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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suvexx 85 mg/ 500 mg Filmtabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 85 mg Sumatriptan (als Sumatriptansuccinat) und 500 mg Naproxen-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthalt 60 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Kapselformige, mittelblaue Filmtablette mit der Lange, Breite und Dicke von 19 mm x 10 mm x 7 mm sowie der Pragung
,85/500" auf einer Seite, glatt auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Suvexx wird angewendet zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphasen von Migraneattacken mit oder ohne Aura bei erwachsenen
Patienten, bei denen eine Behandlung mit einem Arzneimittel, das nur einen Wirkstoff enthalt, unzureichend ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Suvexx wird angewendet zur Akutbehandlung von Migréne und darf nicht prophylaktisch angewendet werden. Die empfohlene Do-
sis von Sumatriptan/Naproxen darf nicht tberschritten werden.

Es wird empfohlen, Sumatriptan/Naproxen so friih wie mdglich nach dem Beginn des Migranekopfschmerzes einzunehmen, wo-
bei es aber bei Einnahme in jedem Stadium der Kopfschmerzphase wirksam ist.

Die empfohlene Dosierung flr Erwachsene betragt eine Tablette Suvexx 85 mg/500 mg.

Wenn der Patient auf die erste Dosis von Sumatriptan/Naproxen nicht anspricht, sollte fir dieselbe Attacke keine zweite Dosis ein-
genommen 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 Stun-
den eingenommen werden. Die Sicherheit einer Behandlung von durchschnittlich mehr als 5 Migraneattacken in einem 30 Tage-
Zeitraum ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sumatriptan/Naproxen bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Altere Patienten ((iber 65 Jahre)
Sumatriptan/Naproxen wurde bei geriatrischen Patienten nicht untersucht, und daher wird die Anwendung in dieser Bevolkerungs-
gruppe nicht empfohlen. Altere Patienten leiden eher unter einer altersbedingten herabgesetzten Leber- und Nierenfunktion.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Wirkung von Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen wurde nicht untersucht. Sumatriptan/Na-
proxen ist bei Patienten mit maRiger und schwerer (Child Pugh B und C) Leberinsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Su-
matriptan/Naproxen wird bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child Pugh A) nicht empfohlen. Wenn es nétig ist, Sumatrip-
tan/Naproxen bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz anzuwenden, darf nur eine Dosis innerhalb eines 24 Stunden-Zeitraums
angewendet werden und der Patient muss wahrend der Behandlung tberwacht werden.

Eingeschrankte 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 m? kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit
leichter oder maBiger Niereninsuffizienz darf nur eine Dosis innerhalb eines 24 Stunden-Zeitraums angewendet werden und der
Patient muss wahrend der Behandlung Uberwacht werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Suvexx Filmtabletten missen im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Die Tabletten durfen nicht geteilt, zerdriickt oder gekaut
werden, da dadurch die optimale Resorptionsrate beeinflusst werden kann.

Suvexx Filmtabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
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4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Sumatriptan/Naproxen ist kontraindiziert bei Patienten mit

e schwerer Herzinsuffizienz, einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte oder mit ischamischer Herzerkrankung, Koronar-
spasmus (Prinzmetal-Angina), peripheren Gefalerkrankungen oder bei Patienten, die Anzeichen oder Symptome aufwei-
sen, die mit denen einer ischamischen Herzerkrankung tbereinstimmen

ischdmischem Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) in der Anamnese, da bei diesen Patienten ein
erhohtes Risiko fr einen ischamischen Schlaganfall besteht.

Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Nasenpolypen, Asthma, Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria) als Folge der Anwen-
dung von Ibuprofen, Aspirin oder anderen nicht-steroidalen entziindungshemmenden bzw. schmerzstillenden Arzneimit-
teln (NSAR) in der Anamnese. Diese Reaktionen haben das Potential, todlich zu sein. Bei solchen Patienten wurde tber
schwere anaphylaktische Reaktionen auf Naproxen berichtet.

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

akuten peptischen Ulzerationen oder gastrointestinalen Blutungen oder rezidivierenden vorangegangenen Episoden (zwei
oder mehr unterschiedliche Episoden nachgewiesener Ulzeration oder Blutung)

e mittelgradiger bis schwerer Hypertonie und leichter unkontrollierter Hypertonie
« schweren Nierenfunktionsstérungen (glomerulare Filtrationsrate, GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
e mittelgradiger bis schwerer Leberfunktionsstorung.

Sumatriptan/Naproxen darf nicht angewendet werden

e bei gleichzeitiger Gabe von Ergotaminen oder Ergotaminderivaten (einschliellich Methysergid) oder anderen Triptanen/5-
Hydroxytryptamin-1 (5-HT;) Rezeptoragonisten

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

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

o wahrend des letzten Trimesters der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung
Sumatriptan/Naproxen sollte nur angewendet werden, wenn eine eindeutige Migranediagnose vorliegt.

Sumatriptan/Naproxen ist nicht geeignet zur Anwendung bei der Behandlung von hemiplegischer, basilarer oder ophthalmoplegi-
scher Migrane.

Vor der Behandlung mit Sumatriptan missen andere mdglicherweise schwerwiegende neurologische Zustande gewissenhaft aus-
geschlossen werden (z. B. Schlaganfall, TIA), wenn der Patient atypische Symptome aufweist oder keine geeignete Diagnose fir
die Anwendung von Sumatriptan erhalten hat.

Nebenwirkungen konnen minimiert werden, wenn die niedrigste wirksame Dosis flr die kiirzeste mogliche Zeitdauer angewendet
wird, die zur Symptomkontrolle nétig ist (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale sowie kardiovaskulare Effekte unten).

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit NSAR sollten regelmafig Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden, um Neben-
wirkungen zu tiberwachen. Gemal der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) kann die regelméRige Einnahme von akuter
oder symptomatischer Migranemedikation fir mehr als 9 Tage pro Monat tiber mehr als 3 Monate die Veranlagung fir Kopf-
schmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (Medication Overuse Headache = MOH) férdern. Nach Beendi-
gung der UbermafRigen Anwendung bildet sich dieser Ublicherweise, aber nicht immer, wieder zuriick.

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Effekte

Sumatriptan

Sumatriptan, ein Bestandteil von Suvexx Filmtabletten, kann Vasospasmen der Koronararterien verursachen. Sumatriptan/Napro-
xen ist kontraindiziert bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, ischdmischer Koronararterienerkrankung, Herzrhythmussto-
rungen und Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.3). Sumatriptan/Naproxen wird bei Patienten
mit einer Familienanamnese oder Risikofaktoren fir eine pradiktive Koronararterienerkrankung nicht empfohlen.

Nach der Anwendung von Sumatriptan kénnen voribergehende Symptome wie Brustschmerz und Engegefiihl auftreten; diese
Symptome konnen ausgepragt sein und sich bis auf den Rachen ausdehnen (siehe Abschnitt 4.8). Wenn derartige Symptome auf
eine ischamische Herzerkrankung hinweisen, ist von weiteren Dosen Sumatriptan abzusehen und eine sorgfaltige Abklarung
durchzufihren.

Sumatriptan sollte an Patienten mit Risikofaktoren fir eine ischamische Herzerkrankung nicht ohne vorherige kardiovaskulare Un-
tersuchung gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3); zu diesen Patienten zdhlen auch starke Raucher sowie Patienten unter Nikotin-
ersatztherapie. Besondere Vorsicht ist geboten, wenn diese Risikofaktoren bei Frauen nach der Menopause und bei Mannern Gber
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40 vorliegen. Die oben genannten Erwagungen erlauben es jedoch nicht immer, Patienten mit Herzerkrankungen zu identifizieren,
und in sehr seltenen Fallen kam es bei Patienten ohne kardiovaskulare Grunderkrankung zu schweren kardialen Zwischenfallen.

Sumatriptan sollte bei Patienten mit leichtem kontrolliertem Bluthochdruck mit Vorsicht angewendet werden, da bei einem gerin-
gen Teil der Patienten vorlibergehende Anstiege des Blutdrucks und des peripheren GefaBwiderstandes beobachtet wurden (siehe
Abschnitt 4.3).

Naproxen

Naproxen-Natrium, ein Bestandteil von Suvexx Filmtabletten, ist ein nicht-steroidales entzindungshemmendes Arzneimittel
(NSAR). Die Anwendung einiger NSAR wird mit einer erhohten Inzidenz kardiovaskularer Nebenwirkungen (wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder thrombotische Ereignisse) in Verbindung gebracht, welche tédlich sein kénnen. Das Risiko kann mit der Dauer
der Anwendung zunehmen. Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung oder mit Risikofaktoren fir eine kardiovaskulére Er-
krankung konnen ein hoheres Risiko haben.

Die Anwendung von NSAR, wie von Naproxen-Natrium, welches ein Bestandteil von Suvexx Filmtabletten ist, kann die Natrium-
retention in Abhangigkeit von der Dosis férdern.

Dies erfolgt durch einen Mechanismus der Niere, der zu erhohtem Blutdruck und/oder einer Verschlechterung einer Herzinsuffizi-
enz flhren kann.

Klinische Studien und epidemiologische Daten weisen darauf hin, dass es im Zusammenhang mit der Anwendung einiger NSAR
(vor allem bei hohen Dosierungen und Langzeitanwendung) zu einem geringfligig erhdhten Risiko fir arterielle thrombotische Er-
eignisse (z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall) kommen kann. Obwohl epidemiologische Studien darauf hinwiesen, dass dieses Risi-
ko durch die Anwendung von niedrigen Dosen von Naproxen (tdglich 1.000 mg) geringer ist, kann ein geringes Restrisiko jedoch
nicht ausgeschlossen werden.

Patienten mit unbehandelter Hypertonie, Herzinsuffizienz, bestehenden ischamischen Herzerkrankungen, peripheren Arteriener-
krankungen und/oder zerebrovaskularen Erkrankungen sollten nur nach sorgfaltiger Abwagung mit Naproxen behandelt werden.
Ahnliche Uberlegungen sind vor dem Beginn einer Langzeitbehandlung bei Patienten mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulére Er-
eignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) erforderlich.

Gastrointestinale Blutung, Ulzeration und Perforation

Naproxen

Uber gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen und Perforationen, die tddlich sein kdnnen, wurde im Zusammenhang mit allen
NSAR zu jeder Zeit der Behandlung berichtet, mit oder ohne Auftreten von Warnsymptomen oder vorangegangenen schweren
gastrointestinalen Ereignissen in der Anamnese.

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen oder Perforationen ist hoher bei steigender Dosierung, bei Patienten mit
Ulcusanamnese, insbesondere verbunden mit Komplikationen durch Blutungen oder Perforationen (siehe Abschnitt 4.3) oder bei
alteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten moglichen Dosierung beginnen. Eine Kombinations-
therapie mit schiitzenden Wirkstoffen (z. B. Misoprostol oder Protonenpumpen-Inhibitoren) sollte fiir diese Patienten in Betracht
gezogen werden, ebenso wie flr Patienten, die gleichzeitig mit niedrig dosierter Acetylsalicylséure oder mit anderen Arzneimitteln,
welche das gastrointestinale Risiko erhohen (siehe unten und 4.5), behandelt werden.

Patienten mit Ereignissen gastrointestinaler Toxizitat in der Anamnese, insbesondere altere Patienten, sollten besonders zu Be-
ginn der Behandlung alle ungewohnlichen abdominalen Symptome (besonders gastrointestinale Blutungen) bekannt geben. Vor-
sicht ist bei Patienten angebracht, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, welche zu einem erhohten Risiko von Ulze-
rationen oder Blutungen flihren, wie z. B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn bei den Patienten, die Naproxen erhalten, gastrointestinale Blutungen oder Ulze-
rationen auftreten (siehe Abschnitt 4.3). NSAR sollten bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen in ihrer Anamnese (ulze-
rative Colitis, Morbus Crohn) mit Vorsicht angewendet werden, da sich die Erkrankung verschlechtern kdnnte (siehe Abschnitt 4.8).

Serotonin-Syndrom

Sumatriptan

Nach Markteinfihrung wurde in seltenen Fallen Uber Patienten berichtet, die im Anschluss an die Einnahme eines selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmers (SSRI) zusammen mit Sumatriptan ein Serotonin-Syndrom (einschliellich verdndertem menta-
lem Zustand, autonomische Instabilitét und neuromuskuldre Abnormalitaten) erlitten. Das Serotonin-Syndrom wurde nach gleich-
zeitiger Behandlung mit Triptanen und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) beobachtet. Falls eine gleichzei-
tige Behandlung mit Sumatriptan und einem SSRI/SNRI klinisch wiinschenswert ist, wird eine angemessene Beobachtung des Pa-
tienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Hautreaktionen

Naproxen

Uber exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen, wurde nach der Zulassung im
Zusammenhang mit der Anwendung von Naproxen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko fiir solche Reaktionen
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scheint am Beginn der Behandlung zu bestehen, wobei in der Mehrheit der Falle diese Beschwerden innerhalb des ersten Thera-
piemonats auftreten. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte Suvexx unverziglich
abgesetzt werden. Wenn der Patient unter der Anwendung von Suvexx SJS, TEN oder DRESS entwickelt hat, darf die Behandlung
mit Suvexx nicht wieder aufgenommen werden und sollte dauerhaft beendet werden.

Hamatologische Reaktionen

Naproxen

Naproxen vermindert die Aggregation der Blutplattchen und verlangert die Blutungszeiten. Patienten mit Gerinnungsstorungen
oder Patienten, die eine medizinische Behandlung erhalten, welche die Hdmostase beeintrachtigt, sollten engmaschig uberwacht
werden, wenn sie Arzneimittel erhalten, die Naproxen enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

Krampfanfalle

Sumatriptan

Vorsicht ist ebenfalls geboten bei der Gabe von Sumatriptan an Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte oder mit ande-
ren Risikofaktoren, die die Krampfschwelle herabsetzen, da in Verbindung mit Sumatriptan tber Krampfanfalle berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sumatriptan

Patienten mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamiden kénnen nach Anwendung von Sumatriptan eine aller-
gische Reaktion entwickeln. Die Reaktionen kdnnen von Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut bis hin zu Anaphylaxie reichen.
Obwohl nur begrenzte Hinweise auf eine Kreuzsensibilitat vorliegen, sollte Sumatriptan bei diesen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Naproxen

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei empfindlichen Personen auftreten. Anaphylaktische (anaphylaktoide) Reaktionen kon-
nen sowohl bei Patienten mit oder ohne vorbestehender Uberempfindlichkeit oder Gefahrdungsrisiko durch Acetylsalicylsaure, an-
dere NSAR oder Naproxen-haltigen Arzneimitteln auftreten.

Sie kdnnen auch bei Patienten mit Angioddemen, bronchospastischen Reaktionen (z. B. Asthma), Rhinitis oder Nasenpolypen in
der Anamnese auftreten. Anaphylaktoide Reaktionen, wie Anaphylaxie, konnen todlich ausgehen.

Renale Effekte

Naproxen

Eine Dehydrierung wéhrend der Anwendung von entziindungshemmenden Analgetika (z. B. NSAR) erhoht das Risiko eines akuten
Nierenversagens. Daher sollte die mogliche Dehydrierung des Patienten vor dem Beginn der Naproxen-Behandlung korrigiert wer-
den. Eine Naproxen-Behandlung muss mit Vorsicht bei Patienten mit vorher bestehender betrachtlicher Dehydrierung begonnen
werden. Wie bei anderen entziindungshemmenden Analgetika kam es durch die Langzeitbehandlung mit Naproxen zu renalen pa-
pillaren Nekrosen und anderen renalen Schadigungen.

Die Anwendung eines NSAR kann eine dosisabhangige Reduktion der Prostaglandinbildung und ein Nierenversagen verursachen.
Hochrisikopatienten fUr eine solche Reaktion sind Patienten mit Nierenfunktionsstorungen, Herzinsuffizienz, Leberfunktionssto-
rungen, sowie Patienten, die Diuretika, Angiotensin Converting Enzym (ACE)-Hemmer oder Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten
einnehmen und &ltere Patienten. Bei diesen Patienten ist auch die Nierenfunktion zu tiberwachen (siehe auch Abschnitt 4.2).

Es gab Berichte Uber Nierenfunktionsstorung, Nierenversagen, akute interstitielle Nephritis, Hamaturie, Proteinurie, renale papillare
Nekrose und gelegentlich Gber nephrotisches Syndrom in Zusammenhang mit Naproxen.

Erkrankungen der Atemwege

Naproxen

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

Altere Patienten

Naproxen

Altere und/oder geschwachte Patienten weisen eine erhdhte Haufigkeit an NSAR-assoziierten Nebenwirkungen auf, besonders
gastrointestinale Blutungen und Perforationen, die todlich sein konnen (siehe Abschnitt 4.2). Die langere Anwendung von NSAR bei
diesen Patienten wird nicht empfohlen. Wenn eine langere Therapie erforderlich ist, missen die Patienten regelmafig untersucht
werden.

Anwendung bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorung

Naproxen
Wie bei anderen NSAR kann es zu Erhdhungen von einem oder mehreren Leberfunktionstests kommen. Hepatische Anomalitaten
sind eher die Folge einer Hypersensibilitat als einer direkten Toxizitat. Es wurde bei diesem Arzneimittel wie bei anderen NSAR
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tber Félle von schweren hepatischen Reaktionen, inklusive Gelbsucht und Hepatitis (einige mit tddlichem Ausgang) berichtet.
Uber Kreuzreaktionen wurde berichtet.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz muss Naproxen mit besonderer Vorsicht angewendet werden, vor allem bei der Langzeitthera-
pie. Es muss auch auf eine ausreichende Diurese geachtet werden.

Im Fall von herabgesetzter Nierenperfusion wird empfohlen, vor und wahrend der Behandlung mit Naproxen die Nierenfunktion zu
uberwachen.

Sumatriptan

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Sumatriptan an Patienten mit Zustanden, die signifikant die Resorption, den Metabo-
lismus oder die Ausscheidung des Arzneimittels beeinflussen kdnnen, wie beispielsweise eine eingeschrankte 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, einschliellich Cyclooxygenase-2-selektiven Inhibi-
toren, wird aufgrund des kumulativen Risikos von hervorgerufenen NSAR-bedingten Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Augeneffekte

Naproxen

Studien haben keine Verdnderungen am Auge gezeigt, die auf die Verabreichung von Naproxen zuriickzuftihren sind. Bei Anwen-
dern von NSAR, einschliellich Naproxen, wurden Falle von unerwiinschten Augenerkrankungen wie Hornhauttribung, Papillitis, re-
trobulbare Optikusneuritis und Papillenddem berichtet (siehe Abschnitt 4.8), obwohl ein Ursache-Wirkungs-Zusammenhang nicht
bestatigt werden konnte. Dementsprechend sollten Patienten, bei denen eine Sehstérung wahrend der Behandlung mit naproxen-
haltigen Arzneimitteln auftritt, einer ophthalmologischen Untersuchung unterzogen werden.

Andere Warnhinweise

Sumatriptan
Bei gleichzeitiger Anwendung von Triptanen und pflanzlichen Zubereitungen mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) treten Ne-
benwirkungen maoglicherweise haufiger auf.

Naproxen
Die fiebersenkende und entztindungshemmende Wirkung von Naproxen kann Fieber und Entziindungen reduzieren und so deren
Nutzen als diagnostische Anzeichen herabsetzen.

Der UbermaRige Gebrauch von Arzneimitteln zur Behandlung von Kopfschmerzen kann diese verschlimmern. Wenn dies eintritt
oder vermutet wird, sollte arztlicher Rat eingeholt und die Behandlung abgebrochen werden. Die Diagnose eines Arzneimittel-indu-
zierten Kopfschmerzes (MOH) sollte bei Patienten vermutet werden, die trotz (oder aufgrund) der regelmaRigen Anwendung von
Kopfschmerzmitteln haufige oder tagliche Kopfschmerzen haben.

Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematosus (SLE) und gemischter Bindegewebserkrankung kann ein erhohtes Risiko ei-
ner aseptischen Meningitis bestehen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei wenigen Patienten wurde ein leichtes peripheres Odem berichtet.

In metabolischen Studien wurde keine Natriumretention beobachtet, es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass fiir be-
stimmte Patienten mit (vermutlich) abnormaler Herzfunktion ein hoheres Risiko besteht, dieses Symptom einer Nebenwirkung zu
zeigen.

Wenn die Haut empfindlich wird, wenn Blasen oder andere Symptome auftreten, die auf eine Pseudoporphyrie hindeuten, muss die
Behandlung abgebrochen werden und der Patient sorgfaltig Uiberwacht werden.

In aulRergewohnlichen Fallen kann Varicella schwere infektiose Komplikationen der Haut und des Weichteilgewebes bewirken.
Zum jetzigen Zeitpunkt kann ein Beitrag von NSAR zur Potenzierung dieser Infektionen nicht ausgeschlossen werden. Daher wird
empfohlen, die Anwendung von Naproxen im Fall von Varicella zu vermeiden.

Altere Patienten

Vorsicht ist angezeigt, wenn hohe Dosen von Naproxen bei alteren Patienten angewendet werden, da es Anzeichen daflr gibt,
dass die Menge von nicht an Eiweilk gebundenem Naproxen bei diesen Patienten ansteigt. Altere Patienten weisen eine erhdhte
Haufigkeit an NSAR assoziierten Nebenwirkungen auf, besonders gastrointestinale Blutungen und Perforationen, die todlich sein
konnen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt 60 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 3 % der von der WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen 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 durchgefihrt.
Es ist zu erwarten, dass Wechselwirkungen mit Suvexx Filmtabletten die Wechselwirkungen der einzelnen Wirkstoffe widerspie-
geln.
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Ergotamin und Triptan/5-HT+-Rezeptoragonisten

Sumatriptan

Es wurde berichtet, dass ergotaminhaltige Arzneimittel Iangere vasospastische Reaktionen verursachen konnen. Da theoretisch
die Moglichkeit besteht, dass diese Wirkungen additiv sind, sind ergotaminhaltige Arzneimittel oder Arzneimittel vom Ergota-
mintyp (wie Dihydroergotamin oder Methysergid) innerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung von Sumatriptan/Naproxen kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Sumatriptan/Naproxen mit anderen 5-HT;-Agonisten wurde bei Migrénepatienten nicht untersucht. Da ein er-
hohtes Risiko fur koronare GefalRspasmen bei gleichzeitiger Anwendung von 5-HTq-Agonisten besteht, ist die gemeinsame An-
wendung dieser Arzneimittel innerhalb von 24 Stunden kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Monoaminoxidase-Hemmer

Sumatriptan

In Studien mit einer begrenzten Patientenanzahl reduzierten MAO-Hemmer die Clearance von Sumatriptansuccinat und erhohten
damit signifikant die systemische Exposition. Daher ist die Behandlung mit Sumatriptan/Naproxen bei Patienten, die MAO-Hem-
mer erhalten, und innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung einer Therapie mit MAO-Hemmern kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Sumatriptan

Es gibt seltene Félle nach Markteinfiihrung, in denen Patienten mit einem Serotonin-Syndrom (einschliellich verédndertem menta-
lem Zustand, autonomischer Instabilitdt und neuromuskuldren Abnormalitdten) nach der Anwendung von SSRIs und Sumatriptan
beschrieben werden. Von einem Serotonin-Syndrom wurde ebenfalls nach gleichzeitiger Behandlung mit Triptanen und SNRIs be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Naproxen

Es besteht ein erhohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutung (siehe Abschnitt 4.4), wenn SSRIs gemeinsam mit NSAR gegeben wer-
den.

Antikoagulantien

Naproxen
Ohne direkte &rztliche Uberwachung wird es als unsicher angesehen, NSAR in Kombination mit Antikoagulantien wie Warfarin
oder Heparin zu verabreichen, da NSAR die Wirkungen von Antikoagulantien verstérken konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Naproxen

Wegen einer maoglichen Zunahme der Toxizitdt von Methotrexat ist bei einer gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten. Uber ei-
ne Reduzierung der tubulédren Sekretion von Methotrexat durch Naproxen, sowie durch andere NSAR, im Tierversuch wurde berich-
tet.

Herzglykoside

Naproxen

Die Plasmaspiegel von Herzglykosiden, wie Digoxin, konnen durch NSAR bei gleichzeitiger Gabe erhoht sein. Eine verstarkte Uber-
wachung und Dosisanpassungen der Digitalisglykoside kdnnen wahrend und nach einer gleichzeitigen Therapie mit NSAR erfor-
derlich sein.

Lithium

Sumatriptan
Die gleichzeitige Anwendung von Sumatriptan und Lithium kann das Risiko eines Serotoninsyndroms erhohen.

Naproxen

Eine Uberwachung der Plasma-Lithiumkonzentrationen wird beim Abbruch oder Beginn einer NSAR-Verabreichung empfohlen, da
erhohte Lithiumkonzentrationen auftreten konnen.

Ciclosporin

Naproxen
Wie flr alle NSAR ist wegen des erhohten Risikos einer Nephrotoxizitét Vorsicht geboten, wenn Ciclosporin gleichzeitig verabreicht
wird.

Tacrolimus

Naproxen
Es besteht ein mogliches Risiko einer Nephrotoxizitat, wenn NSAR gemeinsam mit Tacrolimus verabreicht werden.
Acetylsalicylsaure

Naproxen
Klinische pharmakodynamische Daten weisen darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von Naproxen iber mehr als einen
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Tag hintereinander die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaktivitdat hemmen kann und diese
Hemmung bis zu mehreren Tagen nach Beendigung der Naproxen-Therapie anhalten kann. Die klinische Relevanz dieser Wechsel-
wirkung ist nicht bekannt.

Thrombozytenaggregationshemmer

Naproxen

Es besteht ein erhohtes Risiko flr gastrointestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4), wenn Thrombozytenaggregationshemmer mit
NSAR kombiniert werden.

Experimentelle Studien haben ergeben, dass Clopidogrel den durch Naproxen verursachten gastrointestinalen Blutverlust erhoht.
Dies gilt wahrscheinlich fur alle NSAR.

Aufgrund der zusatzlichen Hemmung der Thrombozytenfunktion sollten NSAR nicht mit Ticlopidin kombiniert werden.

Labortests
Die Fahigkeit von Sumatriptan/Naproxen, gangige klinische Labortests zu beeintrachtigen, wurde nicht untersucht.

Sumatriptan
Esist nicht bekannt, dass Sumatriptansuccinat gangige klinische Labortests beeintrachtigt.

Naproxen

Es wird empfohlen, die Naproxen-Therapie 48 Stunden vor der Durchfiihrung von Nebennierenfunktionstests voriibergehend abzu-
brechen, da Naproxen einige Tests fiir 17-ketogene Steroide artefaktisch beeintrachtigen kann. Ebenso kann Naproxen einige
Tests von 5-Hydroxyindolessigsaure im Urin beeintrachtigen.

Naproxen kann die Blutplattchenaggregation verringern und die Blutungszeit verlangern. Dieser Effekt sollte bei der Bestimmung
der Blutungszeiten bertcksichtigt werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Naproxen

Die Inhibition der Prostaglandinsynthese kann einen unginstigen Einfluss auf die Schwangerschaft und/oder die embryonale/fe-
tale Entwicklung haben. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein mogliches erhohtes Risiko fur Fehlgeburten und
Missbildungen am Herzen sowie Gastroschisis nach Anwendung eines Prostaglandinsynthese-Inhibitors wahrend der frihen
Schwangerschaft hin. Das absolute Risiko fur kardiovaskuldare Anomalien war von weniger als 1 % auf ca. 1,5 % erhoht. Das Risiko
ist wahrscheinlich mit zunehmender Dosierung und Dauer der Therapie erhoht.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Naproxen ein durch eine fétale Nierenfunktionsstorung ausgelostes
Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung reversibel. Zusatzlich wurden Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon ei-
ne Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der Behandlung zuriickge-
bildet hat.

Wahrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fotus folgenden Risiken
aussetzen:

» Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hyperto-
nie)
o Nierenfunktionsstorung, was zu Nierenversagen mit Oligohydroamnion fiihren kann (siehe oben und unten).
Die Mutter und das Neugeborene sind am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken ausgesetzt:

e Mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein Antiaggregationseffekt, der sogar bei sehr geringen Dosierungen auftreten
kann

¢ Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzdgerten Wehen oder einem verlangerten Geburtsvorgang fuhren kann.

Sumatriptan

Nach Markteinflhrung liegen Daten zur Anwendung von Sumatriptan wahrend der ersten drei Schwangerschaftsmonate von Uber
1.000 Frauen vor. Auch wenn diese Daten nicht ausreichend sind, um gesicherte Schlussfolgerungen zu ziehen, weisen die Befun-
de nicht auf ein erhohtes Risiko angeborener Fehlbildungen hin. Die Erfahrungen mit der Anwendung von Sumatriptan im zweiten
und dritten Trimenon der Schwangerschaft sind begrenzt.

Sumatriptan/Naproxen

Suvexx Filmtabletten dirfen nicht wahrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwangerschaft angewendet werden, aul3er
es ist absolut notig. Wenn Suvexx Filmtabletten bei Frauen angewendet werden, die schwanger werden méchten oder sich im ers-
ten oder zweiten Trimester der Schwangerschaft befinden, muss die Dosis so gering wie moglich und die Dauer der Behandlung
so kurz wie moglich sein. Nach einer mehrtagigen Naproxen-Exposition ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale
Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden. Su-
vexx Filmtabletten missen abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt
wird.
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Suvexx Filmtabletten sind im dritten Trimester der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Zu beiden Wirkstoffen von Suvexx, Sumatriptan und Naproxen, wurde berichtet, dass diese in die Muttermilch tbergehen. Suma-
triptan geht in die Muttermilch tUber, wobei die durchschnittliche relative Sduglingsdosis nach Verabreichung einer Einzeldosis von
Sumatriptan < 4 % betragt. Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen dieses Arzneimittels auf Neugeborene sollte die Anwendung
von Suvexx bei stillenden Muttern vermieden werden. Fir mindestens 12 Stunden nach der Behandlung sollte wahrend dieser Zeit
abgepumpte Muttermilch verworfen werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Naproxen kann, wie bei allen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie die Cyclooxygenase-/Prostaglan-
dinsynthese hemmen, die Fruchtbarkeit beeintrachtigen und wird bei Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, nicht empfoh-
len. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden, oder bei denen eine Unfruchtbarkeitsuntersuchung durchgefihrt
wird, sollte ein Absetzen von Naproxen in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Suvexx
kann Schlafrigkeit und Schwindel verursachen, was die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Da Suvexx Filmtabletten sowohl Sumatriptansuccinat als auch Naproxen-Natrium enthalt, kann bei dem Kombinationsarzneimittel
das gleiche Muster an Nebenwirkungen auftreten, das fiir diese einzelnen Wirkstoffe berichtet wurde.

Nach der Anwendung von 5-HT4-Agonisten wie Sumatriptan kam es zu schwerwiegenden kardialen Ereignissen, darunter einige
mit todlichem Ausgang. Diese Ereignisse sind sehr selten und die meisten wurden bei Patienten mit pradiktiven Risikofaktoren fir
eine koronare Herzkrankheit (KHK) berichtet. Zu den berichteten Ereignissen gehorten Koronararterien-Vasospasmus, voriiberge-
hende Myokardischamie, Myokardinfarkt, ventrikuldre Tachykardie und Kammerflimmern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen von NSAR wie Naproxen sind gastrointestinaler Natur, wobei Magengeschwiire mit oder ohne
Blutung die schwerwiegendsten sind. Vor allem bei dlteren Menschen kam es zu Todesféllen.

Die in klinischen Studien am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen mit Sumatriptan/Naproxen (Inzidenz = 2 %)
waren: Schwindel, Schlafrigkeit, Pardsthesien, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Brustbeschwerden. Wahrend der Behandlung
mit Sumatriptan/Naproxen wurden im Vergleich zum etablierten Sicherheitsprofil der einzelnen Substanzen keine neuen Sicher-
heitsbefunde festgestellt.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Héaufigkeiten wurden definiert als: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000);

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Sumatriptan

Organsystem Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsys- Uberempfindlichkeitsreaktionen,

tems die von kutaner Uberempfindlich-
keit (wie Urtikaria) bis hin zu Ana-
phylaxie reichen

Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande

Erkrankungen des Nervensys- |Schwindel, Kribbeln, Schlaf- Anfalle*, Tremor, Dystonie, Nys-

tems rigkeit, Sinnesstorungen ein- tagmus, Skotom

schliellich Parasthesie und
Hypésthesie
Augenerkrankungen Flackern, Diplopie, vermindertes
Sehvermadgen. Verlust des Sehver-
mogens einschlielflich dauerhafter
Defekte **

Herzerkrankungen Bradykardie, Tachykardie, Palpita-
tionen, Herzrhythmusstorungen,
voriibergehende ischamische
EKG-Veranderungen, Koronararte-
rien-Vasospasmus, Angina pecto-
ris, Myokardinfarkt (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4)
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Organsystem Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt
GefalRerkrankungen Voribergehender Anstieg Hypotonie,
des Blutdrucks, der kurz Raynaud-Syndrome
nach der Behandlung auftritt.
Flush

Erkrankungen der Atemwege, |Dyspnoe
des Brustraums und Mediasti-
nums

Erkrankungen des Gastroin- | Ubelkeit und Erbrechen*+* Ischamische Kolitis, Diarrhoe, Dys-
testinaltrakts phagie

Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose

des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindege- |Myalgie Nackensteifheit, Arthralgie
webs- und Knochenerkrankun-
gen

Erkrankungen der Brust-
Geschlechtsorgane und der schmerz
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und | Schmerzen, Hitze- oder Kal- Schmerztrauma aktiviert, Schmer-
Beschwerden am Verabrei- tegeflhl, Druck- oder Enge- zentziindung aktiviert

chungsort gefihl (diese Ereignisse sind
in der Regel vortibergehen-
der Natur und kdnnen inten-
siv sein und jeden Korperteil,
einschliellich Brust und Ra-
chen, betreffen). Schwéche-
geflhle, Midigkeit (beide Er-
eignisse sind meist von
leichter bis maliger Intensi-
tat und vortibergehend)
Untersuchungen Gelegentlich wurden ge-
ringfligige Stérungen der
Leberfunktionstests be-
obachtet

* Einige traten bei Patienten auf, die entweder in der Vorgeschichte Anfélle hatten oder gleichzeitig fir Anfélle pradisponierende Er-
krankungen hatten. Es gibt auch Berichte von Patienten, bei denen keine derartigen pradisponierenden Faktoren erkennbar sind.
** Auch wahrend einer Migraneattacke selbst kann es zu Sehstorungen kommen.

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

Naproxen
Organsystem Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Eosinophilie,
des Lymphsystems Thrombozyto-
penie, Leuko-
penie, Panzyto-
penie, hamoly-
tische Anamie,
aplastische An-
amie, Agranulo-
zytose
Erkrankungen des Immun- Uberempfind-
systems lichkeitsreak-
tionen, anaphy-
laktische Reak-
tion, angioneu-
rotisches
Odem
Stoffwechsel- und Ernéh- Hyperkaliamie,
rungsstoérungen Flissigkeitsretenti-
on
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Organsystem Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungs-
schwankungen,
Depressionen,
Konzentrations-
storungen,
kognitive Storun-
gen, Schlaflosigkeit,
Schlafstorungen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, |Krampfe Aseptische Me- | Retrobulbare Opti-
systems Schwindel, Be- ningitis, Ver- kusneuritis
nommenheit schlechterung
der Parkinson-
Krankheit
Augenerkrankungen Sehstorungen Hornhauttriibung,
Papillitis, Papillen-
odem
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus, Horsto- Schwerhérig-
des Labyrinths rungen keit
Herzerkrankungen *) Verschlechterung | Palpitationen
einer Herzinsuffi-
zienz (Odem, Dys-
pnoe)
Gefalerkrankungen *) Vaskulitis
Erkrankungen der Atemwege, Lungenddem, |Eosinophile
des Brustraums und Medias- Verschlimme- |Pneumonitis
tinums rung von Asth-
ma
Erkrankungen des Gastroin- |Ober- Stomatitis, Gastrointestinale Sialadenitis,
testinaltrakts **) bauch- Diarrhoe, Erbre-  |Ulzera, Blutungen Pankreatitis
schmer-  |chen, Dyspepsie |und/oder Perfora-
zen, Sod- tionen, Hamateme-
brennen, sis, Melaena, Ver-
Ubelkeit, schlimmerung von
Obstipati- Colitis ulcerosa und
on Morbus Crohn

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Erhohte Leber-
enzymwerte, Gelb-
sucht

Toxische Hepa-
titis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus, Hautaus-
schléage, Urtikaria,
vermehrtes
Schwitzen, Purpu-
ra, Ekchymose

Haarausfall,
Lichtempfind-
lichkeit, Pseu-
doporphyrie

Verschlimme-
rung von Li-
chen ruber,
Verschlimme-
rung von Ery-
thema no-
dosum, Ver-
schlimmerung
von Lupus ery-
thematodes
disseminatus
(SLE), toxische
epidermale Ne-
krolyse, Ery-
thema multifor-
me, Stevens-
Johnson-Syn-
drom

Arzneimittelreakti-
on mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen
(DRESS) (siehe Ab-
schnitt 4.4), fixes
Arzneimittelexan-
them

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen

Myalgie, Mus-
kelschwéche
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Organsystem Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Hamaturie, Nie-
Harnwege renversagen,
Glomerulone-

phritis, intersti-
tielle Nephritis,
nephrotisches
Syndrom, papil-
lare Nekrose

Erkrankungen der Menstruationssto-

Geschlechtsorgane und der rung

Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit Durst Pyrexie
und Beschwerden am Verab-

reichungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

*) Im Zusammenhang mit der Behandlung mit einem NSAR wurde tiber Odembildung, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz berich-
tet.

Informationen aus klinischen Studien sowie epidemiologischen Daten legen nahe, dass die Anwendung von Naproxen, insbeson-
dere in hohen Dosen und bei Langzeitanwendung, mit einem leicht erhohten Risiko fiir Thrombosen in den Arterien (z. B. Herzin-
farkt oder Schlaganfall) verbunden sein kann.

**) Magen-Darm-Trakt: Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Magen-Darm-Trakt. Es konnen Geschwii-
re, Perforationen und gastrointestinale Blutungen auftreten. Diese kdnnen insbesondere fiir dltere Menschen mitunter lebensbe-
drohlich sein. Nach der Anwendung von Naproxen wurde tiber Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bldhungen, Verstopfung, Sodbren-
nen, Bauchschmerzen, Melaena, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis und eine Verschlimmerung von Kolitis oder Morbus Crohn
berichtet. Seltener wurde eine Gastritis beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome

Symptome im Zusammenhang mit einer Naproxen-Uberdosierung

Zu den Symptomen einer Uberdosierung konnen Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im Magenbereich, Benommenheit, Schwindel,
Orientierungslosigkeit, Durchfall, Magenblutungen, Krampfe (selten), voriibergehende Verdanderungen der Leberfunktionen, Hypo-
thrombinamie, Nierenversagen, Apnoe und metabolische Azidose gehoren.

Symptome im Zusammenhang mit einer Sumatriptan-Uberdosierung
Dosen Uber 400 mg oral und 16 mg subkutan waren nicht mit anderen als den im Abschnitt 4.8 der Fachinformation genannten
Nebenwirkungen verbunden.

Behandlung

Behandlung im Zusammenhang mit einer Naproxen-Uberdosierung
Patienten sollten symptomatisch nach Bedarf behandelt werden. Dem Patienten sollte innerhalb einer Stunde Aktivkohle gegeben
werden, um die Resorption zu hemmen und den enterohepatischen Kreislauf zu unterbrechen.

Durch die Hamodialyse wird die Plasmakonzentration von Naproxen aufgrund der hohen Proteinbindung nicht gesenkt. Bei einem
Patienten mit Nierenversagen, der Naproxen eingenommen hat, kann jedoch eine Hamodialyse dennoch sinnvoll sein. Eine Hamo-
dialyse kann die Elimination des Hauptmetaboliten von Naproxen, 6-O-Demethylnaproxen, beschleunigen.

Um Magen-Darm-Komplikationen vorzubeugen, sollte die Gabe eines H,-Blockers oder Protonenpumpenhemmers in Betracht ge-
zogen werden. Auf eine gute Urinausscheidung sollte geachtet werden. Die Nieren- und Leberfunktion sollte engmaschig Uber-
wacht werden. Je nach klinischem Zustand des Patienten konnen andere MalRnahmen angezeigt sein.
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Behandlung im Zusammenhang mit einer Sumatriptan-Uberdosierung

Wenn eine Uberdosierung auftritt, sollte der Patient mindestens 10 Stunden lang liberwacht und eine unterstiitzende Standardbe-
handlung nach Bedarf angewendet werden. Es ist nicht bekannt, welchen Einfluss Hamodialyse oder Peritonealdialyse auf die
Plasmakonzentrationen von Sumatriptan haben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Migranemittel, selektive Serotonin-5HT4-Rezeptoragonisten,
ATC-Code: NO2CC51

Wirkmechanismus

Suvexx ist eine Fixdosiskombination aus Sumatriptansuccinat und Naproxen-Natrium, die vermutlich jeweils durch pharmakolo-
gisch unterschiedliche Wirkmechanismen zur Linderung von Migraneschmerzen beitragen.

Sumatriptan
Es wurde gezeigt, dass Sumatriptan ein spezifischer und selektiver 5-Hydroxytryptamin-1D1 (5HTp)-Rezeptor-Agonist ist, der kei-

ne Wirkung auf andere 5HT-Rezeptor-Subtypen (5HT,-5HT7) hat.

Der vaskulare 5HTp-Rezeptor kommt vorwiegend in kranialen Blutgefafien vor und vermittelt die Vasokonstriktion. Bei Tieren ver-
engt Sumatriptan selektiv den Kreislauf der Halsschlagader, verandert jedoch nicht den zerebralen Blutfluss. Der Karotisarterien-
kreislauf versorgt die extrakraniellen und intrakraniellen Gewebe wie die Hirnhdaute mit Blut, und es wird angenommen, dass die Er-
weiterung und/oder Odembildung in diesen GefaRen der zugrunde liegende Mechanismus der Migrane beim Menschen ist.
Darlber hinaus deuten Hinweise aus Tierversuchen darauf hin, dass Sumatriptan die Aktivitat des Trigeminusnervs hemmt. Beide
Wirkungen (kranielle Vasokonstriktion und Hemmung der Aktivitat des Trigeminusnervs) knnen zur Anti-Migrane-Wirkung von Su-
matriptan beim Menschen beitragen.

Naproxen

Naproxen ist ein nicht-steroidales entziindungshemmendes Mittel (NSAR) mit fiebersenkenden Eigenschaften, wie in klassischen
Tierversuchssystemen nachgewiesen wurde. Naproxen zeigt seine entziindungshemmende Wirkung auch bei adrenalektomierten
Tieren, was darauf hindeutet, dass seine Wirkung nicht tber die Hypophyse-Nebennieren-Achse vermittelt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Suvexx bei der akuten Behandlung von Migrane mit oder ohne Aura bei Erwachsenen wurde in zwei pivotalen,
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Parallelgruppenstudien mit Einzeldosis (Studie 1 und Studie 2), unter Verwendung
von Placebo und den beiden einzelnen Wirkstoffen (Sumatriptan und Naproxen) als Vergleichsbehandlungen, nachgewiesen. Die
an diesen beiden Studien teilnehmenden Probanden waren Uiberwiegend weiblich (87 %) und weil3 (88 %), mit einem mittleren Alter
von 40 Jahren (Bereich: 18 bis 65 Jahre). Die Probanden wurden angewiesen, eine Migrdneattacke mit méaRigen bis starken
Schmerzen mit 1 Tablette zu behandeln. Innerhalb von 2 Stunden nach der Einnahme war keine Notfallmedikation erlaubt. Zu dem
kombinierten primaren Endpunkt gehorte die Uberlegenheit von Suvexx gegeniiber Placebo 2 Stunden nach der Einnahme in Be-
zug auf die folgenden Endpunkte: Schmerzlinderung (keine oder leichte Schmerzen); Auftreten von Photophobie, Phonophobie und
Ubelkeit; und Uberlegenheit von Suvexx gegeniiber den Einzelkomponenten (Sumatriptan und Naproxen) fiir anhaltende Schmerz-
freiheit nach 24 Stunden. Die Probanden beurteilten ihre Kopfschmerzen und die damit verbundenen Symptome Photophobie,
Phonophobie, Ubelkeit und Erbrechen 2 Stunden nach Einnahme einer Dosis der Studienmedikation. Eine Linderung von Kopf-
schmerzen wurde als eine Verringerung der Schwere der Kopfschmerzen von maigen oder starken Schmerzen auf leichte oder
keine Schmerzen definiert. Anhaltende Schmerzfreiheit wurde definiert als eine Verringerung der Kopfschmerzschwere von maRi-
gen oder starken Schmerzen auf keine Schmerzen 2 Stunden nach der Einnahme, ohne dass bis zu 24 Stunden nach der Einnah-
me leichte, maRige oder starke Schmerzen wieder auftraten oder eine Notfallmedikation eingenommen wurde.

Die Ergebnisse aus Studie T und 2 sind in Tabelle T zusammengefasst. In beiden Studien war der Prozentsatz der Patienten, die 2
Stunden nach der Behandlung eine Linderung der Kopfschmerzen erreichten, bei denen, die Suvexx 85 mg/500 mg erhielten, signi-
fikant hoher (65 % und 57 %) im Vergleich zu denen, die Placebo erhielten (28 % und 29 %). Darlber hinaus war der Prozentsatz
der Patienten, die ohne die Einnahme anderer Medikamente 24 Stunden nach der Einnahme schmerzfrei blieben, bei denen, die ei-
ne Einzeldosis Suvexx erhielten, signifikant hoher (25 % und 23 %) im Vergleich zu denen, die entweder Placebo erhielten (8 % und
7 %) oder Sumatriptan (16 % und 14 %) oder Naproxen (10 %) allein.

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

Suvexx 85 mg/500 mg Sumatriptan 85 mg Naproxen-Natrium Placebo
500 mg
Linderung der Kopfschmerzen
nach 2 Stunden
Studie 1 65 %° 55% 44 % 28 %
n =364 n=361 n =356 n =360
Studie 2 57 %° 50 % 43 % 29 %
n =362 n =362 n =364 n =382
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Suvexx 85 mg/500 mg Sumatriptan 85 mg Naproxen-Natrium Placebo
500 mg
Anhaltende Schmerzfreiheit
(2-24 Stunden)
Studie 1 25 %° 16 % 10% ' 8%
n =364 n=2361 n=356 n =360
Studie 2 23 %° 14 % 10 % 7 %
n=2362 n =362 n =364 n=2382

@ p-Werte nur flr vordefinierte Vergleiche angegeben
b P <0.05 vs. Placebo und Sumatriptan 85mg
¢ P <0.07 vs. Placebo und Sumatriptan 85mg sowie Naproxen-Natrium

Im Vergleich zu Placebo kam es 2 Stunden nach der Verabreichung von Suvexx zu einer geringeren Inzidenz migraneassoziierter
Symptome wie Photophobie, Phonophobie und Ubelkeit sowie zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit, in den 24 Stunden nach der
ersten Dosis Notfallmedikamente zu verwenden.

Suvexx war wirksamer als Placebo, unabhangig vom Vorliegen einer Aura, Dauer der Kopfschmerzen vor der Behandlung, Ge-
schlecht, Alter oder Gewicht des Probanden, gleichzeitiger Anwendung oraler Kontrazeptiva oder tblicher Medikamente zur Migra-
neprophylaxe (z. B. Betablocker, Antiepileptika, trizyklische Antidepressiva).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr Suvexx eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en zur Behandlung der Kopfschmerzphasen von Migraneattacken in allen padiatrischen Altersklassen gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die vergleichenden klinischen Studien zur Wechselwirkung und Bioverfiigbarkeit mit der Kombination von Sumatriptan und Napro-
xen zeigten, dass das Kombinationsprodukt Suvexx im Vergleich zur Anwendung der Wirkstoffe als Einzelkomponenten keinen si-
gnifikanten Einfluss auf die Gesamtbioverfiigbarkeit von Sumatriptan und Naproxen hatte.

In einer Crossover-Studie mit 16 Probanden war die Pharmakokinetik beider Komponenten, die als Sumatriptan/Naproxen verab-
reicht wurden, wahrend eines Migraneanfalls und wahrend einer migranefreien Zeit ahnlich.

Sumatriptan

Sumatriptansuccinat hat, wenn es als Suvexx gegeben wird, eine mittlere Spitzenkonzentration (Cay) von ca. 40 ng/ml bei An-
wendung wahrend einer Migrane. Die mittlere Ty, 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 Cpay ist um 17 % ho-

her als bei alleiniger Gabe von Sumatriptan 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
Cimax VON Sumatriptan und einem dosisproportionalen Anstieg der AUC.

Die Bioverfligbarkeit von Sumatriptansuccinat betragt etwa 14 %, was hauptséchlich auf den prasystemischen (First-
Pass-)Metabolismus und teilweise auf eine unvollstandige Resorption zuriickzufihren ist.

Naproxen

Nach der Anwendung von Suvexx verzogert sich die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzentration von Naproxen und die Cpax
ist 25 % niedriger im Vergleich zur alleinigen Gabe von Naproxen an gesunde Probanden. Naproxen-Natrium hat, wenn es als Su-
vexx angewendet wird, eine Cpa von ca. 50 ug/ml und eine mittlere T2 von 6 Stunden (Bereich: 3 bis 16 Stunden) wahrend der
Migrane, was laut Literatur etwa 3 bis 5,5 Stunden spater ist als die Anwendung einer Einzeldosis von Naproxen. Dies ist hochst-
wahrscheinlich auf eine durch Sumatriptan verursachte Verzdgerung der Magenentleerung zurtickzufiihren.

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

Es kommt zu einem 1,5-fachen Anstieg der C,ax 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-Bioverflgbarkeit von 95 % auf.

Gleichzeitige Anwendung mit Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Bioverflgbarkeit von Sumatriptansuccinat oder Naproxen-Natrium,
verabreicht als Suvexx, verzogerten jedoch die T, VOn Sumatriptansuccinat leicht um etwa 0,6 Stunden. Diese Daten deuten dar-
auf hin, dass Suvexx unabhangig von der Nahrungsaufnahme verabreicht werden kann.

Verteilung
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Sumatriptan
Die Plasmaproteinbindung von Sumatriptan ist gering (14-21 %) und das mittlere Verteilungsvolumen betragt 170 Liter.

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

Biotransformation

Sumatriptan

Sumatriptan wird primar durch Monoaminoxidase A metabolisiert. Der Hauptmetabolit von Sumatriptan, das Indolessigsaure-Ana-
logon, wird hauptséachlich Uber den Urin ausgeschieden, wo es als freie Saure und als Glucuronid-Konjugat vorliegt. Es verfiigt Uber
keine 5HT- oder 5HT,-Aktivitat. Nebenmetaboliten wurden nicht identifiziert.

Naproxen

30 % des Naproxens werden in der Leber (CYP450-Isoenzyme 1A2, 2C8 und 2C9) in pharmakologisch inaktives 6-0-Deme-
thylnaproxen umgewandelt. Sowohl Naproxen als auch 6-0O-Demethylnaproxen werden weiter zu ihren jeweiligen Glucuronid- oder
Sulfat-konjugierten Metaboliten metabolisiert.

Elimination

Sumatriptan

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

Naproxen

Mit steigender Dosierung erfolgt die Urinausscheidung von Naproxen schneller, als es aufgrund linearer Prozesse zu erwarten wa-
re. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt etwa 11-15 Stunden. Ungefdhr 95 % der verabreichten Dosis werden mit dem Urin ausge-
schieden, hauptséachlich in Form von Naproxen, 6-O-Desmethylnaproxen oder deren Konjugate.

Besondere Patientengruppen

Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Es wurden keine formellen klinischen Pharmakologiestudien zur Beurteilung der Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion durchgefihrt.

Sumatriptan

Sumatriptan wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht untersucht. Allerdings macht die nicht-renale Clearance
etwa 80 % der Gesamtclearance aus. Sumatriptan muss bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Naproxen

Die Pharmakokinetik von Naproxen bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
zeigt keinen Unterschied in der Halbwertszeit und keine Hinweise auf eine Naproxen-Akkumulation. Bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstorung wurde jedoch eine verminderte Proteinbindung von Naproxen beobachtet, was zu einem Anstieg des Anteils an unge-
bundenem Wirkstoff fiihrt. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurde zudem Uber eine erhéhte Exposition gegentiber Napro-
xen-Metaboliten, darunter 6-O-Desmethylnaproxen, berichtet; der Hauptmetabolit ist jedoch relativ inaktiv. Bei der Anwendung von
Sumatriptan/Naproxen bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist jedoch Vorsicht geboten. Sumatriptan/Naproxen ist fiir die Anwen-
dung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Beeintrachtigung der Leberfunktion
Es wurden keine formellen klinischen Pharmakologiestudien zur Beurteilung der Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.

Sumatriptan

Die Bioverfligbarkeit von Sumatriptan nach Einnahme kann bei Patienten mit Lebererkrankungen deutlich erhoht sein. Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung hatten im Vergleich zu gesunden Probanden einen Anstieg der AUC und
Crmax UM etwa 80 %. Das pharmakokinetische Profil von Sumatriptan bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung
(Child Pugh B) zeigte, dass diese Patienten nach einer oralen Dosis von 50 mg viel hohere Sumatriptan-Plasmakonzentrationen
aufweisen als gesunde Probanden. Da Suvexx 85 mg Sumatriptan enthalt, wird die Anwendung bei Patienten mit leichter bis hin zu
mittelschwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen. Sumatriptan/Naproxen ist bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Naproxen
Naproxen ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder aktiver Lebererkrankung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Es wurde keine formelle klinische Pharmakologiestudie zur Bewertung der Pharmakokinetik von Sumatriptan/Naproxen bei &lteren
Menschen durchgefihrt.
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Sumatriptan

Die Pharmakokinetik von Sumatriptan scheint bei élteren Menschen nicht verandert zu sein. Die Anwendung bei alteren Patienten
wird jedoch aufgrund des wahrscheinlichen Vorliegens einer Begleiterkrankung, einer verminderten Leberfunktion und kardiovas-
kularer Risikofaktoren nicht empfohlen.

Naproxen

Studien weisen darauf hin, dass, obwohl die Plasmakonzentration von Naproxen unverandert ist, der ungebundene Naproxenanteil
im Plasma bei dlteren Patienten erhoht ist. Die klinische Signifikanz dieser Befunde ist nicht klar, es ist jedoch mdglich, dass die
Zunahme der freien Naproxen-Konzentration mit einer Zunahme der Nebenwirkungsrate pro angewendeter Dosis bei einigen alte-
ren Patienten im Zusammenhang stehen konnte.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Mit der Sumatriptan/Naproxen-Kombination wurden orale Toxikologiestudien mit wiederholter Gabe an Mausen Uber einen Zeit-
raum von bis zu 13 Wochen durchgefiihrt. Die Toxizitat von Sumatriptan/Naproxen nach wiederholter oraler Verabreichung an
Mause war charakteristisch fiir die bekannte Toxizitat von Naproxen (betreffend Magen-Darm-Trakt und Nieren); die Art der aufge-
tretenen Toxizitat wurde durch die kombinierte Verabreichung mit Sumatriptan nicht verandert. Im Allgemeinen reagierten weibli-
che Tiere empfindlicher auf eine ahnliche Naproxen-Dosis als mannliche. Dies hangt mdoglicherweise mit Unterschieden in der Ex-
position (Crax) Zusammen, die bei weiblichen Tieren im Allgemeinen gréRer (ca. 1,5-fach) war als bei méannlichen bei einer ahnli-
chen Dosis. Todesfélle traten bei Dosen von = 100 mg/kg/Tag Naproxen bei mannlichen Mausen und = 50 mg/kg/Tag bei weibli-
chen Méausen auf, wenn sie allein oder in Kombination mit Sumatriptan verabreicht wurden.

Die primaren Toxizitaten traten im Magen und in den Nieren auf. Im Magen befanden sich die Veranderungen hauptséachlich im
Pylorusbereich des Driisenmagens (der sich bei weiblichen Tieren bis zum Zwolffingerdarm und Jejunum erstreckte) und waren
bei Tieren, denen hochdosiertes Naproxen allein oder in Kombination mit Sumatriptan verabreicht wurde, durch Erosionen und Ul-
zera gekennzeichnet, die mit Entziindungen und Driisenhyperplasie einhergingen. In den Nieren wurde eine Erweiterung der korti-
kalen Tubuli als primére Toxizitat identifiziert (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 téglicher wiederholter
oraler Verabreichung an ménnliche und weibliche Mé&use. Die mittlere Exposition (AUCq.nf) von M&dusen gegeniliber Sumatriptan
beim NOAEL war 30—38-fach hoher als die Exposition des Menschen gegentiber Sumatriptan und 0,8—1,4-fach hoher als die Expo-
sition gegenuber Naproxen nach einer oralen Einzeldosis einer Sumatriptan/Naproxen-Tablette.

Genotoxizitat

Sumatriptan und Naproxen, einzeln und in Kombination getestet, waren in einem bakteriellen /n-vitro-Reverse-Mutation-Assay und
in einem /n-vivo-Mikronukleus-Assay an Mausen negativ. Die Kombination von Sumatriptan und Naproxen war in einem /n-vi-
tro-Maus-Lymphom-tk-Test mit und ohne metabolische Aktivierung negativ. Naproxen allein und in Kombination mit Sumatriptan
war in einem /n-vitro-Klastogenitatstest in Saugetierzellen mit und ohne metabolische Aktivierung positiv, wahrend Sumatriptan al-
lein in diesen Tests negativ war. Chromosomenaberrationen wurden in peripheren Blutlymphozyten nach 7-tagiger zweimal tagli-
cher Gabe einer Kombination aus Sumatriptan und Naproxen bei menschlichen Probanden nicht induziert.

Kanzerogenitéat
Mit der Sumatriptan/Naproxen-Kombination wurden keine Kanzerogenitatsstudien durchgefihrt.

Das krebserzeugende Potenzial von Sumatriptan wurde in oralen Karzinogenitatsstudien an Mausen und Ratten untersucht. Es
gab keine Hinweise auf eine Zunahme von Tumoren bei beiden Tierarten im Zusammenhang mit der Verabreichung von Sumatrip-
tan. Das krebserzeugende Potenzial von Naproxen wurde in zwei oralen Karzinogenitatsstudien an Ratten untersucht. In keiner der
beiden Studien wurden Hinweise auf Tumorigenitat gefunden.

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

In einer Studie, in der mannlichen und weiblichen Ratten taglich vor und wahrend 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 Paarung. Die hochste Dosis ohne Wirkung (NOEL) fir diesen Befund betrug 5 mg/kg/Tag
oder etwa die Halfte der oralen Dosis von 100 mg beim Menschen auf mg/m?-Basis. In einer ahnlichen Studie mit subkutan verab-
reichtem Sumatriptan gab es keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit bei Dosen bis zu 60 mg/kg/Tag, der ge-
testeten Hochstdosis, was etwa dem Sechsfachen der oralen Dosis von 100 mg pro mg beim Menschen auf mg/m?-Basis ent-
spricht. Die orale Verabreichung einer maximal vertraglichen Dosis Naproxen an mannliche und weibliche Ratten vor und wahrend
der Paarung hatte keine nachteiligen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit oder Fortpflanzungsleistung. Die Steady-State-AUC von
Naproxen wurde auf etwa das 0,6-0,8-fache der menschlichen Naproxen-Exposition nach einer einzelnen Sumatriptan/Naproxen-
Tablette geschatzt.

Entwicklungstoxizitat
Die Entwicklungstoxizitdtsstudie (embryo-fotal) mit der Sumatriptan/Naproxen-Kombination wurde nur an Kaninchen durchge-
fuhrt.
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Die orale Behandlung trachtiger Kaninchen mit Naproxen und Sumatriptan/Naproxen fuhrte zu maternaler Toxizitat, einer Verrin-
gerung des fotalen Gewichts und einem Anstieg der Gesamt- und Friihresorptionen sowie zum Tod des Fotus. Die maternale Toxi-
zitat auBerte sich in einer verringerten Korpergewichtszunahme oder einem Korpergewichtsverlust wahrend der Behandlungs-
perioden und einer Verringerung des Futterverbrauchs. Das Gewicht (Wachstum) des Fotus war bei allen der Mutter verabreichten
Dosen signifikant verringert. In allen Dosierungsgruppen kam es zu einem Anstieg der mittleren Anzahl der Gesamtresorptionen
pro Wurf und der frihen Resorptionen pro Wurf sowie der resorbierten Leibesfrlichte pro Wurf. In den behandelten Gruppen traten
etwas hohere Inzidenzen von drei Arten von Fehlbildungen auf: verschmolzene Schwanzwirbel, isolierter interventrikularer Septum-
defekt und persistierender Truncus arteriosus mit sekundarem interventrikularem Septumdefekt. Der NOAEL wurde in dieser Stu-
die nicht identifiziert und die niedrigste bewertete Kombinationsdosis war mit einer Naproxen-Exposition (AUC) bei Muttertieren
verbunden, die kleiner oder gleich der Exposition beim Menschen nach einer einzelnen Sumatriptan/Naproxen-Tablette war.

In friheren Studien war die orale Behandlung trachtiger Ratten mit Sumatriptan wahrend der Organogenese mit einer erhohten In-
zidenz von Anomalien der zervikothorakalen Gefalte und der Nabelblutgefalle, embryonaler/fotaler Toxizitat, einer erhohten Inzi-
denz eines Missbildungssyndroms und einer verringerten Uberlebensrate der Jungtiere verbunden. Die hdchste Dosis ohne Wir-
kung betrug etwa 60 mg/kg/Tag, was etwa dem Sechsfachen der empfohlenen maximalen oralen Einzeldosis von 100 mg pro
mg/m? beim Menschen entspricht. Die orale Behandlung trachtiger Ratten mit Naproxen (25 mg/kg/Tag) wahrend der Organoge-
nese war mit einer verringerten Anzahl lebender Foten, einem erhohten Verlust vor und nach der Implantation und einem erhohten
Auftreten von zervikalen Rippen als Folge einer erheblichen maternalen Toxizitat verbunden. Die Exposition der trachtigen Mutter-
tiere gegenliber Naproxen im Steady State betrug das 0,6 bis 0,8-Fache der menschlichen Exposition gegenliber Naproxen nach
einer einzigen Sumatriptan/Naproxen-Tablette. Die fetalen Naproxen-Plasmakonzentrationen betrugen etwa das 0,6-fache der
miitterlichen Konzentrationen.

Peri- und postnatale Reproduktionstoxizitat
Es wurden keine pranatalen und postnatalen Entwicklungsstudien mit der Kombination aus Sumatriptan und Naproxen durchge-
fuhrt.

Die orale Behandlung von Ratten mit Sumatriptan wahrend der spaten Trachtigkeit und wahrend der gesamten Laktation war mit
einer Verringerung der Uberlebensrate der Jungtiere verbunden. Die hdchste Dosis ohne Wirkung (NOEL) fir diesen Befund betrug
100 mg/kg/Tag, etwa das Zehnfache der empfohlenen maximalen oralen Einzeldosis fur den Menschen von 100 mg auf mg/
m?-Basis. Die orale Behandlung von Ratten mit Naproxen wahrend der Tréchtigkeit und Laktation war mit verminderter F;-Lebens-
fahigkeit und Korpergewicht, verzdgerter Reifung und einer etwas geringeren Fo-LebendwurfgréRe verbunden. Die Naproxen-
Steady-State-AUC fiir Fg-Muttertiere wurde in dieser Studie auf etwa das 0,6—0,8-fache der menschlichen Naproxen-Exposition
nach einer einzelnen Sumatriptan/Naproxen-Tablette geschatzt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumhydrogenphosphat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumhydrogencarbonat

Povidon K30

Magnesiumstearat

Talkum

Uberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triacetin
Indigokarmin-Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Behaltnis: 3 Jahre
Blisterpackung: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Behaltnis mit kindersicherem Polypropylen (PP)-Schraubverschluss: 9 Tabletten
Jedes Behaltnis enthalt ein Silikagel-Trocknungsmittel und eine PET-Spule.

PVC/AI/OPA/AI Blisterpackungen: 3 und 9 Tabletten.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial 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/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
30.11.2024

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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