KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUVALEN 85mg/500mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir tablette 85 mg sumatriptana esdeger 119 mg sumatriptan siiksinat ve 500 mg naproksen
sodyum bulunur.

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz Sodyum 41,250 mg
Sodyum Bikarbonat 40,000 mg
Sodyum karboksimetil seliiloz 15,750 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet
Mavi renkli, oblong, bikonveks, ¢entiksiz film kapl tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SUVALEN, 18 yas ve iizeri yetiskinlerde aurali veya aurasiz migrenin akut tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siresi:

SUVALEN, sadece migren bas agrisinin net sekilde tanis1 konuldugunda kullanilmalidir.
SUVALEN ile tedavi edilen hasta ilk migren atagina yanit vermiyorsa, sonraki ataklari tedavi
etmek icin SUVALEN kullanmadan 6nce migren tanisi tekrar diistiniilmelidir.

SUVALEN, migren ataklarinin profilaksisi i¢in endike degildir.

SUVALEN’iIn kiime bas agrisi i¢in etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Yetiskinler
Yetiskinler i¢in Onerilen doz bir tablettir. SUVALEN en diisiik etkili sumatriptan dozundan

daha ylksek sumatriptan icerir.
SUVALEN gibi sabit bir kombinasyonun kullanilmasinda sumatriptan dozu sec¢imi, daha
yiiksek advers reaksiyon potansiyeli olan en yiiksek sumatriptan dozunun yarari tartilarak
bireysel olarak hesaplanmalidir.
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24 saat icinde Onerilen maksimum doz 2 tablettir, en az iki saat arayla alinmalidir.

30 giinliik bir siirede yetiskinlerde ortalama 5’ten fazla migren bas agrisinin tedavisinde
giivenligi belirlenmemistir.

Bireysel hasta tedavi hedefleriyle tutarli olarak, en kisa siirede en disik etkili doz
kullanilmalhidir (bkz. bolum. 4.4).

Uygulama sekli:
SUVALEN a¢ veya tok karnina alinabilir. Tabletler bolinmemeli, ezilmemeli ve
cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

SUVALEN, kreatinin klirensi 30 mlL/dak altinda olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Hafif (CrCl: 60 ila 89 mL/dak) veya orta siddette (CrCl: 30 ila 59 mL/dak) bobrek yetmezligi
olan hastalarda, 6nceden bobrek hastaligi var olan veya dehidratasyon olan hastalarda serum
kreatinin veya kreatinin klirensi degerleri izlenmelidir (bkz. BOlum 4.4).

Karaciger yetmezligi:
SUVALEN siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boluim 4.3).

Pediyatrik populasyon:
18 yas alt1 ¢cocuklarda kullanimi1 6énerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalar, geng hastalara kiyasla NSAII ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler, gastrointestinal
ve/veya renal advers reaksiyonlar agisindan daha ¢ok risk altindadir. SUVALEN, bobrek
fonksiyonu azalmis hastalarda, tanimlanamayan koroner arter hastalig1 riski yiiksek hastalarda
ve belirgin kan basinci artig1 goriilen hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4).

SUVALEN almadan 6nce diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerine (6rn., diyabet, hipertansiyon,
sigara kullanimi, obezite, giiclii kardiyovaskiiler hastalik dykiisii) sahip geriyatrik hastalar i¢cin
kardiyovaskiiler degerlendirme onerilir (bkz. B6lim4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
SUVALEN asagidaki durumlarda kontrendikedir.
e Sumatriptan, naproksen veya SUVALEN’in bilesenlerinden herhangi birine asiri
duyarliligi olan hastalar (bkz. Bolim 6.1),
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e Iskemik koroner arter hastaligi (KAH) (anjina pektoris, miyokardiyal enfarktiis dykiisii
veya tanimlanmis sessiz iskemi) veya Prinzmetal angina/koroner vazospazm olanlar,

e Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati olacak hastalar,

o Wolff-Parkinson-White sendromu veya diger kardiyak aksesuar iletim yolu
bozukluklari ile iliskili aritmiler,

e Inme veya gegici iskemik atak hikayesi olan veya yiiksek inme riski altinda olan
hemiplejik veya baziler migren hastalari,

e Periferal vaskiiler hastalig1 olan hastalarda,

e Iskemik bagirsak hastalig1 olan hastalarda,

e Kontrol altina alinamamig hipertansiyonu olan hastalarda,

e Son 24 saatte ergotamin veya ergotamin turevlerini (dihidroergotamin veya metiserjit
gibi) veya bagka bir 5-hidroksitriptaminy (5-HT1) agonistini igeren preparatlar ile
birlikte kullanima,

e Monoaminoksidaz A inhibitéri (MAO-A) ile bir arada kullanilmasi veya son 2 haftadir
MAO-A inhibitori aliyor olmak,

e Aspirin veya diger NSAIl’lerin alimi sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte
reaksiyon goriilen hastalara kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIi’ye bagh
siddetli, nadiren 6liimciil olan, anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

e Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiler (KV) risk

-NSAil’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastaligi
olan veya KV hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha ytiksek olabilir.

SUVALEN koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agri tedavisinde kontrendikedir.
Gastrointestinal (GI) riskler

NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden

uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiler Trombotik Olaylar

Kombine sumatriptan ve naproksen sodyum kullanimi, iskemik veya vazospastik koroner arter
hastaligi (KAH) olan hastalarda ve sumatriptan ile NSAIi’lerin birlikte kullanim1 ciddi
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kardiyovaskdler olay riskini artirmasi nedeniyle koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi
olacak hastalarda kontrendikedir.

Sumatriptan ile Kardiyovaskdler Olaylar

Sumatriptan uygulamasini takiben birkag saat i¢inde meydana gelen, akut miyokard enfarktiisii
de dahil olmak tizere, ciddi kardiyak advers reaksiyonlarin raporlari seyrektir. Bu
reaksiyonlarin bazilari, bilinen KAH’1 olmayan hastalarda meydana gelmistir. SUVALEN,
KAH oykiisii olmayan hastalarda bile koroner arter vazospazmina (Prinzmetal anjina) neden
olabilir.

Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar ile Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAil’lerin {ic y1l kadar siiren klinik calismalari,
olumcil olabilen ciddi kardiyovaskuler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigin1 géstermistir. Mevcut verilere dayanarak, KV trombotik olay riskinin tiim
NSAIli'ler igin benzer oldugu belirsizdir. Ciddi KV trombotik olaylarda NSAII kullanim ile
saglanan bazal degere gore nispi artig, KV hastalig1 veya KV hastalik i¢in risk faktorleri oldugu
bilinen ve bilinmeyenlerde benzer goriinmektedir. Bununla birlikte, bilinen KV hastaligi veya
risk faktorleri olan hastalarda, artan baslangi¢ oranlari nedeniyle ¢ok ciddi KV trombotik
olaylarin mutlak insidansi daha yiiksekti. Baz1 gozlemsel ¢alismalar, ciddi KV trombotik olay
riskinin artmasti tedavinin ilk haftalarinda basladigini bulmustur. KV trombotik riskindeki artis,
daha yuksek dozlarda gozlenmistir.

NSAIl ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi icin, en diisiik etkili
doz olasi en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha énceden KV semptomlar
olmasa dahi bu tiir semptomlara karsi hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya
bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artig1 azalttigma dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir (bkz. B6lim 4.4).

Koroner Arter Bypass Grefti (CABG) Ameliyati Sonrasi

COX-2 selektif NSAII’nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait iki
genis, kontrollii klinik calismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttig1 bulunmustur.
Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyat1 sonrasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

MI Sonrasi Hastalar

Danimarka Ulusal Kayit’larinda olan gozlemsel galigmalar, MI sonras1 dénemde NSAIil'lerle
tedavi edilen hastalarin, tedavinin ilk haftasinda yeniden baglayarak artan enfarktiis, KV ile
iligkili 6lim ve tiim nedenlere bagl 6liim riskinin arttifini gostermistir. Ayni kohortta, MI
sonrast ilk y1lda 6liim insidans1, NSAII ile tedavi edilen hastalarda her 100 kisiden 20 kisi iken,
NSAIi'ye maruz kalmayan hastalarda her 100 kisiden 12 kisi idi. Mutlak 6liim oran1, MI sonras1
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ilk y1ldan sonra bir miktar diismesine ragmen, NSAII kullanicilarinda artan géreceli 6liim riski,
en az dort yillik takip boyunca devam etmistir.

SUVALEN tedavisinden once birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriine (6rn., ileri yas,
diyabet, hipertansiyon, sigara i¢cme, obezite, gucli KAH 06ykisl) sahip hastalarda
kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmalidir. KAH veya koroner arter vazospazmi bulgusu
varsa, SUVALEN kontrendikedir. Kardiyovaskiiler degerlendirmesi negatif olan ancak birden
fazla kardiyovaskuler risk faktori olan hastalar icin, SUVALEN’in ilk dozunu bir saglik
merkezi ortaminda uygulamayr ve SUVALEN uygulamasinin hemen ardindan bir
elektrokardiyogram (EKG) yapilmasi diistintilmelidir. SUVALEN kullanan bu tur hastalar igin,
aralikli olarak uzun sireli, periyodik kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmasi diisiiniilmelidir.

Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karsi
hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktigi takdirde
yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Gastrointestinal Kanama, Ulserasyon ve Perforasyon

SUVALEN’in bir bileseni olan naproksenin dahil oldugu NSAIil’ler, 6liimciil olabilen
enflamasyon, kanama, iilserasyon, mide, ince ve kalin bagirsak perforasyonu gibi ciddi
gastrointestinal (GI) advers olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIi’ler ile
tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarici semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte,
herhangi bir zamanda geligebilirler. NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay
gelisen bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’lerin neden oldugu iist GI kanal
iilserleri, yogun kanama ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik %1 inde
ve 1 y1l tedavi olan hastalarda yaklasik %2-4’iinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak kisa siireli tedavi
bile risksiz degildir.

3,302 yetiskin migren hasta {izerinde yapilan kontrollii ve kontrolsiiz klinik ¢aligsmalarda,
kombine sumatriptan ve naproksen sodyum alan 1 hasta 3 hafta boyunca 8 doz aldiktan sonra
mide tilseri niikksetmis ve 1 hasta 7 ay Uzeri ortalama 8 atak tedavisi olduktan sonra mide Glseri
gelismistir.

Gl Kanama, Ulserasyon ve Perforasyon icin Risk Faktorleri

Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama oykiisii olan ve NSAII kullanan
hastalarda, GI kanama riski bu risk faktérleri olmayan hastalara gore 10 kat artmistir. NSAII
ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktdrler, beraberinde oral
kortikosteroid, aspirin, anti-koagilanlar veya serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’1ar) ile
birlikte kullanilmas1, uzun siireli NSAII kullanim, sigara icilmesi, alkol kullanimy, ileri yas ve
genel durum bozuklugudur. Oliimciil G olaylara ait spontan bildirimlerinin ¢ogu, yash veya
genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta gruplarinin tedavisinde dikkatli
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olunmalidir. Ayrica ilerlemis karaciger hastalifi ve/veya koagiilopatisi olan hastalar, GI
kanamas1 acgisindan yiiksek risk altindadir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda GI riski en aza indirme stratejileri:

» Mumkin olan en diisiik etkili doz en kisa siirede kullanilmalidur.

» Tek seferde birden fazla NSAII kullanilmasindan kagimilmalidir.

* Tedavideki yararlarin artan kanama riskinden daha agir basmasi beklenmedikge, yiiksek risk
altindaki hastalarda kullanimindan kagiilmalidir. Aktif GI kanamas1 olanlarin yan1 sira yiiksek
riskli hastalar i¢in NSAIi'ler disinda alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

« NSAII tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarina karsi1 hazirlikli
olunmalidir.

» Ciddi bir GI advers olaydan siipheleniliyorsa, derhal degerlendirmeye alinmali ve tedaviye
baslanmaldir. Ciddi Gl advers olay ekarte edilene kadar SUVALEN’i birakin.

» Kardiyak profilaksisi igin diisiik doz aspirinin eszamanli kullanimi1 durumunda, hastalar1 GI
kanamasi acasindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6lum 4.5).

Aritmiler

5-HT1 agonistlerinin uygulanmasindan sonra birka¢ saat icinde ventrikiler tasikardi ve 6liime
yol agan ventrikiiler fibrilasyon dahil olmak iizere hayati tehdit eden kardiyak ritim
bozukluklar1 bildirilmistir. Bu rahatsizliklar meydana gelirse SUVALEN sonlandirilmalidir.
SUVALEN, Wolff-Parkinson-White sendromu veya diger kardiyak aksesuar iletim yolu
bozukluklar ile iligkili aritmileri olan hastalarda kontrendikedir.

Gogiis, Bogaz, Boyun ve/veya Cene Agrisy/Sikilik/Basing

Prekordiyumda bogaz, boyun ve g¢enede sikisma, agri, basing ve agirlik hissi genellikle
sumatriptan ile tedavi sonrasi ortaya ¢ikar ve genellikle kalp kaynakli degildir. Ancak, bu
hastalar yiiksek kardiyak risk altindaysa kardiyak degerlendirme yapilmalidir. SUVALEN,
KAH olan hastalarda ve Prinzmetal varyant anginasi olan hastalarda kontrendikedir.

Serebrovaskuler Olaylar

5-HT1 agonistleri ile tedavi edilen hastalarda beyin kanamasi, subaraknoid kanama ve inme
meydana geldigi goriilmiistiir ve bazilar1 6liimle sonu¢lanmistir. 5-HT1 agonisti, yasanan
semptomlarin migrenin bir sonucu olmadig1 halde migrenin bir sonucu olduguna dair yanlis bir
inan¢la uygulanmistir, bu tarz vakalarda, serebrovaskiiler olaylarin primer olmasi olasi bir
durumdur. Ayrica migrenli hastalarda belirli serebrovaskiiler olaylarin (6rn. inme, kanama,
gecici iskemik atak) yuksek riski olabilir. Herhangi bir serebrovaskiler olay meydana gelirse
SUVALEN tedavisi sonlandirilmalidir.

Daha o6nce migren tanist konmamis hastalarda ve atipik semptomlarla bagvuran migren
hastalarinda, bas agrisin1 tedavi etmeden dnce, potansiyel olarak diger ciddi nérolojik durumlari
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elemek icin gereken yapilmalidir. SUVALEN, inme veya gecici iskemik atak dykulsi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Diger Vazospazm Reaksiyonlari

Sumatriptan, periferik vaskiiler iskemi, gastrointestinal vaskiiler iskemi ve enfarktiis (karin
agris1 ve kanli ishal ile kendini gosterir), dalak enfarktiisii ve Raynaud sendromu gibi koroner
olmayan vazospastik reaksiyonlara neden olabilir. Herhangi bir 5-HT1 agonistinin kullanimini
takiben koroner olmayan vazospazm reaksiyonunu diigiindiiren semptom veya bulgular yasayan
hastalarda, ilave SUVALEN almadan 6nce vazospastik reaksiyon ekarte edilmelidir.

5-HT: agonistlerinin kullanimi ile gegici ve kalici korliikk ve ciddi kismi gérme kaybi raporlari
bildirilmistir. Gorme bozukluklar1 migren ataginin bir pargasi olabileceginden, bu olaylar ile 5-
HT1 agonistlerinin kullanimi1 arasinda nedensel bir iliski net olarak kurulmamastir.

Hepatotoksisite

SUVALEN?’in bir bileseni olan naproksen dahil NSAII kullanan hastalarin %15'inde bir veya
daha fazla karaciger testinde sinirda yiikselmeler meydana gelebilir. Hepatik anormallikler
direkt olarak toksisiteden ziyade asirt duyarliligin sonucu olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAil'lere ait klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %1'inde ALT veya AST degerlerinde belirgin (normalin Ust
smirmin 3 kati) ylikselmeler bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve karacier yetmezligini igeren (bazilar1 fatal sonuglanan) nadir ciddi
karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

SUVALEN siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.  Karaciger
disfonksiyonu gelistigine dair semptom ve/veya bulgular1 olan veya karaciger testi anormal
olan bir hasta, SUVALEN tedavisi sirasinda daha siddetli hepatik reaksiyon gelisimine ait
kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastalig: ile iliskili klinik belirti ve semptomlar, sistemik
belirtiler (6rn., eozinofili, dokiintll) ortaya ¢ikarsa veya anormal karaciger testleri devam eder
veya kotiilesirse SUVALEN kesilmelidir.

Hastalar hepatotoksisitenin belirti ve semptomlari (6rn., mide bulantisi, yorgunluk, uyusukluk,
ishal, kasinti, sarilik, sag tist kadran hassasiyeti ve "grip benzeri" semptomlar) a¢isindan
bilgilendirilmelidir. Karaciger hastaligi ile iligkili klinik belirti ve semptomlar, sistemik
belirtiler (6rn., eozinofili, dokiintii) ortaya ¢ikarsa, SUVALEN’i hemen birakilmali ve hastanin
klinik degerlendirmesi yapilmalidir.

Hipertansiyon
SUVALEN’in bir bileseni olan sumatriptan da dahil olmak tizere 5-HT1 agonistleri ile tedavi

edilen hastalarda, organ sistemlerinde akut bozulma ile hipertansif kriz de dahil olmak Uzere
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kan basincinda onemli yiikselme bildirilmistir. Bu olay, hipertansiyon Oykiisii olmayan
hastalar1 da icermektedir.

SUVALEN’in bir bileseni olan naproksen de dahil olmak iizere NSAIil'ler yeni bir
hipertansiyonun baslamasina veya dnceden var olan hipertansiyonun kétiilesmesine yol acabilir
ve bunlarin her ikisi de kardiyovaskiiler olaylarin insidansinin artmasina katkida bulunabilir.
NSAII’leri alirken, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB'ler), beta blokerleri, tiyazid dilretikleri veya loop diiiretikleri alan hastalarin
bu tedavilere yanitlarinda bozulma olabilir (bkz. B6lim 4.5).

SUVALEN ile tedavi edilen hastalarin kan basinci izlenmelidir. SUVALEN, kontrolsiiz
hipertansiyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Kalp Yetmezligi ve Odem

Randomize kontrollii ¢alismalarin, Coxib ve geleneksel NSAII Trialists' Collaboration meta-
analizi, COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAII ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislarda yaklasik iki kat
artis oldugunu gostermistir. Kalp yetmezligi olan hastalarla ilgili bir Danimarka Ulusal Kayit
caligmasinda, NSAII kullanimi MI riskini ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis ve 6liim
riskini artirdig1 goriilmiistiir.

Ek olarak, NSAll'lerle tedavi edilen baz1 hastalarda sivi tutulmasi ve ddem gdzlenmistir.
Naproksen kullanimi, bu tibbi durumlar tedavi etmek i¢in kullanilan ¢esitli terapotik ajanlarin
(6rn., diuretikler, ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler)) KV
etkilerini azaltabilir (bkz.Bélim 4.5).

Tedavideki yararlarin, kalp yetmezligini kotiilestirme riskinden daha fazla olmasi
beklenmedikge, siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda SUVALEN kullanimindan
kaginilmalidir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda SUVALEN kullaniliyorsa, kotiilesen
kalp yetmezligi belirtileri i¢in hastalar izlenmelidir.

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon
da dahil olmak iizere sodyum kisitlamasinin s6z konusu oldugu hastalarda kullanilirken dikkatli

olunmalidir.

Asiri Tlac Kullanimina Bagli Bas Agrisi

Akut migren ilaglarimin (6rn., ergotamin, triptanlar, opioidler veya bu ilaglarin bir
kombinasyonunun ayda 10 giin veya daha fazla bir siire) asir1 kullanimi, bas agrisinin
siddetlenmesine (asir1 ilag kullanimi bas agrisi) yol acgabilir. Asir1 ilag kullanimina bagli bas
agris1, migren benzeri giinliik bas agrilar1 veya migren ataklarinin sikliginda belirgin bir artig
olarak ortaya cikabilir. Asir1 kullanilan ilaglarin kesilmesi dahil olmak {izere hastalarin
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detoksifikasyonu ve yoksunluk semptomlarinin tedavisi (genellikle gecici olan bir bas agrisi
kotiilesmesi) gerekli olabilir.

Serotonin Sendromu

SUVALEN ile ozellikle segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), serotonin
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler), trisiklik antidepresanlar (TSA'lar) ve MAO-A
inhibitorleri ile birlikte uygulama sirasinda serotonin sendromu olusabilir (bkz. B6lUm 4.3 ve
4.5). Serotonin sendromu semptomlari arasinda mental durum degisiklikleri (6rn., ajitasyon,
haliisinasyonlar, koma), otonom dengesizlik (6rn. tasikardi, degisken kan basinci, hipertermi),
noromuskdler anormallikler (6rn. hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu) ve/veya
gastrointestinal semptomlar (6rn. bulanti, kusma, ishal) olabilir. Semptomlarin baslangict
genellikle yeni veya daha yiiksek dozda bir serotonerjik ilacin alinmasindan dakikalar ile saatler
sonra ortaya ¢ikar. Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa SUVALEN sonlandirilmalidir.

Renal Toksisite ve Hiperkalemi

Renal Toksisite

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden olur.
Bobrek perflizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin  kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gézlenmistir. Bu hastalarda bir NSAII kullanimi, doza bagimli
olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek kan akimini azaltarak
bobrek dekompansasyonunun agik¢a hizlanmasina neden olabilir. Bu reaksiyon icin en biyuk
risk altinda olan hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu, dehidratasyon, hipovolemi, kalp
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, tuz deplesyonu olanlar, ditretikler ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya ARB'ler kullananlar ve yaslilardir. NSAIQ
tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesi duruma geri dontlir.

Bobrek hastaligi ile iligkili klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler ortaya
cikarsa SUVALEN kesilmelidir.

Tedavideki yararlarin, bobrek fonksiyonunu kotiilestirme riskinden daha agir basmasi
beklenmedikce siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [KrCI] <30 mL/dak) olan
hastalarda SUVALEN kullanilmasi &nerilmez (bkz. Boliim 4.2). ilerlemis bobrek hastalig1 olan
hastalarda SUVALEN kullaniliyorsa, hastalarin bobrek fonksiyonlar: takip edilmelidir. Hafif
(CrCI = 60 ila 89 mL/dak) veya orta (CrCl = 30 ila 59 mL/dak) derecede bobrek yetmezligi,
onceden var olan bdbrek hastaligi veya dehidratasyonu olan hastalarda bobrek fonksiyonu
izlenmelidir.

SUVALEN’in bobrek etkileri, oOnceden bobrek hastaligi olan hastalarda bobrek
disfonksiyonunun ilerlemesini hizlandirabilir.
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SUVALEN tedavisine baslamadan 6nce dehidrate veya hipovolemik hastalarda hacim durumu
dogrulanmalidir. SUVALEN kullanim1 sirasinda bobrek veya karaciger yetmezligi, kalp
yetmezligi, dehidratasyon veya hipovolemisi olan hastalarda bobrek fonksiyonu takip
edilmelidir (bkz. B6lum 4.5). Tedavi yararlarinin bobrek fonksiyonunu kétiilestirme riskinden
daha agir basmasi beklenmedikce, ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda SUVALEN
kullanimindan kagimilmalidir. {lerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda SUVALEN
kullaniliyorsa, kotiilesen bobrek fonksiyonu agisindan hastalar izlenmelidir.

Hiperkalemi
Bobrek yetmezligi olmayan bazi hastalarda bile NSAII kullanimina bagli hiperkalemi dahil

olmak uUzere serum potasyum konsantrasyonunda artiglar bildirilmistir. Normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalarda, bu etkiler hiporeninemik hipoaldosteronizm durumuna
baglanmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar

SUVALEN’in her iki bilesenine de onceden bilinen bir maruziyeti olmayan hastalarda
anafilaktik reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu tiir reaksiyonlar yasami tehdit edici veya
oliimciil olabilir. Genel olarak, birden fazla alerjene duyarlilik 6ykiisii olan bireylerde ilaglara
kars1 anafilaktik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi daha olasidir ancak naproksen igin bilinen agir1
duyarliligi olmayan hastalarda ve aspirine duyarli astimi olan hastalarda naproksene bagl
anafilaktik reaksiyon meydana gelmistir (bkz. 4.3 ve 4.4). Aspirin triyadi olan hastalara
SUVALEN verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya
olmayan, rinit geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi1 sonrasinda
potansiyel olarak 6liimctil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir (bkz. Boliim 4.3 ve
4.4).

Ciddi Cilt Reaksiyonlari

NSAIi’ler 6liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1
olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri rahatsizlig1 belirti ve bulgularina kars1 uyarilmalidirlar
ve deri dokiintiisii veya diger asir1 duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda ilag kullanimi1
kesilmelidir.

SUVALEN, daha &nceden NSAll'lere karsi ciddi cilt reaksiyonlar1 gelisen hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6l1im 4.3).

Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile Gézlenen ila¢ Reaksiyonu (DRESS)

SUVALEN gibi NSAII kullanan hastalarda eozinofili ve sistemik semptomlar ile gzlenen ilag
reaksiyonu bildirilmistir. Bu olaylardan bazilar1 6liimciil veya yasami tehdit edici olmustur.
DRESS tipik olarak kendine has olmasa da ates, dokiintii, lenfadenopati ve/veya ylizde sisme
ile kendini gosterir. Diger klinik belirtiler arasinda hepatit, nefrit, hematolojik anormallikler,
miyokardit veya miyozit olabilir. Bazen DRESS semptomlar1 akut viral bir enfeksiyona
benzeyebilir. Eozinofili siklikla mevcuttur. Bu bozukluk durumu degisken oldugundan, burada
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belirtilmeyen diger organ sistemleri de tutulabilir. Ates veya lenfadenopati gibi asiri
duyarliligin erken belirtileri dokiintu kadar belirgin olmasa da mevcut olabilecegini belirtmek
onemlidir. Bu tir belirti veya semptomlar varsa, SUVALEN durdurulmali ve hasta hemen
degerlendirilmelidir.

Hamilelik

SUVALEN dahil NSAIil'lerin kullanimi, fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasima ve
oligohidramniyoz eslik ettiginde bobrek yetmezligine yol acabilecek renal disfonksiyon neden
olabilecegi i¢in 6zellikle gebeligin 20. haftas1 ve sonrasinda kullanimindan kaginilmalidir.

Hematolojik Etkiler

NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun nedeni s1vi1 retansiyonu, gizli veya
asikar GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak tamimlanmamis etkilerdir.
SUVALEN dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan hastalarda, herhangi bir anemi belirti
veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

SUVALEN dahil NSAIl'ler kanama olaylarini riskini artirabilir. Pihtilasma bozukluklar1 veya
varfarin, diger antikoagiilanlar, antiplatelet ajanlar (6rn. aspirin), serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'lar) ve serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) ile birlikte
kullanim1 gibi komorbid durumlar bu riski artirabilir. Bu hastalar kanama belirtileri agisindan
izlenmelidir (bkz. Bolum 4.5).

Aspirin Duyarliligina Bagli Astim Alevlenmesi

Astiml1 hastalarin bir alt popilasyonunda, nazal polipler ile komplike olan kronik rinosiniziti
de olabilen hastalar aspirine duyarl olabilir. Aspirine ve diger NSAII’lere duyarli hastalarda
olimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Aspirine duyarli bu tiir hastalarda
aspirin ve diger NSAIl'ler arasinda ¢apraz reaktivite bildirildiginden, SUVALEN bu formda
aspirin duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir ve dnceden astimi var olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.3).

SUVALEN, onceden astimi1 olan (aspirin duyarliligit oldugu bilinmeyen) hastalarda
kullanildiginda, astim belirti ve semptomlarindaki degisiklikler agisindan izlenmelidir.

Nobetler

Sumatriptan kullanimi1 ardindan nébetler bildirilmistir. Bazilari, ndbet Oykiisii olan veya
nobetlere yatkinlik yaratan eszamanli kosullar iginde olan hastalarda meydana gelmistir. Bu tiir
predispozan faktorlerin belirgin olmadigi hastalarda da bildirilen raporlar vardir. SUVALEN,
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epilepsi Oykiisii veya diisiik nobet esigi ile iliskili durumlar1 olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Iltihap ve Atesin Maskelenmesi
SUVALEN’in inflamasyonu ve muhtemelen atesi azaltmadaki farmakolojik aktivitesi,
enfeksiyonlarin saptanmasinda tanisal isaretleri azaltabilir.

Laboratuvar testleri

Uyaric1 semptom veya isaretler olmaksizin ciddi GI kanamasi, hepatotoksisite ve bébrek hasari
ortaya ¢ikabileceginden, uzun siireli NSAII tedavisi géren hastalari tam kan sayimi ve kimyasal
profil periyodik olarak takip edilmelidir.

Bu tibbi irtin her bir tablette 65,735 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ergotamin ve Ergot tlrevi iceren ilaglar

Ergotamin ile uzun siireli vazospastik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu etkiler birbirine
eklenebileceginden, SUVALEN ile ergotamin veya ergot tirevlerini (dihidroergotamin veya
metiserjit gibi) iceren ilaglar 24 saat i¢inde birlikte kullanim1 kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz A-inhibitorleri

MAO-A inhibitdrleri, oral yoldan alinan sumatriptanin sistemik maruziyetini 7 kat artirir.
MAO-A inhibitori alan hastalarda SUVALEN kullanimi kontrendikedir.

Diger 5-HT1 agonistleri

5-HT: agonisti ilaglar vazospastik etkilere neden olabilir. Bu etkiler birbirine
eklenebileceginden, SUVALEN ile diger 5-HT1 agonistlerinin (0rn., triptanlar) 24 saat icinde
birlikte kullanimi kontrendikedir.

Hemostazi etkileyen ilaglar
Naproksen ve varfarin gibi antikoagulanlar kanama tzerindeki etkileri sinerjistiktir. Bu nedenle
bu ilaclar1 beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara gore ciddi kanama riski daha fazladir.

Trombositlerden serotonin salinimi hemostazda 6nemli rol oynar. Vaka-kontrol ve kohort
epidemiyolojik ¢alismalarda, serotonin geri alim inhibitorleri ile NSAIl’ler ile birlikte
kullanimimin, tek basina kullanilan NSAIi’lere gére kanama riski potansiyelinin daha fazla
oldugu gosterilmistir.
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SUVALEN ile antikoagiilanlar1 (6rn., varfarin), antiplatelet ajanlarini (6rn., aspirin), secici
serotonin geri alim inhibitdrlerini (SSRI’1ar) ve serotonin norepinefrin geri alim inhibitorlerini
(SNRY’lar) birlikte kullanan hastalar kanama belirtisi agisindan izlenmelidir.

Aspirin

Bir farmakodinamik ¢alismasi, diisiik doz naproksenin (220 mg/giin veya giinde iki kez 220
mg), diisiik doz hizl1 salimli aspirinin antiplatelet etkisine miidahale ettigini ve etkilesimin en
belirgin sekilde naproksenin arinma periyodu sirasinda gergeklestigini gostermistir.

Kontrollii klinik ¢alismalar, NSAil'lerin ve analjezik dozlarda aspirinin birlikte kullaniminin,
tek basina NSAli'lerin kullanimindan daha biiyiik bir terapétik etki iiretmedigini gdstermistir.
Bir klinik ¢alismada, NSAII ve aspirinin birlikte kullanimi, tek basma NSAIl kullanimina
kiyasla gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidansinda Onemli Olgiide artis ile
iliskilendirilmistir.

Naproksen, tedaviden kesilmesini takiben armma donemi siiresince aspirinin antiplatelet
etkisini degistirebilir ve bu durum kardiyovaskiiler olay riskinde artisa neden olabilir. Bu
nedenle kardiyoproteksiyon i¢in diisiik doz aspirin alan ve aralikli olarak analjezik kullanmasi
gereken hastalarda aspirinin antiplatelet etkisini degistirmeyecek veya NSAII olmayacak uygun
bir tedavi yontemi segilmelidir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri/Serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri ve
Serotonin sendromu

Triptanlarin, SSRI’lar, SNRI’lar, TSA’lar ve MAO-A inhibitorleri ile birlikte kullaniminda
serotonin sendromu vakalar1 bildirilmistir.

Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, SUVALEN birakilmalidir.

ACE inhibitorleri, Anjiyotensin reseptor blokorleri ve Beta blokorler

NSAIi’ler, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin, anjiyotensin reseptdr
blokorlerin (ARB’ler) veya beta blokorlerin (propranolol dahil) antihipertansif etkisini
azaltabilir. SUVALEN ile ACE inhibitorleri, ARB’ler veya beta blokdrlerin birlikte
kullaniminda hastanin istenen Kan basincina sahip olduguna emin olmak i¢in kan basinci
izlenmelidir.

Hacim azalmasi olan (ditiretik kullananlar dahil) veya bobrek bozuklugu olan yash hastalarda,
NSAIil’ler ile ACE inhibitorleri veya ARB’lerin birlikte kullanilmasi olas1 akut renal yetmezligi
dahil renal fonksiyon bozuklukluguna neden olabilir. Bu etkiler genellikle geri dontisliidiir.
SUVALEN ile ACE inhibitorleri veya ARB’lerin birlikte kullaniminda hacim azalmasi olan
veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan yasli hastalarda renal fonksiyonun kotiilesme belirtileri
acgisindan izlenmelidir.
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Diuretikler

Pazarlama sonrasi gozlendigi gibi klinik ¢alismalarda da NSAIi’lerin bazi hastalarda loop
ditretikleri (6rn., furosemid) ve tiyazidlerin natriliretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu
etki, bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAII’ler ile beraber
tedavide, diiiretik etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina karsi
takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Digoksin

Naproksen ve digoksinin birlikte kullaniminda, yiikselmis serum konsantrasyon diizeyleri ve
uzayan digoksin yarilanma Omrii rapor edilmistir. SUVALEN ile digoksinin beraber
kullaniminda serum digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Lityum

NSAII’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum seviyesinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens yaklasik
%20 azalmistir. Bu etkiler NSAIl’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAIi’ler ve lityum birlikte kullanildiginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri agisindan izlenmelidir.

Metotreksat

Bazi NSAIl’ler ile yiksek dozda metotreksat tedavisinin birlikte alinmasi sonrasi, siddetli
hematolojik ve gastrointestinal toksisitesinden kaynakli élimlerle sonuglanan, yiikselmis ve
uzayan serum metoreksat seviyeleri rapor edilmistir. SUVALEN ile metotreksatin birlikte
kullaniminda hastalar metotreksat toksisitesi agisindan izlenmelidir.

Siklosporin

NSAII’ler ve siklosporinlerin birlikte kullaniminda nefrotoksisite riski artabilir. SUVALEN ile
siklosporinin birlikte kullaniminda hastalar renal fonksiyonun kétiilesme belirtileri agisindan
izlenmelidir.

NSAID’ler ve salisilatlar

Naproksen ve diger NSAII’ler veya salisilatlar (6rn., diflunisal, salsalat) etkililikte cok az veya
hi¢ artma olmadan gastrointestinal kanama riskini artirir. Naproksenin diger NSAil'ler veya
salisilatlarla birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Pemetrekset
NSAIl’ler ile pemetreksetin birlikte kullanimi, pemetrekset ile iliskili miyelosupresyon, renal
ve gastrointestinal toksisite riskini artirabilir.
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SUVALEN ile pemetreksetin birlikte kullanim1 sirasinda, kreatinin klerensi 45 ila 79 mL/dak
arasinda degisen bobrek yetmezligi hastalart miyelosupresyon, renal ve GI toksisitesi agisindan
izlenmelidir. Pemetrekset uygulamasindan iki gun once, uygulama guninde ve iki gln
sonrasna kadar kisa eliminasyon yarilanma omrii olan NSAIil'lerden (6rn., diklofenak,
indometasin) kaginilmalidir.

Probenesid

Probenesid ile birlikte verilirken, naproksen sodyumun anyon plazma seviyelerini artirmaktadir
ve naproksenin yar1 dmriinii 6nemli 6l¢iide uzatir. Bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.
Probenesid ile birlikte kullanimda, SUVALEN’in uygulama sikligin1 azaltilmalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi 1 ve 2. trimesterde C, 3.trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

SUVALEN dahil NSAIil'lerin kullanimi, fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasima ve
oligohidramniyoz eslik ettiginde bobrek yetmezligine yol agabilecek renal disfonksiyona neden
olabilir. Bu riskler nedeniyle, SUVALEN kullanim dozunu ve siiresini gebeligin yaklasik 20
ila 30. haftalar1 arasinda sinirlanmalidir ve gebeligin yaklasik 30. haftasi ve sonrast SUVALEN
kullanimindan ka¢inilmalidir.

NSAII’ler i¢in gebeligin 1. ve 2. trimesterinde, gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvan caligmalarinda, sumatriptan ve naproksenin gebelik sirasinda klinik doza iligskin tek
basina veya kombinasyon halinde uygulanmasi, gelisimsel toksisite (fetal malformasyonlarin
insidansinda artis, embriyofetal ve yavru mortalitesi, embriyofetal biiylimede azalma) ile
sonu¢lanmistir. Hayvan verilerine dayanarak, prostaglandinlerin endometriyal vaskuler
gecirgenlikte, blastosist implantasyonunda ve desidualizasyonda onemli bir rolii oldugu
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gosterilmistir. Yine hayvan calismalarinda, naproksen sodyum gibi prostaglandin sentez
inhibitorlerinin uygulanmasi, implantasyon oOncesi ve sonrasi kayiplarin artmasina neden
oldugu goriilmiistiir. Prostaglandinlerin de ayrica fetal bobrek gelisiminde 6nemli bir roli
oldugu bildirilmis ve yaymlanmis hayvan ¢alismalarinda, prostaglandin sentez inhibitorlerinin,
klinik olarak uygun dozlarda uygulandiginda bobrek gelisimini bozdugu rapor edilmistir.

SUVALEN, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Naproksen anyonu, emziren annelerin siitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun yaklasik
%1 konsantrasyonunda bulunmustur. Sumatriptan, subkutan uygulamay: takiben insan siitiine
gecer, tablet wuygulanmasini takiben emziren kadinlarin siitindeki sumatriptan
konsantrasyonlar1 hakkinda bilgi yoktur. Naproksen veya sumatriptanin anne siitiiyle beslenen
bebek tzerindeki etkileri ya da siit iiretimi tizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur.

Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlari, annenin SUVALEN icin klinik ihtiyac1 ve
SUVALEN’in emzirilen bebek (izerinde veya annenin altta yatan durumundan kaynakli olasi
olumsuz etkileri ile birlikte diistiniilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Etki mekanizmasina bagli olarak, naproksen tabletleri de dahil olmak {izere prostaglandin
aractli NSAll'lerin kullamimi, bazi kadinlarda geri déniisiimlii infertilite ile iliskili olan
yumurtalik folikiillerinin yirtilmasini geciktirebilir veya engelleyebilir. Hayvan ¢alismalarinda
da, prostaglandin sentezi inhibitorlerinin uygulanmasinin, ovulasyon igin gerekli prostaglandin
aracil1 folikiiler yirtilmay1 bozma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. NSAII'lerle tedavi
edilen kadinlarda yapilan kiiclik ¢alismalar da yumurtlamada geri doniisiimlii bir gecikme
oldugunu gostermistir. Gebe kalma giigliigii ¢eken veya kisirlik arastirmasi yapilan kadinlarda
naproksen tabletleri de dahil olmak iizere NSAIli'lerin kesilmesini diisiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SUVALEN, bas donmesine, halsizlige veya uyusukluga neden olabilir. Hastalarda bu ve
benzeri istenmeyen etkiler gorilur ise, ara¢ veya makine kullanimi gibi dikkat gerektiren
aktiviteleri yaparken dikkatli olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100) ve seyrek
(>1/10,000, <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/ 10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin: Hemolitik anemi

Yaygin olmayan: Aplastik anemi, trombositopeni, eozinofili
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Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, halisinasyon,

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Koma, hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu
Seyrek: Serotonin sendromu

Cok seyrek: Nobetler. Bir kism1 dnceden ndbet Oykiisii olan veya nobetlere yatkinlik yaratan
durumlar1 bulunan hastalarda goriilmesine ragmen, 6nceden yatkinlik yaratacak hicbir
durumu olmayan hastalarla ilgili ndbet raporlar1 da vardir.

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Kalp atim problemleri

Yaygin: Konjestif kalp yetmezligi

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: koroner arter vazospazmi, prinzmetal anjina, miyokard enfarktiisii, inme

Vaskiiler rahatsizliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, degisken kan basinct
Cok seyrek: Raynaud sendromu, periferal vaskuler iskemi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Astim, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Peptik {ilser, perforasyon, ileri yastaki fatal olma ihtimali bulunan kanama, mide
yanmasl, 6zofajit, bulanti, kusma, diyare, midede sigkinlik, konstipasyon, dispepsi, sag iist karin
agrisi

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Fatal fulminan hepatit, sarilik, karaciger nekrozu, karaciger yetmezligi, anormal
karaciger fonksiyonlar1

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
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Yaygin: Kasinti, deri dokiintiisii, deri raglar
Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu (SJS), Toksik epidermal
nekroz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlar ile g6zlenen ilag reaksiyonu DRESS

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin: Bobrek rahatsizliklari
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, renal papiller nekroz

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar

Yaygin olmayan: Kadinlarda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Agirlik, basing veya sikilik hissi (gogiis, bogaz, boyun ve ¢ene bolgesinde),
parmaklarda veya ayak parmaklarinda karincalanma veya uyusma, agiz kurulugu, hipertermi
Yaygin: Odem, s1v1 tutulmas, keyifsizlik, yorgunluk

Yaygin olmayan: Pireksi (iisiime hissi ve ateslenme)

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin diizeyinde artis

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hastalarda (N = 670), 140 ila 300 mg sumatriptan tek oral dozlar1 6nemli yan etkilere neden
olmamistir. GOondllllerde (N = 174) ise, 140 ila 400 mg'lik tek oral dozlar ciddi yan etkilere
neden olmamustir.

Akut NSAII doz agimini takip eden semptomlar tipik olarak letarji, uyusukluk, bulanti, kusma
ve epigastrik agri, gastrointestinal kanama meydana gelmistir.

NSAII alim1 sonras1 hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma
meydana gelmistir ancak bunlar seyrektir.
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NSAIl doz asimi sonrasinda hastalari semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Spesifik bir antidotu yoktur. Yuttuktan sonraki dort saat icinde gorilen semptomatik hastalarda
veya yiiksek doz agimi olan hastalarda (Onerilen dozun 5 ila 10 kat1) kusma ve/veya aktif komur
(yetiskinlerde 60 ila 100 gram, pediatrik hastalarda viicut agirliginin kilogrami basina 1 ila 2
gram) ve/veya ozmotik katartik diistiniilmelidir. Hemodiyaliz, proteine yiiksek derecede
baglanmasi nedeniyle naproksenin plazma konsantrasyonunu diisiirmez. Sumatriptanin serum
konsantrasyonlar1 iizerinde hemodiyaliz veya periton diyalizinin nasil bir etkisi oldugu
bilinmemektedir. Yiiksek protein baglanmasi nedeniyle zorlu diiirez, idrarin alkalinizasyonu,
hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararli olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif 5-HT1 reseptoér antagonistleri ve Antiinflamatuvarlar ve
Antiromatik Uriinler

ATC kodu: N02CC51

Etki mekanizmasi

Sumatriptan, klonlanmis 5-HTigip reseptorlerine yiksek afinite ile baglanir. Sumatriptan
migren bas agris1 tedavisinde terap6tik etkilerini muhtemelen intrakraniyal kan damarlari ve
trigeminal sistemin duyu sinirleri Gzerindeki 5 HT1g/1p reseptoriindeki agonist etkiler yoluyla
gosterir, bu da kraniyal damar daralmasi ve néropeptid saliniminin inhibisyonu ile sonuglanir.

SUVALEN analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zelliklere sahiptir. Diger NSAIi’lerdeki
gibi SUVALEN’In etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir ancak siklooksijenazin (COX-
1 ve COX-2) inhibisyonunu igerir.

Naproksen, in vitro olarak gucli bir prostaglandin sentezi inhibitoridir. Tedavi sirasinda
ulagilan naproksen konsantrasyonlari, in vivo etkiler iiretmistir. Prostaglandinler, afferent
sinirleri hassaslastirir ve hayvan modellerinde agriy1 indiiklemede bradikininin etkisini
guclendirir. Prostaglandinler inflamasyonun mediatorleridir. Naproksen, prostaglandin
sentezinin bir inhibitorii oldugundan, etki sekli, periferik dokulardaki prostaglandinlerin
azalmasina bagl olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sumatriptan, sumatriptan-naproksen sodyum mg olarak verildiginde, tek basina sumatriptan
stiksinat 100 mg tabletlerinkine benzer ortalamada Cmaks degerine sahiptir. SUVALEN 85/500
mg olarak verildiginde sumatriptanin medyan Tmaxy 1 Saattir (aralik: 0,3 ila 4 saat), bu durum
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sumatriptan siiksinat 100 mg tabletlerle karsilastirildiginda biraz farklidir (medyan Tmax 1,5
saat).

Naproksen, kombine sumatriptan-naproksen sodyum 85/500 mg olarak verildiginde, naproksen
sodyum 550 mg tabletlerden yaklasik %36 daha diisiik bir Cmax'a Ve 5 saatlik bir medyan Tmaxa
(aralik: 0,3 ila 12 saat) sahiptir, bu durum naproksen sodyum 550 mg tabletlere gére yaklasik 4
saat daha gecikmelidir.

Sumatriptan ve naproksen i¢in AUC degerleri, sirasiyla sumatriptan siksinat 100 mg tabletler
veya naproksen sodyum 550 mg tabletler ile karsilastirildiginda kombine sumatriptan-
naproksen sodyum 85/500 mg ile benzerdir. 16 gonillide yapilan ¢apraz bir caligmada,
kombine sumatriptan-naproksen sodyum 85/500 mg olarak uygulanan her iki bilesenin
farmakokinetigi, migren atagi sirasinda ve migrensiz bir donemde benzerdi.

Sumatriptanin biyoyararlanimi, esas olarak presistemik (ilk gecis) metabolizmaya ve kismen
tamamlanmamis absorpsiyona bagli olarak yaklasik %15'tir.

Naproksen, %95 oraninda in vivo biyoyararlanimi ile gastrointestinal sistemden emilir.

Sumatriptan-naproksen sodyum olarak uygulanan sumatriptan veya naproksenin
biyoyararlanimi {lizerinde yiyeceklerin dnemli bir etkisi olmadi, ancak sumatriptanin Tmax'imni1
yaklagsik 0,6 saat biraz geciktirdi.

Dagilim
Sumatriptanin plazma proteine baglanmasi %14 ila %2 1'dir, diger ilaglarin proteine baglanmasi
Uzerindeki etkileri degerlendirilmemistir. Dagilim hacmi 2,7 L/kg'd1r.

Naproksenin dagilim hacmi 0,16 L/kg'dir. Terap0tik seviyelerde %99'dan fazla alblmine
baglidir. 500 mg/giin'den fazla naproksen dozunda, daha yuksek dozlarda plazma proteine
baglanmasinin doygunlugunun neden oldugu klirens artigina bagl olarak plazma seviyelerinde
orantisal daha az bir artis vardir (ortalama Css = 36,5, 49,2 ve 56,4 mg/L ile 500-; 1.000-; ve
1,500-mg sirasiyla giinliik naproksen dozlar1). Bununla birlikte, baglanmamis naproksen
konsantrasyonu dozla orantili olarak artmaya devam eder.

Biyotransformasyon

Insan mikrozomlariyla yapilan in vitro ¢alismalar, sumatriptanin agirlikli olarak A izoenzimi
olan monoamin oksidaz (MAO) tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. MAO-B
inhibitorii ile anlamli bir etki gortilmedi.

Naproksen yaygin bicimde 6-0 dezmetil naproksene metabolize olur hem ana metabolit hem de
diger metabolitler, metabolize edici enzimleri indiklemez.
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Eliminasyon
Sumatriptanin eliminasyon yar1 émrii yaklasik 2 saattir. Oral yoldan uygulanan karbon 14

etiketli *C-sumatriptan, biiyiik dlciide bobrekler yoluyla atilmistir (yaklasik %60), yaklagik
%401 diskida bulunmustur. Idrarla atilan karbon 14 etiketli bir sumatriptan dozunun gogu, her
ikisi de inaktif olan ana metabolit indol asetik asit (IAA) veya IAA glukuroniddir. Dozun ylizde
icli degismemis sumatriptan olarak geri kazanilabilir.

Naproksen klerensi 0,13 mL/dak/kg'dir. Herhangi bir dozdaki naproksenin yaklasik %95,
baslica naproksen (%1'den az), 6-0-desmetil naproksen (%1'den az) veya bunlarin konjugatlar
(%66 ila %92) olarak idrarla atilir. insanlarda naproksen anyonunun plazma yar1 dmrii yaklagik
19 saattir. Naproksenin hem metabolitlerinin hem de konjugatlarinin yar1 dmiirleri 12 saatten
kisadir ve bunlarin atilma hizlarinin, naproksenin plazmadan kaybolma hiziyla yakindan
ortlistiigli bulunmustur. Bébrek yetmezligi olan hastalarda metabolitler birikebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar

Geriyatrik hastalarda kombine sumatriptan ve naproksen sodyumun farmakokinetigi
calisitlmamistir. Yaslt hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi daha
olasidur.

Yaslilarda (ortalama yas: 72, 2 erkek ve 4 kadin) ve migrenli hastalarda (ortalama yas: 38, 25
erkek ve 155 kadin) oral sumatriptanin farmakokinetigi, saglikli erkek gonulluler ile benzerdi
(ortalama yas:30).

Calismalarda, naproksenin toplam plazma konsantrasyonu degismemis olsa da, baglanmamig
fraksiyon toplam naproksen konsantrasyonunun %]1'inden az olmasina ragmen, naproksenin
baglanmamis plazma fraksiyonu yaslilarda artmistir. Yash kisilerde baglanmamis cukur
naproksen konsantrasyonlarinin, geng deneklerde %0,05 ila %0,075'e kiyasla toplam naproksen
konsantrasyonunun %0,12 ila %0.19'u arasinda oldugu bildirilmistir

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin kombine sumatriptan-naproksen sodyum farmakokinetigi tizerindeki
etkisi calisiimamistir. Naproksen, metabolitleri ve konjugatlari esas olarak bobrekler tarafindan
atildigindan, bobrek yetmezligi varliginda naproksen metabolitlerinin birikme potansiyeli
mevcuttur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksen eliminasyonu azalir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIliginin kombine sumatriptan-naproksen sodyum farmakokinetigi tizerindeki

etkisi arastirilmamustir. Bir calismada, orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar (n = 8)

saglikli goniilliler (n = 8) ile cinsiyet, yas ve kilo agisindan eslestirilmistir. Karaciger
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yetmezligi olan hastalarda sumatriptanin EAA ve Cmaks'inda yaklasik %70'lik bir artis ve bir
Tmaks degeri ise saglikli deneklere gore 40 dakika daha erken oldugu gdsterilmistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sumatriptanin farmakokinetigi ¢alisilmamistir.

Cinsiyet
Havuzlanmis 5 farmakokinetik g¢alismanin analizinde, cinsiyetin kombine sumatriptan-
naproksen sodyumun sistemik maruziyeti tizerinde higbir etkisi olmadigi sonucuna varilmstir.

Irk

Irkin kombine sumatriptan naproksen sodyum farmakokinetigi {izerindeki etkisi
aragtirllmamistir. Sumatriptanin sistemik klirensi ve Cmax't siyah (n = 34) ve beyaz (n = 38)
saglikli erkek gonullulerde benzerdi.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Kombine sumatriptan-naproksen sodyumun karsinojenik potansiyeli arastirilmamistir. Fare ve
sicandaki karsinojenisite ¢aligmalarinda, sumatriptan sirasiyla 78 ve 104 hafta boyunca 160
mg/kg/glin doza kadar oral yoldan uygulanmustir. Test edilen en yiiksek dozlar, mg/m2 bazinda
170 mg olup, sumatriptanin maksimum insan giinliik dozunun (MHDD) yaklasik 5 (fare) ve 9
(sican) katidir (24 saatlik siire i¢inde iki tablet kombine sumatriptan-naproksen sodyum 85/500

mg).

2 yillik oral karsinojenisite calismasinda naproksenin karsinojenik potansiyeli, si¢anlarda 8, 16
ve 24 mg/kg/giin dozlarinda ve yine 2 yillik bir oral karsinojenisite ¢alismasinda siganlarda 8
mg/kg/giin dozunda degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da tlimorijenite kaniti bulunamadi.
Test edilen en yiiksek doz, mg/m? bazinda naproksenin MHDD'sinden (1000 mg) daha diisiik
idi.

Mutajenezis

Bir in vitro bakteriyel ters mutasyon deneyinde ve farelerde bir in vivo mikronukleus
deneyinde, tek basina ve kombinasyon halinde test edilen sumatriptan ve naproksen sodyum
negatifti.

Bir in vitro fare lenfoma tk deneyinde sumatriptan ve naproksen sodyum kombinasyonu,
metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda negatifti. Bununla birlikte, ayr1 in vitro fare
lenfoma tk analizinde, tek basina naproksen sodyum, metabolik aktivasyon varliginda
tekrarlanabilir sekilde pozitifti.

Naproksen sodyum tek basina ve sumatriptan ile kombinasyon halinde, metabolik aktivasyon
varliginda ve yoklugunda memeli hiicrelerinde bir in vitro klastojenisite deneyinde pozitifti.
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Kombinasyon i¢in klastojenik etki bu tahlilde tekrarlanabilirdi ve tek basina naproksen sodyum
ile gdzlemlenenden daha biiyiiktii. Bu tahlillerde tek basina Sumatriptan ise negatifti.

Insan géniilliilerde 7 giin boyunca giinde iki kez verilen kombine sumatriptan ve naproksen
sodyum dozunun ardindan periferik kan lenfositlerinde kromozomal anormallikler
induklenmedi.

Onceki ¢alismalarda, tek basina sumatriptan in vitro (bakteriyel ters mutasyon [Ames], Cin
hamsteri V79/HGPRT'de gen hiicresi mutasyonu, insan lenfositlerinde kromozomal sapma) ve
in vivo (sican mikroniikleus) tahlillerinde negatifti.

Fertilite
Kombine sumatriptan ve naproksen sodyumun fertilite lizerine etkisi ¢alisilmamustir.

Oral sumatriptan alan kdpeklerde kornea epitelinde kornea opasiteleri ve kusurlari gelismistir.
Kornea opasiteleri, 1 aylik tedaviden sonra, test edilen en diisiik doz olan 2 mg/kg/gun'de
goraldi. 60 haftalik bir galismada kornea epitelinde kusurlar kaydedildi. Bu toksisiteler icin 6n
incelemeler yapilmadi ve etkisiz dozlar belirlenmedi. Test edilen en diisiik doz, mg/m? bazinda
sumatriptanin MHDD'sinden (170 mg) daha diisiik idi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 Maddelerin Listesi
Mikrokristalin Seliloz

Dibazik Kalsiyum Fosfat Anhidrat
PVP K-90

Kroskarmelloz Sodyum

Sodyum Bikarbonat

Kirmizi Demir Oksit

Talk

Magnezyum Stearat

Kolloidal Silikon Dioksit

Kaplama materyali

Sodyum karboksimetil selliloz
Maltodextrin

Dextroz Monohidrat
Titanyum Dioksit

Lesitin
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu icerisinde PVC/PVDC/Alu blisterlerde 2, 4 ya da 9 film kaplh tablet olarak
kullanima sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller '"Tibbi Atiklarin Kontrolli Y&netmeligi' ve
'Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Ilko Ila¢ San. ve Tic. A. S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No:10 / 34885 Sancaktepe /Istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Fax: 0216 564 80 99

8.  RUHSAT NUMARASI
2024/569

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 26.12.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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