüsenhyperplasie einhergingen. In 
den Nieren wurde eine Erweiterung der 
kortikalen Tubuli als primäre Toxizität iden-
tifiziert (nach Gabe von Naproxen allein oder 
in Kombination mit Sumatriptan). Der NOAEL 
(No Observable Adverse Effect Level) betrug 
100/30 mg/kg/Tag Sumatriptan/Naproxen 
nach 13 Wochen täglicher wiederholter 
oraler Verabreichung an männliche und weib-
liche Mäuse. Die mittlere Exposition (AUC0 – inf) 
von Mäusen gegenüber Sumatriptan beim 
NOAEL war 30 – 38-fach höher als die Ex-
position des Menschen gegenüber Suma-
triptan und 0,8 – 1,4-fach höher als die Ex-
position gegenüber Naproxen nach einer 
oralen Einzeldosis einer Sumatriptan/Na-
proxen-Tablette.

Genotoxizität

Sumatriptan und Naproxen, einzeln und in 
Kombination getestet, waren in einem bak-
teriellen In-vitro-Reverse-Mutation-Assay 
und in einem In-vivo-Mikronukleus-Assay an 
Mäusen negativ. Die Kombination von Suma-
triptan und Naproxen war in einem In-vitro-
Maus-Lymphom-tk-Test mit und ohne me-
tabolische Aktivierung negativ. Naproxen 
allein und in Kombination mit Sumatriptan 
war in einem In-vitro-Klastogenitätstest in 
Säugetierzellen mit und ohne metabolische 
Aktivierung positiv, während Sumatriptan 
allein in diesen Tests negativ war. Chromo-
somenaberrationen wurden in peripheren 
Blutlymphozyten nach 7-tägiger zweimal 
täglicher Gabe einer Kombination aus Suma-
triptan und Naproxen bei menschlichen 
Probanden nicht induziert.

Kanzerogenität

Mit der Sumatriptan/Naproxen-Kombination 
wurden keine Kanzerogenitätsstudien durch-
geführt.

Das krebserzeugende Potenzial von Suma-
triptan wurde in oralen Karzinogenitätsstu-
dien an Mäusen und Ratten untersucht. Es 
gab keine Hinweise auf eine Zunahme von 
Tumoren bei beiden Tierarten im Zusammen-
hang mit der Verabreichung von Sumatriptan. 
Das krebserzeugende Potenzial von Na-
proxen wurde in zwei oralen Karzinogeni-
tätsstudien an Ratten untersucht. In keiner 
der beiden Studien wurden Hinweise auf 
Tumorigenität gefunden.

Fertilität

Die Wirkung der Sumatriptan/Naproxen-
Kombination auf die Fertilität bei Tieren 
wurde nicht untersucht.

In einer Studie, in der männlichen und weib-
lichen Ratten täglich vor und während der 
Paarungszeit orales Sumatriptan verabreicht 
wurde, kam es bei Tieren, die mit 50 und 
500 mg/kg/Tag behandelt wurden, zu einer 
behandlungsbedingten Abnahme der Frucht-
barkeit als Folge einer Abnahme der Paa-
rung. Die höchste Dosis ohne Wirkung 
(NOEL) für diesen Befund betrug 5 mg/kg/
Tag oder etwa die Hälfte der oralen Dosis 
von 100 mg beim Menschen auf mg/m2-
Basis. In einer ähnlichen Studie mit subkutan 
verabreichtem Sumatriptan gab es keine 
Hinweise auf eine Beeinträchtigung der 
Fruchtbarkeit bei Dosen bis zu 60 mg/kg/
Tag, der getesteten Höchstdosis, was etwa 
dem Sechsfachen der oralen Dosis von 
100 mg pro mg beim Menschen auf mg/
m2-Basis entspricht. Die orale Verabreichung 
einer maximal verträglichen Dosis Naproxen 
an männliche und weibliche Ratten vor und 
während der Paarung hatte keine nachtei-
ligen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit 
oder Fortpflanzungsleistung. Die Steady-
State-AUC von Naproxen wurde auf etwa 
das 0,6 – 0,8-fache der menschlichen Na-
proxen-Exposition nach einer einzelnen 
Sumatriptan/Naproxen-Tablette geschätzt.

Entwicklungstoxizität

Die Entwicklungstoxizitätsstudie (embryo-
fötal) mit der Sumatriptan/Naproxen-Kom-
bination wurde nur an Kaninchen durchge-
führt.

Die orale Behandlung trächtiger Kaninchen 
mit Naproxen und Sumatriptan/Naproxen 
führte zu maternaler Toxizität, einer Verrin-
gerung des fötalen Gewichts und einem 
Anstieg der Gesamt- und Frühresorptionen 
sowie zum Tod des Fötus. Die maternale 
Toxizität äußerte sich in einer verringerten 
Körpergewichtszunahme oder einem Körper-
gewichtsverlust während der Behandlungs-
perioden und einer Verringerung des Futter-
verbrauchs. Das Gewicht (Wachstum) des 
Fötus war bei allen der Mutter verabreichten 
Dosen signifikant verringert. In allen Dosie-
rungsgruppen kam es zu einem Anstieg der 
mittleren Anzahl der Gesamtresorptionen pro 
Wurf und der frühen Resorptionen pro Wurf 
sowie der resorbierten Leibesfrüchte pro 
Wurf. In den behandelten Gruppen traten 
etwas höhere Inzidenzen von drei Arten von 
Fehlbildungen auf: verschmolzene Schwanz-
wirbel, isolierter interventrikulärer Septum-
defekt und persistierender Truncus arteriosus 
mit sekundärem interventrikulärem Septum-
defekt. Der NOAEL wurde in dieser Studie 
nicht identifiziert und die niedrigste bewer-
tete Kombinationsdosis war mit einer Na-
proxen-Exposition (AUC) bei Muttertieren 
verbunden, die kleiner oder gleich der Ex-
position beim Menschen nach einer einzel-
nen Sumatriptan/Naproxen-Tablette war.

In früheren Studien war die orale Behandlung 
trächtiger Ratten mit Sumatriptan während 
der Organogenese mit einer erhöhten Inzi-
denz von Anomalien der zervikothorakalen 
Gefäße und der Nabelblutgefäße, embryo-
naler/fötaler Toxizität, einer erhöhten Inzidenz 
eines Missbildungssyndroms und einer ver-
ringerten Überlebensrate der Jungtiere ver-
bunden. Die höchste Dosis ohne Wirkung 
betrug etwa 60 mg/kg/Tag, was etwa dem 
Sechsfachen der empfohlenen maximalen 
oralen Einzeldosis von 100 mg pro mg/m2 
beim Menschen entspricht. Die orale Be-
handlung trächtiger Ratten mit Naproxen 
(25 mg/kg/Tag) während der Organogenese 
war mit einer verringerten Anzahl lebender 
Föten, einem erhöhten Verlust vor und nach 
der Implantation und einem erhöhten Auf-
treten von zervikalen Rippen als Folge einer 
erheblichen maternalen Toxizität verbunden. 
Die Exposition der trächtigen Muttertiere 
gegenüber Naproxen im Steady State betrug 
das 0,6 bis 0,8-Fache der menschlichen 
Exposition gegenüber Naproxen nach einer 
einzigen Sumatriptan/Naproxen-Tablette. Die 
fetalen Naproxen-Plasmakonzentrationen 
betrugen etwa das 0,6-fache der mütterli-
chen Konzentrationen.

Peri- und postnatale Reproduktionstoxizität

Es wurden keine pränatalen und postnatalen 
Entwicklungsstudien mit der Kombination 
aus Sumatriptan und Naproxen durchgeführt.

Die orale Behandlung von Ratten mit Suma-
triptan während der späten Trächtigkeit und 
während der gesamten Laktation war mit 
einer Verringerung der Überlebensrate der 
Jungtiere verbunden. Die höchste Dosis 
ohne Wirkung (NOEL) für diesen Befund 
betrug 100 mg/kg/Tag, etwa das Zehnfache 
der empfohlenen maximalen oralen Einzel-
dosis für den Menschen von 100 mg auf mg/
m2-Basis. Die orale Behandlung von Ratten 
mit Naproxen während der Trächtigkeit und 
Laktation war mit verminderter F1-Lebens-
fähigkeit und Körpergewicht, verzögerter 
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Reifung und einer etwas geringeren F2-Le-
bendwurfgröße verbunden. Die Naproxen-
Steady-State-AUC für F0-Muttertiere wurde 
in dieser Studie auf etwa das 0,6 – 0,8-fache 
der menschlichen Naproxen-Exposition nach 
einer einzelnen Sumatriptan/Naproxen-Ta-
blette geschätzt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumhydrogencarbonat
Povidon K30
Magnesiumstearat
Talkum

Überzug

Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Triacetin
Indigokarmin-Aluminiumsalz (E 132)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Behältnis: 3 Jahre

Blisterpackung: 3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

HDPE-Behältnis mit kindersicherem Poly-
propylen (PP)-Schraubverschluss: 9 Tablet-
ten
Jedes Behältnis enthält ein Silikagel-Trock-
nungsmittel und eine PET-Spule.

PVC/Al/OPA/Al Blisterpackungen: 3 und 
9 Tabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finnland

 8. ZULASSUNGSNUMMER

7015029.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

30.11.2024

 10. STAND DER INFORMATION

September 2025

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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