RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suvexx 85 mg + 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 119 mg de succinato de sumatriptano equivalente a 85 mg de sumatriptano
e 500 mg de naproxeno sodico correspondente a 457 mg de naproxeno.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 60 mg de sddio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula em forma de capsula, azul médio, com 19 mm x 10 mm x 7 mm de
comprimento, largura e espessura, com “85/500” gravado numa das faces e tendo a outra face lisa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Suvexx esta indicado no tratamento agudo da fase da cefaleia nas crises de enxagueca com ou sem
aura em doentes adultos em que o tratamento com um produto mono-entidade tem sido insuficiente.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos
Suvexx esta indicado no tratamento agudo da enxaqueca e nao deve ser usado profilaticamente. Nao
deve ser excedida a dose recomendada de sumatriptano/naproxeno.

Aconselha-se que sumatriptano/naproxeno seja tomado 0 mais cedo possivel apés o inicio da cefaleia
da enxaqueca, mas é eficaz quando administrado em qualquer etapa da fase da cefaleia.

A posologia recomendada para adultos é de um comprimido de sumatriptano/naproxeno 85 mg/500
mg.

Se o doente ndo responder & primeira dose de sumatriptano/naproxeno, ndo deve ser tomada uma
segunda dose para a mesma crise.

Se o doente responder a primeira dose, mas se houver recorréncia dos sintomas, pode ser administrada
uma segunda dose desde que haja um intervalo minimo de duas horas entre as duas doses.

A posologia maxima recomendada num periodo de 24 horas é de 2 comprimidos, tomados com pelo
menos 2 horas de intervalo.



Néo foi estabelecida a seguranca do tratamento de, em média, mais de 5 crises de cefaleias de
enxaqueca num periodo de 30 dias.

Populagéo pediatrica
Né&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de sumatriptano/naproxeno em crian¢as com menos
de 18 anos de idade.

Idosos (mais de 65 anos de idade)

Sumatriptano/naproxeno néo foi estudado em doentes geriatricos, ndo sendo recomendada a sua
utilizagio nesta populagio. E maior a probabilidade de os doentes idosos terem uma diminuic&o da
funcdo hepética e da funcéo renal associada com a idade.

Compromisso hepatico

N4o foi estudado o efeito do compromisso hepéatico na farmacocinética do sumatriptano/naproxeno.
Sumatriptano/naproxeno esté contraindicado em doentes com compromisso hepético moderado e
grave (Child Pugh B e C) (ver seccéo 4.3). Sumatriptano/naproxeno néo é recomendado em doentes
com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A). Caso seja necessario usar sumatriptano/naproxeno
em doentes com compromisso hepético ligeiro, apenas deve ser tomada uma dose no periodo de 24
horas e o doente deve ser monitorizado durante o tratamento.

Compromisso renal

Né&o foi estudado o efeito do compromisso renal na farmacocinética do sumatriptano/naproxeno.
Sumatriptano/naproxeno esta contraindicado em doentes com uma TFG inferior a 30 ml/min/1,73m?
(ver seccao 4.3). Em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, apenas deve ser tomada
uma dose no periodo de 24 horas e a funcao renal deve ser monitorizada durante o tratamento.

Modo de administracéo

Via oral.

Os comprimidos de Suvexx devem ser tomados inteiros com agua. Os comprimidos ndo devem ser
divididos, esmagados ou mastigados, pois tal pode afetar a taxa otimizada de absor¢do do farmaco.
Os comprimidos de Suvexx podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

Sumatriptano/naproxeno esté contraindicado em doentes com

e insuficiéncia cardiaca grave, antecedentes de enfarte do miocardio ou de doenga cardiaca
isquémica, vasospasmo coronario (angina de Prinzmetal), doenca vascular periférica ou
sintomas ou sinais consistentes com doenga cardiaca isquémica

o antecedentes de acidente vascular cerebral isquémico ou crise isquémica transitoria (CIT), pois
estes doentes apresentam um maior risco de acidente vascular cerebral isquémico.

e reacOes prévias de hipersensibilidade (por ex: pdlipos nasais, asma, rinite, angioedema ou
urticaria) em resposta ao ibuprofeno, aspirina ou outros farmacos anti-inflamatérios/analgésicos
ndo esteroides (AINES). Estas rea¢des sdo potencialmente fatais. Tém sido notificadas reaces
graves de tipo anafilatico com o naproxeno em tais doentes.

e antecedentes de hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal, relacionados com uma terapéutica
anterior com AINEs.

e Ulcera péptica aguda ativa ou hemorragia gastrointestinal ou episddios prévios recorrentes (dois
ou mais episodios distintos de comprovada ulceracdo ou hemorragia)

¢ hipertensdo moderada a grave e hipertensdo ligeira ndo controlada

e compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular, TFG <30 mL/min/1,73m?)

e compromisso hepatico moderado e grave.



Sumatriptano/naproxeno ndo deve ser usado
e concomitantemente com ergotamina ou derivados da ergotamina (incluindo metilsergide) ou
qualquer triptano/ agonista dos recetores 5-hidroxitriptaminal (5-HT1)
e concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) reversiveis (ex:
moclobemida) ou irreversiveis (ex: selegilina) (ver sec¢éo 4.5)
e no periodo de 2 semanas ap06s descontinuacao da terapéutica com IMAOS (ver sec¢do 4.5)
e durante o Gltimo trimestre de gravidez (ver seccao 4.6).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo
Sumatriptano/naproxeno sé deve ser utilizado quando existe um diagnostico evidente de enxaqueca.

Sumatriptano/naproxeno néo esta indicado para utilizacdo no controlo da enxaqueca hemiplégica,
basilar ou oftalmoplégica.

Antes do tratamento com sumatriptano/naproxeno, devem tomar-se precauc6es para excluir condigdes
neuroldgicas potencialmente graves (ex: acidente vascular cerebral, CIT) se o doente apresentar
sintomas atipicos ou se ndo tiver um diagnédstico apropriado para que seja utilizado sumatriptano.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a dose eficaz mais baixa com a menor
duracdo possivel necessaria para controlo dos sintomas (ver seccao 4.2 e riscos gastrointestinais e
cardiovasculares abaixo).

Os doentes em tratamento prolongado com AINEs devem ser submetidos a uma superviséo clinica
regular para monitorizagéo dos eventos adversos. De acordo com a International Headache Society
(IHS), a toma regular de medicacdo para a enxaqueca de forma sintomética ou aguda durante mais de
9 dias por més ou mais de 3 meses pode predispor para cefaleia por utilizagdo excessiva de medicacao
(CUEM). Geralmente, mas ndo invariavelmente, resolve-se ap6s interrupcédo da utilizacéo excessiva.

Efeitos cardiovasculares e vasculares cerebrais

Sumatriptano

O sumatriptano, um componente de Suvexx, pode provocar vasospasmo da artéria coronaria.
Sumatriptano/naproxeno esta contraindicado em doentes com hipertensdo ndo controlada, doenga
isquémica da artéria coronaria, arritmias cardiacas e doentes com antecedentes de enfarte do miocardio
(ver seccdo 4.3).

N&o se recomenda a utilizacao de sumatriptano/naproxeno em doentes com antecedentes familiares ou
fatores de risco para doenca arterial coronaria.

O sumatriptano pode estar associado com sintomas transitorios incluindo dor e aperto pré-cordial, 0s
quais podem ser intensos e envolver a garganta (ver seccdo 4.8). Nos casos em que se suspeita que tais
sintomas poderdo indicar doenca cardiaca isquémica, ndo deverdo ser administradas doses
subsequentes de sumatriptano e devera ser feita uma avaliacdo adequada.

O sumatriptano ndo deve ser administrado a doentes com fatores de risco para a doenga cardiaca
isquémica, incluindo fumadores intensos ou utilizadores de terapéutica de substituicdo nicotinica, sem
uma avaliacdo prévia da funcdo cardiovascular (ver seccao 4.3). Recomenda-se precaucdo especial em
mulheres na p6s-menopausa e homens com idade superior a 40 anos com estes fatores de risco. No
entanto, estas avaliacGes poderdo ndo identificar todos os individuos com doenca cardiaca, tendo
ocorrido muito raramente, efeitos cardiacos graves em individuos sem doenca cardiovascular prévia.

O sumatriptano deve ser administrado com precaucdo em doentes com hipertensao ligeira controlada,
uma vez que foram observados, numa pequena proporcao de doentes, aumentos transitorios da pressdo
arterial e de resisténcia vascular periférica (ver secgao 4.3).

Naproxeno



O naproxeno sddico, um componente de Suvexx, € um anti-inflamatério néo esteroide (AINE). A
utilizacdo de alguns AINES encontra-se associada a um aumento da incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos (tais como, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou eventos
trombdticos) que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duracdo da utilizagdo. O risco pode
ser mais elevado nos doentes com patologias cardiovasculares ou fatores de risco para doenca
cardiovascular.

A utilizacdo de AINESs, como o naproxeno sodico, que € um componente de Suvexx, pode promover a
retencdo de sddio de uma forma dependente da dose, através de um mecanismo renal, 0 que pode
resultar num aumento da pressao arterial e/ou na exacerbacao da insuficiéncia cardiaca congestiva.

Informacdes de estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de alguns AINEs
(especialmente em doses elevadas e com uma utilizagdo prolongada) pode estar associado a um ligeiro
aumento do risco de tromboses nas artérias (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). Estudos epidemiol6gicos sugerem que o naproxeno em doses baixas (1000 mg por dia) pode
estar associado a um risco menor, embora algum risco ndo possa ser excluido.

Os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca
isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca vascular cerebral sé devem ser tratados
com naproxeno apds cuidadosa consideragdo. A mesma consideracdo deve ser feita antes do inicio de
um tratamento prolongado em doentes com fatores de risco para doencas cardiovasculares (por
exemplo, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

Hemorragia gastrointestinal, ulceracdo e perfuracdo

Naproxeno

Hemorragia gastrintestinal, ulceracdo e perfuragdo, que podem ser fatais, tém sido notificadas com a
utilizacdo de todos os AINEs em qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de
alerta ou a ocorréncia prévia de efeitos secundarios gastrintestinais graves.

O risco de hemorragia gastrintestinal, ulceragdo e perfuragdo ¢ maior com doses mais elevadas, a
ocorréncia prévia de ulceracdo, em particular se complicada por hemorragia e perfuracéo (ver seccao
4.3) e em doentes idosos. Estes doentes devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel.
O tratamento combinado com produtos protetores (por exemplo, misoprostol ou inibidores da bomba
de protBes) deve ser considerado nestes doentes, assim como em doentes que necessitem
concomitantemente de doses baixas de acido acetilsalicilico ou de outros medicamentos que
provavelmente aumentam o risco gastrintestinal (ver secgéo 4.5).

Os doentes que tenham tido anteriormente um problema de toxicidade gastrintestinal, em particular os
doentes idosos, devem comunicar quaisquer sintomas abdominais invulgares (especialmente
hemorragias), em particular no inicio do tratamento. E necesséria precaucio em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que podem aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia, tais
como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacédo da
serotonina e medicamentos que neutralizam a agregacao plaquetaria, tais como o acido acetilsalicilico
(ver seccéo 4.5).

Quando ocorre hemorragia gastrintestinal ou ulceracdo em doentes medicados com naproxeno, o
tratamento deve ser interrompido (ver secgdo 4.3). Os AINEs devem ser utilizados com precaucéo em
doentes com antecedentes de doencas gastrintestinais (colite ulcerosa, doenca de Crohn), uma vez que
estas situacdes podem ser agravadas (ver seccao 4.8).

Sindrome da serotonina

Sumatriptano

Durante o periodo de p6s-comercializacao, foram notificados casos raros de doentes com sindrome da
serotonina (incluindo estado mental alterado, instabilidade autondmica e alteragbes neuromusculares)
apos a utilizacdo concomitante de um inibidor seletivo da recaptacédo da serotonina (ISRS) e



sumatriptano. Tem sido notificada sindrome da serotonina apds o tratamento concomitante com
triptanos e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSNs). Se o
tratamento concomitante com sumatriptano e um ISRS ou ISRSN for clinicamente necessario,
recomenda-se gque o doente seja adequadamente observado (ver secgéo 4.5).

Reacdes dermatoldgicas

Naproxeno

No periodo pds-comercializacdo, foi notificada a ocorréncia de dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET) e de reagcdo medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DRESS), as quais podem colocar a vida em risco ou ser fatais, associadas ao
tratamento com naproxeno (ver sec¢do 4.8). O maior risco para ocorréncia destas rea¢fes nos doentes
parece ser no inicio do tratamento: na maioria dos casos, a reac¢do teve inicio no primeiro més de
tratamento. Caso surjam sinais e sintomas sugestivos destas rea¢des, Suvexx deve ser imediatamente
suspenso. Se o doente tiver desenvolvido SSJ, NET ou DRESS com a utilizag&o de Suvexx, o
tratamento com Suvexx ndo pode ser reiniciado e deve ser permanentemente descontinuado.

Reacdes hematoldgicas

Naproxeno

O naproxeno reduz a agregacao plaquetaria e prolonga o tempo de hemorragia. Os doentes com
disturbios de coagulacdo ou que estejam a receber terapéutica medicamentosa que interfira com a
hemostase devem ser cuidadosamente observados se forem administrados medicamentos contendo
naproxeno (ver secgdo 4.5).

Convulsoes

Sumatriptano

O sumatriptano deve ser utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes de convulsdes ou
outros fatores de risco que diminuam o seu limiar de desenvolvimento de convulsées, uma vez que
foram notificadas convulsdes associadas ao sumatriptano (ver seccéo 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade

Sumatriptano

Os doentes com hipersensibilidade conhecida as sulfonamidas podem apresentar uma reacdo alérgica
apos a administracdo de sumatriptano. As reacdes podem variar desde hipersensibilidade cuténea a
anafilaxia. A evidéncia de sensibilidade cruzada é limitada, contudo, devem ser tomadas precaugdes
antes de utilizar sumatriptano nestes doentes.

Naproxeno

Podem ocorrer reacOes de hipersensibilidade em individuos suscetiveis. Podem ocorrer reagdes
anafilaticas (anafilatoides) tanto em doentes com como sem antecedentes de hipersensibilidade ou
exposicdo ao acido acetilsalicilico, outros AINEs ou produtos contendo naproxeno. Podem também
ocorrer em individuos com antecedentes de angioedema, reatividade broncospastica (por exemplo,
asma), rinite e polipos nasais. As reacdes anafilatoides, como a anafilaxia, podem ter um desfecho
fatal.

Efeitos renais

Naproxeno

A desidratacdo durante o uso de um analgésico anti-inflamatério (ou seja, AINES) aumenta o risco de
insuficiéncia renal aguda, de modo que a possivel desidratacdo do doente deve ser corrigida antes do
inicio do tratamento com naproxeno. O tratamento com naproxeno deve ser iniciado com precaucao
em doentes com antecedentes de desidratacdo consideravel. Tal como com outros analgésicos anti-



inflamatdrios, o tratamento prolongado com naproxeno causou necrose papilar renal e outras
patologias renais.

A administracdo de um AINE pode causar uma reducdo dependente da dose na formacéo de
prostaglandinas e precipitar uma insuficiéncia renal. Os doentes com maior risco desta reacao Sao 0s
doentes com compromisso renal, compromisso cardiaco, disfuncdo hepatica, os que tomam diuréticos,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina, antagonistas dos recetores da angiotensina Il e os
idosos. A fungdo renal também deve ser monitorizada nestes doentes (ver também seccéo 4.2).

Foram notificados casos de compromisso da funcdo renal, insuficiéncia renal, nefrite intersticial
aguda, hematdria, proteinuria, necrose papilar renal e, ocasionalmente, sindrome nefrética, associados
ao naproxeno.

Doencas respiratdrias

Naproxeno

E necesséaria precaucgéo se administrado a doentes que sofram ou tenham antecedentes de asma
brénquica ou doenca alérgica, uma vez que tem sido notificado que os AINEs precipitam
broncospasmo nestes doentes.

Idosos

Naproxeno

Os doentes idosos e/ou debilitados tém uma frequéncia aumentada de reacGes adversas aos AINEs,

especialmente hemorragia e perfuragdo gastrintestinal que podem ser fatais (ver sec¢édo 4.2). Nao se
recomenda a utilizacdo prolongada de AINEs nestes doentes. Quando é necesséria uma terapéutica

prolongada, os doentes devem ser avaliados regularmente.

Utilizacdo em doentes com compromisso hepéatico ou renal

Naproxeno

Tal como com outros AINES, podem ocorrer aumentos de um ou mais testes da funcéo hepatica. As
alteracOes hepaticas podem ser o resultado de hipersensibilidade e ndo de toxicidade direta. Foram
notificadas reagGes hepaticas graves, incluindo ictericia e hepatite (alguns casos de hepatite foram
fatais) com este farmaco, tal como com outros AINES. Foi notificada reatividade cruzada.

Em doentes com insuficiéncia renal, o naproxeno deve ser administrado com extrema precaucao,
especialmente em caso de tratamento prolongado. Também deve ter-se em considera¢do uma diurese
suficiente.

Em caso de perfuséo renal reduzida, recomenda-se a monitorizagdo da fung&o renal antes e durante o
tratamento com naproxeno.

Sumatriptano

O sumatriptano deve ser administrado com precaucdo a doentes com condicBes que possam afetar
significativamente a absorcdo, metabolismo ou excre¢do dos farmacos, p. ex., compromisso hepatico
(grau A ou B de Child Pugh; ver seccdes 4.2 e 5.2) ou a fungéo renal.

Associacdo com outros AINEs

Naproxeno

Né&o se recomenda a combinacdo de produtos contendo naproxeno e outros AINEs, incluindo
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, devido aos riscos cumulativos da inducéo de eventos
adversos graves relacionados com os AINEs.

Efeitos oculares



Naproxeno

Foram notificados casos raros de alteragdes oculares (ver seccdo 4.8) em utilizadores de AINEs,
incluindo o naproxeno, embora nao tenha sido possivel estabelecer uma ligacéo causal. Os doentes que
tiverem perturbacdes visuais durante o tratamento com naproxeno, devem ser submetidos a um exame
oftalmolégico.

Outras adverténcias

Sumatriptano
Os efeitos indesejaveis podem ser mais frequentes durante a utilizacdo concomitante de triptanos e
preparacdes a base de plantas contendo hipericdo (Hypericum perforatum).

Naproxeno
Os efeitos antipiréticos e anti-inflamatérios do naproxeno podem reduzir a febre e a inflamacéo,
diminuindo assim a sua utilidade como sinais diagnosticos.

O uso prolongado de qualquer tipo de analgésico para dores de cabeca pode agrava-las. Caso ocorra
ou se suspeite desta situacéo, devera ser solicitado aconselhamento médico e o tratamento devera ser
descontinuado. Deveré suspeitar-se de diagnostico de cefaleia por utilizacdo excessiva de medicacao
(CUEM) em doentes com cefaleias frequentes ou diarias apesar (ou por causa) da utilizacdo regular de
medicacdo para as cefaleias.

Em doentes com ldpus eritematoso sistémico (LES) e doengas mistas do tecido conjuntivo pode haver
um risco aumentado de meningite assética (ver secgéo 4.8).

Em alguns doentes foi notificado um edema periférico ligeiro.

Néo foi observada retencao de sédio em estudos metabdlicos, mas ndo se pode excluir que certos
doentes com funcdes cardiacas (presumivelmente) andmalas estejam em maior risco de apresentar este
sintoma de efeito secundério.

Se a pele ficar delicada, se ocorrerem bolhas ou outros sintomas indicativos de pseudoporfiria, o
tratamento deve ser descontinuado e o doente deve ser cuidadosamente monitorizado.

Em casos excecionais, a varicela pode causar complica¢des infecciosas graves da pele e dos tecidos
moles. Até a data, ndo pode ser excluida a contribui¢do dos AINEs na potenciacdo destas infecGes.
Assim, recomenda-se que 0 uso de naproxeno seja evitado em caso de varicela.

Doentes idosos

Recomenda-se precaucdo quando doses elevadas de naproxeno sdo administradas a doentes idosos,
pois h& indicacdes de que a quantidade de naproxeno ndo ligado as proteinas aumenta nestes doentes.
Os doentes idosos apresentam mais frequentemente efeitos secundarios dos AINEs, em particular
hemorragia e perfuracdo gastrintestinal, que podem ser fatais (ver sec¢édo 4.2).

Excipiente
Este medicamento contém 60 mg de sodio por comprimido, equivalente a 3% da ingestdo diaria

méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Nao foram realizados estudos de interacio com Suvexx e outros medicamentos. E expetavel que as
interagdes com Suvexx reflitam as dos componentes individuais.

Ergotamina e agonistas dos recetores triptano/5-HT1




Sumatriptano

Tem sido notificado que farmacos contendo ergotamina causam reagdes vasospasticas prolongadas.
Uma vez que existe uma base tedrica para estes efeitos serem aditivos, medicamentos contendo
ergotamina ou substancias tipo ergotamina (como dihidroergotamina ou metisergida) séo
contraindicados nas 24 horas seguintes a administracdo de sumatriptano/naproxeno (ver sec¢do 4.3).

A administracdo de sumatriptano/naproxeno com outros agonistas 5-HT1 ndo foi avaliada em doentes
com enxaqueca. Como um risco aumentado de vasospasmo corondrio é uma possibilidade teérica com
a coadministracdo de agonistas 5-HT1, esté contraindicada a utilizacdo destes medicamentos com um

intervalo de tempo inferior a 24 horas entre eles (ver secdo 4.3).

Inibidores da monoaminooxidase

Sumatriptano

Em estudos realizados num numero limitado de doentes, os inibidores da MAO reduziram a depuragao
do succinato de sumatriptano, aumentando significativamente a exposi¢ao sistémica. Assim, o
tratamento com sumatriptano/naproxeno esta contraindicado em doentes a receber IMAQ e nas 2
semanas seguintes a descontinuagéo da terapéutica com o IMAO (ver secgéo 4.3).

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina

Sumatriptano

Durante o periodo de pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de doentes com sindrome da
serotonina (incluindo estado mental alterado, instabilidade autonémica e alterages neuromusculares)
apos a utilizagdo concomitante de ISRSs e sumatriptano. Tem sido também notificada sindrome da
serotonina apds o tratamento concomitante com triptanos e ISRSNs (ver seccéo 4.4).

Naproxeno
Existe um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal (ver sec¢éo 4.4) quando os ISRSs sdo
combinados com AINEs.

Anticoagulantes

Naproxeno

N&o é considerado seguro tomar AINES em associagdo com anticoagulantes tais como varfarina ou
heparina, exceto sob supervisdo médica direta, uma vez que os AINEs podem aumentar os efeitos dos
anticoagulantes (ver sec¢éo 4.4).

Metotrexato

Naproxeno

E aconselhada precaucgdo quando o metotrexato é administrado concomitantemente devido ao possivel
aumento da sua toxicidade, uma vez que foi reportado que 0 naproxeno, entre outros AINES, reduziu a

secrec¢do tubular de metotrexato num modelo animal.

Glicosidos cardiacos

Naproxeno

Os AINEs podem aumentar os niveis plasmaticos de glicosidos cardiacos quando coadministrados
com glicosidos cardiacos, como a digoxina. Pode ser necessario aumentar a monitorizacao e fazer
ajustes posoldgicos dos glicosidos digitalicos durante e apés a terapéutica concomitante com AINEs.

Litio

Sumatriptano
A utilizacdo concomitante de sumatriptano e litio pode aumentar o risco de sindrome da serotonina.



Naproxeno
E aconselhada a monitorizacéo das concentragdes plasmaticas de litio quando se interrompe ou inicia
um AINE, uma vez que pode ocorrer um aumento das concentrac@es de litio.

Ciclosporina

Naproxeno

Tal como com todos os AINEs, é aconselhada precaucéo quando a ciclosporina € coadministrada
devido ao risco aumentado de nefrotoxicidade.

Tacrolimus

Naproxeno
Existe um possivel risco de nefrotoxicidade quando os AINEs sdo administrados com tacrolimus.

Acido acetilsalicilico

Naproxeno

Dados farmacodinamicos clinicos sugerem que o uso concomitante de naproxeno por mais de um dia
consecutivo pode inibir o efeito que doses baixas do &cido acetilsalicilico tém na atividade plaquetéaria
e essa inibicao pode persistir por varios dias ap6s a interrupcao da terapéutica com naproxeno. A
relevancia clinica desta interagéo ndo é conhecida.

Antiagregantes plaquetarios

Naproxeno

Existe um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4) quando os agentes
antiagregantes plaguetarios sdo combinados com AINEs.

Estudos experimentais descobriram que o clopidrogrel aumenta a perda de sangue gastrointestinal
induzida pelo naproxeno. E provavel que tal se aplique a todos os AINES.

Os AINEs ndo devem ser combinados com ticlopidina devido a inibi¢do adicional da funcao
trombatica.

Exames complementares de diagnostico

A capacidade do sumatriptano/naproxeno para interferir com os testes laboratoriais clinicos
habitualmente utilizados néo foi investigada.

Sumatriptano
N&o é conhecida a interferéncia do succinato de sumatriptano nos testes laboratoriais clinicos
habitualmente utilizados.

Naproxeno

Sugere-se gque a terapéutica com naproxeno seja temporariamente descontinuada 48 horas antes de
serem realizados dos testes da funcdo adrenal, uma vez que o haproxeno pode artificialmente interferir
com alguns testes para pesquisa de esteroides 17-cetogenicos. De igual modo, o naproxeno pode
interferir com algumas determinac@es de &cido 5-hidroxiindoleacético na urina.

O naproxeno pode diminuir a agregacao plaquetaria e prolongar o tempo de hemorragia. Este efeito
deve ser tido em consideracdo quando sao determinados os tempos de hemorragia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Naproxeno



A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionério/fetal. Dados de estudos epidemioldgicos sugerem um aumento do risco
de aborto esponténeo e de malformacg6es cardiacas e gastrosquise apos a utilizagdo de inibidores da
sintese das prostaglandinas nas fases iniciais da gravidez. O risco absoluto de malformacéo
cardiovascular aumentou de menos de 1% para aproximadamente 1,5%. E aceite que o risco aumenta
com a dose e a duracdo do tratamento.

A partir da 20 semana de gravidez, a utilizacdo de naproxeno pode causar oligoidramnios resultante
de disfuncdo renal fetal. Tal pode ocorrer pouco tempo apés o inicio do tratamento e é geralmente
reversivel apos a descontinuagdo. Adicionalmente, foram notificados casos de constri¢do do canal
arterial apds o tratamento no segundo trimestre, a maioria dos quais com resolucdo apos a cessacao do
tratamento.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem

expor o feto a:

e toxicidade cardiopulmonar (constricdo/fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo pulmonar)

e disfuncéo renal, que pode evoluir para insuficiéncia renal com oligoidramnios (ver acima e
abaixo).

No final da gravidez, a mae e o recém-nascido sdo expostos a:

e possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito anti-agregacéo, que pode ocorrer
mesmo com doses muito baixas

e inibicdo da contracdo do utero, resultando num parto tardio ou prolongado.

Sumatriptano

Estdo disponiveis dados pos-comercializagdo sobre a utilizacdo de sumatriptano durante o primeiro
trimestre de gravidez em mais de 1000 mulheres. Embora os dados ndo contenham informagdes
suficientes para tirar conclusdes definitivas, ndo apontam para um aumento do risco de anomalias
congenitas. A experiéncia com a utilizagdo de sumatriptano no segundo e terceiro trimestres é
limitada.

Sumatriptano/naproxeno

Suvexx ndo deve ser utilizado durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, a menos que tal
seja absolutamente necessario. Se o0 Suvexx for utilizado por uma mulher que esteja a tentar
engravidar, ou no primeiro ou segundo trimestres de gravidez, a dose deve ser mantida tdo baixa
guanto possivel e o tratamento deve ser tdo curto quanto possivel. Deve considerar-se uma
monitorizacdo pré-natal do oligoidrdmnios e da constricdo do canal arterial ap6s exposi¢éo ao
naproxeno durante varios dias a partir da 20% semana de gestacdao. Suvexx deve ser descontinuado caso
se verifique oligoidramnios ou constri¢do do canal arterial.

Suvexx esté contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez (ver secgdo 4.3).

Amamentacdo
Tem sido notificado que ambos os componentes ativos de Suvexx, sumatriptano e naproxeno sédico

sdo excretados no leite materno humano. Devido aos possiveis efeitos adversos destes farmacos em
recém-nascidos, deve ser evitada a utilizacdo de Suvexx em maes que se encontram a amamentar.
Todo o leite retirado da mae durante pelo menos 12 horas apds o tratamento deve ser rejeitado.

Fertilidade

Tal como acontece com qualquer medicamento conhecido por inibir a sintese da cicloxigenase/

prostaglandina, a utilizacdo de naproxeno pode prejudicar a fertilidade e ndo é recomendada em
mulheres que tentam engravidar. Em mulheres que tém dificuldade em engravidar ou estéo a ser
submetidas a investigacdo da infertilidade, deve ser considerada a suspensdo do naproxeno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Suvexx pode
causar sonoléncia e tonturas, o que poderé influenciar a capacidade de condugdo e utilizacdo de
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Dado que Suvexx contém succinato de sumatriptano e naproxeno sodico, 0 mesmo padrao de reacdes
adversas notificadas para estes componentes individuais pode ocorrer com este produto.

Eventos cardiacos graves, incluindo alguns fatais, ocorreram ap6s o0 uso de agonistas 5-HT1, como o
sumatriptano. Estes eventos sdo muito raros e a maioria foi notificada em doentes com fatores de risco
preditivos de doenga arterial coronéaria (DAC). Os eventos notificados incluiram vasospasmo da artéria
coronaria, isquemia transitéria do miocardio, enfarte do miocérdio, taquicardia ventricular e
fibrilhacdo ventricular (ver seccbes 4.3 e 4.4).

As reagOes adversas mais frequentes associadas aos AINES, como 0 naproxeno, sdo gastrointestinais,
sendo a Ulcera péptica, com ou sem hemorragia, a mais grave. Ocorreram fatalidades, particularmente
em idosos.

As reag0es adversas mais frequentemente notificadas com sumatriptano/naproxeno em adultos nos
ensaios clinicos (incidéncia >2%) foram: tonturas, sonoléncia, parestesias, nauseas, boca seca,
dispepsia, desconforto toracico. N&o foram identificados novos dados de seguranca durante o
tratamento com sumatriptano/naproxeno em comparagdo com o perfil de seguranca estabelecido para
cada uma das substancias separadamente.

Lista tabelada de reagdes adversas

As frequéncias foram definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Sumatriptano:

Sistema de 6rgaos Frequentes Muito raros Frequéncia
desconhecida

Doencas do sistema Reac0es de

imunitario hipersensibilidade desde

hipersensibilidade
cutanea (tal como
urticéria) a anafilaxia

Perturbaces do Ansiedade

foro psiquiatrico

Doencas do sistema | Tonturas, Convulsdes*, tremor,

Nervoso formigueiros, distonia, nistagmo,
sonoléncia, escotoma
perturbacdes

sensoriais, incluindo
parestesia e hipoestesia

Afecbes oculares Visdo trémula, diplopia,
diminuicéo da vis&o.
Perda de visdo
incluindo lesdes
permanentes**




Sistema de 6rgéos

Frequentes

Muito raros

Frequéncia
desconhecida

Cardiopatias

Bradicardia,
taquicardia, palpitacdes,
arritmias cardiacas,
alteracdes isquémicas
transitorias no ECG,
vasospasmo da artéria
coronaria, angina,
enfarte do miocardio
(ver seccOes 4.3 e 4.4)

Vasculopatias

Aumentos transitorios
da pressdo arterial que
surgem logo apés o
tratamento; rubor

Hipotensdo, sindrome
de Raynaud

Doencas
respiratorias,
torécicas e do

Dispneia

mediastino

Doengas Nauseas e vomitos*** Colite isquémica,
gastrointestinais diarreia, disfagia
Afecdes dos tecidos Hiperidrose
cutaneos e

subcutaneos

Afecdes Mialgia Rigidez do pescogo,

musculoesqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

artralgia

Perturbac6es gerais
e alteracGes no local
de administracéo

Dor, sensacgdes de
calor ou frio, pressdo
ou aperto (estes
eventos sdo geralmente
transitorios e podem
ser intensos e afetar
qualquer parte do
corpo, incluindo o
torax e a garganta).
Sensacdo de fraqueza,
fadiga (ambos os
eventos sdo sobretudo
transitorios e de
intensidade ligeira a
moderada)

Trauma da dor ativado,
inflamacéo da dor
ativada

Exames
complementares de
diagnostico

Foram ocasionalmente
observadas ligeiras
alteracdes nos testes da
funcdo hepatica

*Algumas ocorreram em doentes com antecedentes de convulsdes ou condigdes concomitantes
predisponentes a convulsdes. Existem também notificacfes em doentes em que ndo eram aparentes
estes fatores predisponentes.

**Perturbagdes visuais podem também ocorrer durante a prépria crise de enxaqueca.

***Qcorreram em alguns doentes, mas nao é claro se estdo relacionados com o sumatriptano ou com a

doenca subjacente.

Naproxeno




Sistema de | Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequénc
orgaos frequentes frequentes raros ia
desconhe
cida
Doencas do Eosinofilia,
sangue e trombocito
do sistema penia,
linfatico leucopenia,
pancitopeni
a, anemia
hemolitica,
anemia
apléstica,
agranulocit
ose
Doencas do Reac0es de
sistema hipersensibilid
imunitario ade, reacdo
anafilatica,
edema
angioneurotico
Doencas do Hipercalie
metabolis mia,
mo e da retencéo
nutricao de liquidos
Perturbaco AlteracGes
es do foro do humor,
psiquiatric depresséo,
0 diminuicao
da
capacidade
de
concentrag
do,
perturbacd
es
cognitivas,
insénias,
perturbacd
es do sono
Doencas do Cefaleias, Convulsde Meningite
sistema tonturas, S assética,
Nnervoso sensacdao de agravament
cabeca oca o da doenca
de
Parkinson
Afecdes Perturbagde
oculares S visuais
Afecdes do Zumbidos, Perda de
ouvido e Perturbacgde audicéo
do s auditivas
labirinto
Cardiopati Agravament | Palpitagde
as*) oda S
insuficiéncia

cardiaca




Sistema de | Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequénc
6rgéaos frequentes frequentes raros ia
desconhe
cida
(edema,
dispneia)
Vasculopat Vasculite
ias*)
Doencas Edema Pneumonite
respiratori pulmonar, eosinofilica
as, agravamento
toracicas e da asma
do
mediastino
Doencas Dor Estomatite, Ulceras Sialadenite,
gastrointes | abdominal | diarreia, gastrintesti pancreatite
tinais**) superior, vomitos, nais,
azia, dispepsia hemorragi
nauseas, as e/ou
obstipacéo perfuracde
S,
hemateme
se,
melenas,
exacerbaca
0 da colite
ulcerosa e
da doenca
de Crohn
Afecles Niveis das | Hepatite toxica
hepatobilia enzimas
res hepéticas
elevados,
ictericia
Afecdes Prurido, Queda de Exacerbacd | Reagéo
dos tecidos erupcoes cabelo, o do liquen | medicame
cutaneos e cutaneas, fotossensibilid | plano, ntosa com
subcutaneo urticaria, ade, exacerbacd | eosinofili
S aumento da pseudoporfiria | g do ae
sudacao, eritema sintomas
purpura, nodoso, sistémico
equimoses exacerbagd | S
odo lapus | (DRESS)
eritematoso | (Ver
sistémico | S€ctao
(LES), 44), .
necrélise | €TUPGa0
epidérmica med|cqme
toxica, ntosa fixa
eritema
multiforme,
sindrome
de Stevens-

Johnson




Sistema de | Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequénc
6rgéaos frequentes frequentes raros ia
desconhe
cida
Afecdes Mialgia,
musculoes fraqueza
queléticas muscular
e dos
tecidos
conjuntivo
S
Doencas Hematuria,
renais e insuficiénci
urinérias arenal,
glomerulon
efrite,
nefrite
intersticial,
sindrome
nefrético,
necrose
papilar
Doencas Perturbagd
dos 6rgaos es
genitais e menstruais
da mama
Perturbaco Cansaco Sede S Pirexia
es gerais e
alteracoes
no local de
administra
céo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

*) Foram notificados casos de formacdo de edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca em associacao
com o tratamento com um AINE.
Informagdes de estudos clinicos, bem como dados epidemioldgicos, sugerem que 0 uso de
naproxeno, especialmente em doses elevadas e uma utilizacdo prolongada, pode estar associado a
um ligeiro aumento do risco de trombose nas artérias (por exemplo, enfarte do miocéardio ou
acidente vascular cerebral).

**) Trato gastrointestinal: Os efeitos adversos mais frequentemente observados estéo relacionados
com o trato gastrointestinal. Podem surgir Ulceras e perfuragdes e hemorragias gastrointestinais.
Estas podem, por vezes, colocar a vida em risco, especialmente nas pessoas idosas. Foram
notificadas nduseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacdo, azia, dor abdominal, melenas,
hematemese, estomatite ulcerosa e exacerbacdo da colite ou da doenca de Crohn apés a utilizacdo

de naproxeno. Tém sido observados mais raramente casos de gastrite.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao

INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Sintomas relacionados com a sobredosagem de naproxeno

Os sintomas de sobredosagem podem consistir em nduseas, vomitos, dor na regido gastrica,
sonoléncia, tonturas, desorientacdo, diarreia, hemorragia géastrica, convulsdes (raramente), alteracoes
transitorias da fungéo hepética, hipotrombinemia, insuficiéncia renal, apneia e acidose metabdlica.

Sintomas relacionados com a sobredosagem com sumatriptano
Doses superiores a 400 mg por via oral e 16 mg por via subcutanea ndo foram associadas a efeitos
secundarios para além dos mencionados na sec¢éo 4.8 do RCM.

Tratamento

Tratamento relacionado com a sobredosagem de naproxeno

Os doentes devem ser tratados sintomaticamente, consoante necessario. O carvdo ativado deve ser
administrado ao doente no espago de uma hora para inibir a absor¢éo e interromper a circulacéo
enterohepatica.

A hemodialise ndo diminui a concentragdo plasmatica de naproxeno devido ao elevado grau de ligacéo
as proteinas. No entanto, a hemodialise pode ainda ser apropriada hum doente com insuficiéncia renal
que tenha tomado naproxeno. A hemodialise pode acelerar a eliminagdo do principal metabolito do
naproxeno, o 6-O-desmetilnaproxeno.

A administragdo de um bloqueador H; ou inibidor da bomba de protGes deve ser considerada para
prevenir complicacBes gastrointestinais. Deve ser assegurado um bom débito urinario. As funcdes
renal e hepéatica devem ser cuidadosamente monitorizadas. Podem ser indicadas outras medidas
considerando o estado clinico do doente.

Tratamento relacionado com a sobredosagem de sumatriptano
Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado durante pelo menos 10 horas e deve ser

instituido o tratamento de suporte padrdo, consoante necessario. N&do se sabe qual o efeito da
hemodialise ou da dialise peritoneal nas concentragcdes plasmaticas de sumatriptano.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.11 - Medicamentos usados na enxaqueca, agonistas seletivos da
serotonina (5HT,) cddigo ATC: NO2CC51.

Mecanismo de acdo

Suvexx é uma combinacédo de dose fixa de succinato de sumatriptano e naproxeno sddico, cada um
presumivelmente contribuindo para o alivio da dor da enxaqueca através de mecanismos de agdo
farmacologicamente diferentes.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Sumatriptano
O sumatriptano demonstrou ser um agonista especifico e seletivo do recetor da 5-hidroxitriptamina
1D1 (5HT1p) sem efeito sobre outros subtipos do recetor SHT (SHT.-5HT).

O recetor vascular 5HT1p encontra-se predominantemente nos vasos sanguineos cranianos, mediando
a vasoconstricdo. Em animais, o sumatriptano provoca uma constricao seletiva da circulacdo nas
artérias carotideas, mas ndo altera o fluxo sanguineo cerebral. A circulacéo arterial carotidea fornece
sangue para os tecidos extracranianos e intracranianos, como as meninges, e pensa-se que a dilatagédo
e/ou formacdo de edema nesses vasos seja 0 mecanismo subjacente da enxagqueca no homem.

Além disso, evidéncias de estudos em animais sugerem que o sumatriptano inibe a atividade do nervo
trigémio. Ambas as acdes (vasoconstri¢do craniana e inibi¢do da atividade do nervo trigémio) podem
contribuir para a agdo antienxaqueca do sumatriptano nos humanos.

Naproxeno

O naproxeno é um agente anti-inflamatorio nao esteroide (AINE) com propriedades antipiréticas,
como foi demonstrado em sistemas classicos de testes em animais. O naproxeno exibe o seu efeito
anti-inflamatério mesmo em animais submetidos a adrenalectomia, indicando que a sua a¢éo néo é
mediada através do eixo hipofise-suprarrenal.

Eficacia e sequranca clinica

A eficécia de Suvexx no tratamento da fase aguda da enxaqueca com ou sem aura em adultos foi
demonstrada em 2 estudos principais, multicéntricos, aleatorizados, de grupos paralelos, de dose
Unica, realizados em dupla ocultacéo (Estudo 1 e estudo 2) em que se utilizou placebo e cada
componente ativo individual (sumatriptano e naproxeno) como tratamentos em comparacao. Os
individuos que participaram nestes 2 estudos eram predominantemente do sexo feminino (87%) e de
raga branca (88%), com uma média de idades de 40 anos (intervalo: 18 a 65 anos). Eram dadas
instrucOes aos participantes para tratarem com 1 comprimido uma enxaqueca com uma dor moderada
a grave. Nao era permitida a toma de medicacdo de recurso durante 2 horas ap6s a dose. Os objetivos
finais coprimarios incluiram superioridade de Suvexx em relagdo ao placebo 2 horas apds a dose para
0s seguintes objetivos finais: alivio da dor (dor inexistente ou ligeira); incidéncia de fotofobia,
fonofobia e nauseas; e superioridade de Suvexx versus os componentes individuais (sumatriptano e
naproxeno) para inexisténcia de dor sustentada durante 24 horas. Os participantes avaliavam a dor da
cefaleia e os sintomas associados de fotofobia, fonofobia, nduseas e vomitos 2 horas apés a toma de
1 dose da medicacdo em estudo. O alivio da cefaleia foi definido como uma reducdo na gravidade da
cefaleia de moderada ou grave para ligeira ou inexistente. Uma inexisténcia de dor sustentada foi
definida como uma reducdo na gravidade da cefaleia de moderada ou grave para dor inexistente

2 horas ap0s a dose sem retorno de dor ligeira, moderada ou grave e sem utilizacdo de medicacao de
recurso durante 24 horas apds a dose.

Os resultados dos Estudos 1 e 2 estdo sumarizados na Tabela 1. Em ambos os estudos, a percentagem
de doentes que sentiram alivio da dor de cabeca 2 horas apds o tratamento foi significativamente
superior nos doentes que receberam Suvexx 85 mg/500 mg (65% e 57%) em compara¢do com 0s que
receberam placebo (28% e 29%). Adicionalmente, a percentagem de doentes que permaneceram sem
dor sem recorrer a outras medicagdes durante 24 horas ap6s a dose foi significativamente superior nos
doentes que receberam uma dose Unica de Suvexx (25% e 23%) em comparag¢do com 0s que
receberam placebo (8% e 7%) ou sumatriptano (16% e14%) ou naproxeno (10%) isoladamente.

Tabela 1. Percentagem de doentes adultos com alivio da dor 2 horas apés o tratamento ou com
inexisténcia de dor sustentada apés o tratamento?



Suvexx Sumatriptano Naproxeno sddico Placebo
85 mg/500 mg 85 mg 500 mg
Alivio da dor em 2
horas
Estudo 1 65%" 55% 44% 28%
n =364 n=361 n = 356 n =360
Estudo 2 57%" 50% 43% 29%
n =362 n =362 n =364 n =382
Inexisténcia de dor
sustentada (2-
24 horas)
Estudo 1 25%"° 16% 10% 8%
n = 364 n =361 n = 356 n = 360
Estudo 2 23%° 14% 10% 7%
n =362 n =362 n =364 n =382

2 Valores P fornecidos apenas para comparagoes pré-especificadas
P < 0,05 vs. placebo e sumatriptano 85 mg
¢ P < 0,01 vs. placebo e sumatriptano 85 mg e naproxeno sédico

Em comparagdo com o placebo, verificou-se uma diminuicéo da incidéncia de sintomas associados a
enxaqueca, tais como fotofobia, fonofobia e nduseas 2 horas apds a administracdo de Suvexx e uma
diminuicdo da probabilidade de utilizagdo de medicagao de recurso ao longo de 24 horas apds a
primeira dose.

Suvexx foi mais eficaz do que o placebo independentemente da presenca de aura, da duracdo da dor de
cabeca antes do tratamento, do género, idade ou peso do individuo, da utilizagdo concomitante de
contracetivos orais ou de farmacos habitualmente utilizados para a profilaxia da enxaqueca (ex:
bloqueadores beta, fArmacos antiepiléticos, antidepressivos triciclicos).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Suvexx em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento das cefaleias da
enxaqueca. Ver seccdo 4.2 para informacdes acerca da utilizacdo em pediatria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os ensaios clinicos comparativos de interacdo e biodisponibilidade com a combinacdo de sumatriptano
e naproxeno demonstraram que o produto de associagdo, Suvexx, ndo teve um efeito significativo na
biodisponibilidade total de sumatriptano e naproxeno em compara¢do com a administracao das
substancias ativas separadamente. Num ensaio cruzado em 16 individuos, a farmacocinética de ambos
0s componentes administrados como sumatriptano/naproxeno foi semelhante durante uma crise de
enxaqueca e durante um periodo livre de enxaqueca.

Sumatriptano

O succinato de sumatriptano, quando administrado como Suvexx, tem uma concentragdo maxima
média (Cmax) de aproximadamente 40 ng/ml quando administrado durante a enxaqueca. O Tmax
mediano do succinato de sumatriptano, qguando administrado como Suvexx, foi de 1,5 horas (intervalo:
0,5 a 4,0 horas).

O naproxeno ndo teve qualquer efeito significativo na farmacocinética do sumatriptano apos a
administracdo de Suvexx. A exposi¢do (AUC) ao sumatriptano apds a administragdo de Suvexx é
proporcional a dose de sumatriptano. A Cmax é 17% superior em comparagao com o sumatriptano 85
mg administrado isoladamente a voluntérios saudaveis.



Verifica-se um aumento de 1,6 vezes na Cmax do sumatriptano e um aumento proporcional a dose na
AUC apo6s duas doses tomadas com um intervalo de 2 horas, em comparagdo com uma dose Unica de
Suvexx.

A biodisponibilidade do succinato de sumatriptano é de aproximadamente 14%, principalmente devido
ao metabolismo pré-sistémico (primeira passagem) e em parte devido a absorcdo incompleta.

Naproxeno

Apo6s a administracdo de Suvexx, o tempo para atingir a concentragdo méaxima de naproxeno é
atrasado e a Cmax € 25% mais baixa quando comparada com a do naproxeno administrado
isoladamente em voluntarios saudaveis. O naproxeno sodico, quando administrado como Suvexx, tem
uma Cmax de aproximadamente 50 pg/ml e um Tmax mediano de 6 horas (intervalo: 3 a 16 horas)
durante a enxaqueca, que é aproximadamente 3 a 5,5 horas mais tarde do que o da administracdo de
uma dose Unica de naproxeno de acordo com a literatura. Tal é provavelmente devido a um atraso no
esvaziamento géstrico induzido pelo sumatriptano.

A exposicdo (AUC) ao naproxeno apds a administracdo de Suvexx é proporcional a dose de
naproxeno.

Verifica-se um aumento de 1,5 vezes na Cmax do naproxeno e um aumento de 1,6 vezes na AUC ap0s
duas doses tomadas com 2 horas de intervalo em comparagdo com uma dose Unica de Suvexx.

O naproxeno sddico é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal com uma
biodisponibilidade in vivo de 95%.

Administracdo concomitante com alimentos

Os alimentos ndo tiveram um efeito significativo na biodisponibilidade do succinato de sumatriptano
ou do naproxeno sddico administrados como Suvexx, mas atrasaram ligeiramente o Tmax do
succinato de sumatriptano em cerca de 0,6 horas. Estes dados indicam que o Suvexx pode ser
administrado independentemente dos alimentos.

Distribuicdo
Sumatriptano
A ligagdo do sumatriptano as proteinas plasmaticas é baixa (14-21%) e o volume de distribuicéo

médio é de 170 litros.

Naproxeno
A ligacdo as proteinas do naproxeno em doses normais é superior a 99%.

Biotransformacdo

Sumatriptano

O sumatriptano é principalmente metabolizado pela monoamina oxidase A. O principal metabolito do

sumatriptano, o andlogo do éacido indol-acético, é principalmente excretado na urina, onde se encontra

presente como acido livre e conjugado glucuronido. Nao tem atividade 5HT1 ou 5SHT2 conhecida. Nao
foram identificados metabolitos menores.

Naproxeno

30% do naproxeno é convertido no figado (isoenzimas 1A2, 2C8 e 2C9 do CYP450) em 6-O-
desmetilnaproxeno, farmacologicamente inativo. Tanto o naproxeno como o 6-O-desmetilnaproxeno
sdo posteriormente metabolizados nos seus respetivos metabolitos conjugados com glucuronido ou
sulfato.

Eliminacdo



Sumatriptano

A semivida de eliminag¢do do sumatriptano é de aproximadamente 2 horas. A depuracdo plasmatica
total média é de aproximadamente 1160 ml/min e a depuracdo renal média é de aproximadamente 260
ml/min. A depuracdo ndo renal é responsavel por cerca de 80% da depuragdo total, sugerindo que o
sumatriptano é eliminado principalmente através do metabolismo oxidativo mediado pela monoamina
oxidase A.

Naproxeno

Com o aumento da dose, a excre¢do urinaria de naproxeno é mais rapida do que se poderia esperar
com base em processos lineares. A semivida plasmética é de aproximadamente 11 a 15 horas.
Aproximadamente 95% da dose administrada € excretada na urina, principalmente na forma de
naproxeno, 6-O-desmetilnaproxeno ou formas conjugadas das substancias mencionadas.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Néo foram realizados estudos formais de farmacologia clinica para avaliar a farmacocinética do
sumatriptano/naproxeno em individuos com compromisso renal.

Sumatriptano

O sumatriptano ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. No entanto, a depuracéo nédo
renal é responsavel por cerca de 80% da depuracdo total. O sumatriptano deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com compromisso renal.

Naproxeno

A farmacocinética do naproxeno em individuos com insuficiéncia renal em comparagdo com
individuos com funcéo renal normal ndo demonstra qualquer diferenca na semivida, nenhuma
evidéncia de acumulagdo de naproxeno ou diminuicao da ligacdo as proteinas. No entanto, como o
naproxeno é metabolizado em conjugados excretados principalmente pelo rim, existe potencial para os
metabolitos do naproxeno se acumularem na presenca de insuficiéncia renal, embora tal seja menos
provavel com o tratamento episddico proposto para o sumatriptano/naproxeno. No entanto, devem ser
tomadas precaugdes quando sumatriptano/naproxeno é administrado a doentes com insuficiéncia renal.
Sumatriptano/naproxeno é contraindicado para utilizagdo em doentes com compromisso renal grave
(TFG < 30 ml/min/1,73m?) (ver secgdo 4.3).

Compromisso hepético
Nao foram realizados estudos formais de farmacologia clinica para avaliar a farmacocinética do
sumatriptano/naproxeno em individuos com compromisso hepatico.

Sumatriptano

A biodisponibilidade do sumatriptano ap6s administracdo oral pode estar acentuadamente aumentada
em doentes com patologia hepética. Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado
tiveram um aumento de aproximadamente 80% na AUC e Cmax em comparagdo com individuos
saudaveis. O perfil farmacocinético do sumatriptano em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child Pugh B) mostrou que estes doentes, ap6s uma dose oral de 50 mg, apresentam concentracdes
plasmaticas de sumatriptano muito mais elevadas do que individuos saudaveis. Uma vez que
sumatriptano/naproxeno contém 85 mg de sumatriptano, a sua utilizagdo em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado ndo é recomendada. Sumatriptano/naproxeno esta
contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado e grave (ver sec¢édo 4.3).

Naproxeno
Naproxeno é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave ou doenca hepatica ativa
(ver seccéo 4.3).

Idosos



Néo foram realizados estudos formais de farmacologia clinica para avaliar a farmacocinética do
sumatriptano/naproxeno em idosos.

Sumatriptano

A farmacocinética do sumatriptano ndo parece ser alterada nos idosos. No entanto, a sua utilizacdo em
doentes idosos ndo é recomendada devido a provavel presenca de doenca concomitante, diminuigdo da
funcdo hepaética e fatores de risco cardiovasculares.

Naproxeno

Estudos com naproxeno indicam que, embora a concentragdo plasmatica total de naproxeno nao seja
alterada, a fracdo ndo ligada estd aumentada nos idosos. O significado clinico deste resultado nédo é
claro, embora seja possivel que o aumento da concentra¢do de naproxeno livre possa estar associado a
um aumento na taxa de eventos adversos com uma determinada dose em alguns doentes idosos.

Origem étnica
O efeito da raca na farmacocinética do sumatriptano/naproxeno nao foi estudado.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Toxicidade por dose repetida

Estudos de toxicologia de doses orais repetidas até 13 semanas de duracdo em ratinhos foram
realizados com a combinacdo sumatriptano/naproxeno. A toxicidade do sumatriptano/naproxeno apés
administracdo oral repetida a ratinhos foi caracteristica da toxicidade conhecida do naproxeno (0s
alvos foram o trato gastrointestinal e 0s rins); os tipos de toxicidade que ocorreram nao foram
alterados pela administracdo combinada com sumatriptano. Em geral, as fémeas foram mais sensiveis
do que os machos a uma dose semelhante de naproxeno; tal pode estar relacionado com diferencas na
exposicdo (Cmax), que foi geralmente maior (~1,5 vezes) nas fémeas em comparagdo com 0s machos
com uma dose semelhante. As mortes ocorreram com doses >100 mg/kg/dia de naproxeno em ratinhos
macho e >50 mg/kg/dia em ratinhos fémea, quando administrado isoladamente e em associagédo com
sumatriptano.

As toxicidades primarias ocorreram no estdmago e nos rins. No estdbmago, as alteracdes localizaram-se
principalmente na regido pilérica do estbmago glandular (estendendo-se ao duodeno e jejuno nas
fémeas) e foram caracterizadas por erosoes e Ulceras acompanhadas de inflamacdo e hiperplasia
glandular em animais que receberam altas doses de naproxeno isoladamente ou em combinagéo com
sumatriptano. Nos rins, a dilatagdo do tubulo cortical foi identificada como toxicidade primaria (apos
administracdo de naproxeno isoladamente ou em associagdo com sumatriptano). O nivel sem efeitos
adversos observaveis (NOAEL) foi de 100/30 mg/kg/dia de sumatriptano/naproxeno apds 13 semanas
de administracdo oral diaria repetida a ratinhos machos e fémeas. A exposi¢do média (AUCq.inf) dos
ratinhos ao sumatriptano no NOAEL foi 30-38 vezes superior a exposi¢do humana ao sumatriptano e
0,8-1,4 vezes superior & exposi¢ao ao naproxeno apos uma dose oral Unica de sumatriptano/naproxeno
em comprimidos.

Genotoxicidade

O sumatriptano e o naproxeno testados isoladamente e em associa¢do foram negativos hum ensaio de
mutagdo bacteriana reversa in vitro e num ensaio in vivo em microndcleos de ratinhos. A associa¢éo
de sumatriptano e naproxeno foi negativa num ensaio in vitro de linfoma de ratinho tk na presenca e
auséncia de ativagdo metabdlica. O naproxeno isoladamente e em associagcdo com sumatriptano foi
positivo num ensaio de clastogenicidade in vitro em células de mamiferos na presenca e auséncia de
ativacdo metabdlica, enquanto o sumatriptano isoladamente foi negativo nestes ensaios. Nao foram
induzidas aberracdes cromossémicas nos linfdcitos do sangue periférico ap6s 7 dias de administracao
duas vezes por dia com a combinacao de sumatriptano e naproxeno em voluntarios humanos.

Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com a associacdo sumatriptano/naproxeno.




O potencial carcinogénico do sumatriptano foi avaliado em estudos de carcinogenicidade oral em
ratinhos e ratos. N&o houve evidéncia de aumento de tumores em nenhuma das espécies relacionada
com a administracdo de sumatriptano. O potencial carcinogénico do naproxeno foi avaliado em dois
estudos de carcinogenicidade oral em ratos. Ndo foi encontrada evidéncia de tumorigenicidade em
nenhum dos estudos.

Fertilidade
O efeito da combinagéo sumatriptano/naproxeno na fertilidade em animais néo foi estudado.

Num estudo em que ratos machos e fémeas receberam doses diarias de sumatriptano oral antes e
durante todo o periodo de acasalamento, houve uma diminuicao da fertilidade relacionada com o
tratamento, secundaria a uma diminuicdo do acasalamento em animais tratados com 50 e 500
mg/kg/dia. A dose sem efeito mais elevada para esta observacdo foi de 5 mg/kg/dia, ou
aproximadamente metade da dose oral humana de 100 mg numa base de mg/m?. Num estudo
semelhante de sumatriptano por via subcutanea ndo houve evidéncia de compromisso da fertilidade
com doses até 60 mg/kg/dia, a dose maxima testada, que é equivalente a aproximadamente 6 vezes a
dose oral humana de 100 mg numa base de mg/m?2. A administracéo oral de uma dose maxima tolerada
de naproxeno a ratos machos e fémeas antes e durante o acasalamento nao teve efeitos adversos na
fertilidade ou no desempenho reprodutivo. A AUC do naproxeno no estado estacionario foi estimada
em cerca de 0,6-0,8 a exposi¢do humana ao naproxeno ap6s um unico comprimido de
sumatriptano/naproxeno.

Toxicidade no desenvolvimento
O estudo de toxicidade no desenvolvimento (embrido-feto) com a combinacéo de sumatriptano/
naproxeno foi realizado apenas em coelhos.

O tratamento oral de coelhas prenhes com naproxeno e sumatriptano/naproxeno produziu toxicidade
materna, redugdes no peso fetal e aumentos nas reabsorcdes totais e precoces e mortes fetais. A
toxicidade materna apresentou-se como diminuicdo do ganho de peso corporal ou perda de peso
corporal durante os periodos de tratamento e reducdo no consumo de ragdo. Os pesos fetais
(crescimento) foram significativamente reduzidos com todas as doses administradas as progenitoras.
Ocorreram aumentos no nimero médio de reabsorgdes totais por ninhada e reabsor¢Bes precoces por
ninhada, e conce¢es reabsorvidas por ninhada em todos os grupos posoldgicos. Ocorreram
incidéncias ligeiramente maiores de trés tipos de malformacdes nos grupos tratados - vértebras caudais
fundidas, defeitos isolados no septo interventricular e tronco arterioso persistente com defeito
secundario no septo interventricular. O NOAEL néo foi identificado neste estudo, e a dose de
associagdo mais baixa avaliada foi associada a exposi¢do das progenitoras ao naproxeno (AUC)
inferior ou igual a exposicdo em humanos apds um Gnico comprimido de sumatriptano/naproxeno.

Em estudos anteriores realizados em ratos, o tratamento oral de fémeas prenhas com sumatriptano
durante o periodo de organogénese foi associado a um aumento da incidéncia de alteracoes
cervicotoracicas e dos vasos sanguineos umbilicais, toxicidade embrionaria/fetal, aumento da
incidéncia de uma sindrome de malformagGes e diminui¢do da sobrevivéncia das crias. A dose sem
efeito mais elevada foi de aproximadamente 60 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 6
vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg numa base de mg/m?. O tratamento oral de
fémeas prenhas com naproxeno (25 mg/kg/dia) durante o periodo de organogénese foi associado a
uma diminui¢do do numero de fetos vivos, aumento da perda pré e pés-implantacéo e aumento da
incidéncia de costelas cervicais secundéria a toxicidade materna significativa. A exposi¢do das fémeas
prenhas ao naproxeno no estado estacionario foi de 0,6-0,8 da exposi¢cdo humana ao naproxeno apos
um Gnico comprimido de sumatriptano/naproxeno. As concentracfes plasmaticas de naproxeno nos
fetos foram aproximadamente 0,6 das concentra¢fes maternas.

Toxicidade reprodutiva peri e pés-natal
Né&o foram efetuados estudos de desenvolvimento pré e pds-natal com a combinagdo de sumatriptano/
naproxeno.




O tratamento oral de ratos com sumatriptano durante o final da gestacdo e durante o aleitamento foi
associado a uma diminuicao da sobrevivéncia das crias. A dose sem efeito mais elevada para esta
observacao foi de 100 mg/kg/dia, aproximadamente 10 vezes a dose oral humana Unica maxima
recomendada de 100 mg numa base de mg/m?. O tratamento oral de ratos com naproxeno durante toda
a gestacdo e aleitamento foi associado a uma diminuicdo da viabilidade da geracdo F1 e do peso
corporal, atraso na maturacdo e um tamanho ligeiramente inferior da ninhada viva da geracdo F2. A
AUC do naproxeno no estado estacionario para fémeas da geracdo FO neste estudo foi estimada em
cerca de 0,6-0,8 a exposi¢do humana ao naproxeno apds um tnico comprimido de
sumatriptano/naproxeno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Hidrogenofosfato de célcio

Celulose microcristalina

Croscarmelose sddica

Hidrogenocarbonato de sodio

Povidona

Estearato de magnésio

Talco

Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina

Laca de carmim de indigo e aluminio (E132)
6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frasco: 3 anos
Blister: 2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de HDPE com uma tampa de rosca de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas: 9
comprimidos

Cada frasco contém um recipiente com o exsicante silica gel e uma espiral de PET.

Blisters de PVVC/AI/OPA/AI: 3 e 9 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.



7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: XXXXXXX — 9 comprimidos revestidos por pelicula, 85 mg + 500 mg, frasco de
HDPE

N.° de registo: 5897723 — 3 comprimidos revestidos por pelicula, 85 mg + 500 mg, blisters de
PVC/AI/OPA/AI

N.° de registo: 5872205 — 9 comprimidos revestidos por pelicula, 85 mg + 500 mg, blisters de
PVC/AI/OPA/AI

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de marco de 2024
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