KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RUDISTA 85 mg/500 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her bir film kapl1 tablet etkin madde olarak 85 mg sumatriptan’a esdeger 119
mg sumatriptan siiksinat ve 500 mg naproksen sodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Her bir film kapl tablet;

Sodyum hidrojen karbonat.............. 42 mg
Kroskarmelloz sodyum.............. 151,4 mg
Sodyum kloriir.....................ee.e 100 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Mavi renkli, oblong, bikonveks film kapli tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

RUDISTA, yetiskinlerde ve 12 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda aurali veya aurasiz akut
migren tedavisi i¢in endikedir.

Kullanim Smirlamalari:

e Yalnizca acik olarak migren tanis1 konulmussa kullanilmalidir. Bir hasta RUDISTA ile
tedavi edilen ilk migren atagina yanit vermiyorsa, sonraki ataklari tedavi etmek i¢in
RUDISTA uygulanmadan énce migren tanisini yeniden degerlendirin.

e RUDISTA, migren atak profilaksisi i¢in endike degildir.

e RUDISTA nin kiime tipi bas agrisi icin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinlerde dozaj:
Yetiskinler i¢in 6nerilen doz 1 tablet RUDISTA 85 mg/500 mg'dir. RUDISTA 85 mg/500 mg,
en disiik etkili dozdan daha yiiksek bir sumatriptan dozu igerir. Sumatriptan dozunun se¢imi
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sumatriptan dozunun olas1 faydasini tartarak, daha biiyiik advers reaksiyon risk potansiyeli ile
bireysel olarak yapilmalidir.

24 saatlik bir siire i¢cinde 6nerilen maksimum doz, en az 2 saat arayla alinan 2 tablettir.

Yetiskinlerde 30 giinlik bir donemde ortalama 5'ten fazla migren bas agrisinin tedavi
edilmesinin giivenliligi belirlenmemistir.

Bireysel hasta tedavi hedefleriyle tutarli en kisa siire i¢in en diisiik etkili doz kullanilmalidir.
12 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda dozaj
24 saatlik siirede 6nerilen maksimum doz 1 tablet RUDISTA 85 mg/500 mg'dur.

Pediyatrik hastalarda 30 giinliik bir donemde ortalama 2'den fazla migren bas agrisinin tedavi
edilmesinin giivenliligi belirlenmemistir.

Bireysel hasta tedavi hedefleriyle tutarli en kisa siire i¢in en diisiik etkili doz kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

RUDISTA a¢ karnma veya yiyeceklerle birlikte almabilir. Tabletler su veya diger sivilarla
biitlin olarak alinmalidir. Tabletler boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

RUDISTA ’nin kreatinin klirensi 30 mL/dak'dan az olan hastalarda kullanilmas: tavsiye
edilmez. Hafif (CrCl=60 ila 89 mL/dak) veya orta (CrCI=30 ila 59 mL/dak) dereceli bobrek
yetmezligi, onceden mevcut bobrek hastaligt veya dehidratasyonu olan hastalarda serum
kreatinin ya da kreatinin klirensi izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
RUDISTA siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in RUDISTA dozu azaltilmalidir.

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda 85mg/500mg RUDISTA kullanim1
onerilmemektedir.
Bireysel hasta tedavi hedefleriyle tutarli en kisa siire i¢in en diisiik etkili doz kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda RUDISTA’nin  giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

RUDISTA’ ’nin 12 ila 17 yasindaki pediyatrik hastalarda akut migren tedavisi i¢in giivenliligi
ve etkililigi, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalara kiyasla yash hastalar NSAII ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler, gastrointestinal
ve/veya renal advers reaksiyonlar agisindan daha fazla risk altindadir. RUDISTA nin bébrek
fonksiyonu azalmis, taninmamis KAH i¢in riski yiiksek olan, yiiksek kan basinci olan yaglilarda
bu durum daha belirgindir. Yash hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

RUDISTA’y1 almadan o6nce diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerine (6. diyabet,
hipertansiyon, sigara icme, obezite, ailede giiclii KAH 6ykiisii) sahip geriyatrik hastalar i¢in bir
kardiyovaskiiler degerlendirmesi onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

RUDISTA asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Iskemik koroner arter hastalifi (KAH) (anjina pektoris, miyokardiyal enfarktiis dykiisii
veya belgelenmis asemptomatik miyokard iskemisi) veya Prinzmetal anjina dahil koroner arter
vazospazmil.

e Koroner arter by-pass grefti (CABG) ameliyat1 durumunda.

e Wolff-Parkinson-White sendromu veya diger kardiyak aksesuar iletim yolu bozukluklar ile
iligkili aritmiler.

e Inme veya gegici iskemik atak (TIA) dykiisii veya hemiplejik veya baziler migren dykiisii,
¢linkii bu hastalar daha yiiksek inme riski altindadir.

e Periferik vaskiiler hastalik.

e Iskemik bagirsak hastaligi.

e Kontrolsiiz hipertansiyon.

e Son zamanlarda (24 saat i¢inde) ergotamin igeren ilacglarin, ergot tipi ilaglarin
(dihidroergotamin veya metiserjid gibi) veya bagka bir 5-hidroksitriptamin; (5-HT1) agonistinin
kullanima.

e Bir monoamin oksidaz (MAQ)-A inhibitoriiniin eszamanli uygulamasi veya yakin zamanda
(2 hafta i¢inde) bir MAO-A inhibitoriiniin kullanimu.

e Aspirin veya diger NSAil'leri aldiktan sonra astim, iirtiker veya alerjik tip reaksiyon
oykiisii. Bu tiir hastalarda NSAIl'lere kars1 siddetli, bazen &liimciil, anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmistir.

e Sumatriptan, naproksen veya RUDISTA’ nin herhangi bir bilesenine kars1 bilinen asiri
duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem ve ciddi deri reaksiyonlart).

e Gebeligin {igiincii trimesteri.

e Siddetli karaciger yetmezligi.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

RUDISTA ’nin kullanimi, sumatriptan ve NSAII ile ciddi kardiyovaskiiler olay riskinin artmas1
nedeniyle iskemik veya vazospastik koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda ve koroner
arter by-pass grefti (CABG) cerrahisi durumunda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
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Sumatriptan ile Kardiyovaskiiler Olaylar

Sumatriptan uygulamasindan sonraki birka¢ saat i¢cinde meydana gelen, akut miyokard
enfarktiisii dahil ciddi kardiyak advers reaksiyonlara dair nadir raporlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlardan bazilari, bilinen KAH" olmayan hastalarda meydana gelmistir. RUDISTA,
KAH gec¢misi olmayan hastalarda bile koroner arter vazospazmina (Prinzmetal anjina) neden

olabilir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclarla Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Ug yila kadar siiren gesitli COX-2 segici ve segici olmayan NSAIl'lerin klinik c¢alismalari,
oliimciil olabilen miyokard enfarktiisii (MI) ve inme dahil olmak iizere ciddi kardiyovaskiiler
(KV) trombotik olay riskinde artis oldugunu goéstermistir. Mevcut verilere dayanarak, KV
trombotik olay riskinin tiim NSAIi'ler i¢in benzer oldugu belirsizdir. Ciddi KV trombotik
olaylarda NSAII kullaniminin sagladig1 baslangig diizeyine gére géreceli artis, bilinen KV
hastalig1 veya KV hastalig1 i¢in risk faktorleri olan ve olmayanlarda benzer goriilmektedir.
Ancak, bilinen KV hastalig1 veya risk faktorleri olan hastalarda, artan baglangi¢ oranlari
nedeniyle, asir1 ciddi KV trombotik olaylarin mutlak insidansi daha yiiksektir. Baz1 gézlemsel
caligmalar, bu ciddi KV trombotik olay risk artisinitedavinin ilk haftalar1 kadar erken
basladigini bulmustur. KV trombotik risk artisi, daha yiiksek dozlarda en tutarli sekilde
gozlenmektedir.

NSAI] ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi i¢in, en diisiik etkili
doz olas1 en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV semptomlar
olmasa dahi bu tiir semptomlara kars1 hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya
bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler. Birlikte
aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iligkili ciddi KV trombotik olay riskindeki artisi
azaltigma dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIil’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir.

Koroner Arter By-pass Greft (CABG) Cerrahisi Sonrast Durum

Iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada, CABG cerrahisini izleyen ilk 10-14 giin icerisinde agri
tedavisi i¢in COX-2 selektif NSAII kullanimmin miyokardiyal enfarktiis ve fel¢ insidansinda
artisa neden oldugu ortaya konmustur. NSAil'ler, CABG durumunda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

MI Sonrasi Hastalar

Danimarka Ulusal Kayitlari'nda vyiiriitilen gdzlemsel ¢alismalar, MI sonrasi dénemde
NSAIli'lerle tedavi edilen hastalarin, tedavinin ilk haftasindan itibaren yeniden enfarktiis, KV
ile iligkili oliim ve tim nedenlere bagli 6lim riskinde artis oldugunu gostermistir. Ayni
kohortta, MI sonrasi ilk yildaki &liim insidans1 NSAII ile tedavi edilen hastalarda 100 kisi yilda
20 iken, NSAII tedavisi almayan hastalarda 100 kisi y1lda 12 idi. Mutlak 6liim oran1, M1 sonras1
ilk y1ldan sonra bir miktar diismesine ragmen, NSAII kullanicilarinda artan géreceli 6liim riski,
en azindan sonraki dort yillik takiplerde de devam etmistir.
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RUDISTA’y1 almadan &nce birden ¢ok kardiyovaskiiler risk faktdriine (8rn. ileri yas, diyabet,
hipertansiyon, sigara i¢me, obezite, gii¢lii aile KAH oykiisii) sahip hastalarda kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmalidir. KAH veya koroner arter vazospazmina dair kanit olmasi
durumunda RUDISTA kontrendikedir. Kardiyovaskiiler degerlendirmesi negatif olan birden
¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip hastalar igin, ilk RUDISTA dozunun tibbi gézlemin
oldugu bir ortamda uygulanmasi ve RUDISTA uygulamasmin hemen ardindan bir
elektrokardiyogram (EKG) yapilmasi dikkate alinmalidir. Bu tiir hastalar i¢in, aralikli uzun
siireli RUDISTA kullanicilarinda periyodik kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmas: dikkate
alimmalidir.

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

Gastrointestinal Kanama, Ulserasyon ve Perforasyon

RUDISTA ’nin bir bileseni olan naproksen de dahil olmak iizere NSAIl'ler, mide, ince bagirsak
veya kalin bagirsakta 6liimciil olabilen inflamasyon, kanama, iilserasyon ve delinme gibi ciddi
gastrointestinal yan etkilere neden olur. Bu ciddi advers olaylar, NSAil'lerle tedavi edilen
hastalarda herhangi bir zamanda uyar1 semptomlar1 vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilir.
NSAII tedavisinde ciddi bir iist gastrointestinal yan etki gelistiren 5 hastadan sadece 1'i
semptomatiktir. NSAll'lerin neden oldugu iist gastrointestinal iilserler, biiyiikk kanama veya
perforasyon, 3 ila 6 ay boyunca her giin tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'inde ve 1 y1l tedavi
goren hastalarin yaklasik %2 ila %4'linde ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli
tedavi bile risksiz degildir.

Kontrollii ve kontrolsiiz klinik ¢alismalarda RUDISTA alan 3.302 yetiskin migren hastasi
arasinda, 1 hasta 3 hafta boyunca 8 doz aldiktan sonra mide iilseri niiksli yasamistir ve 1 hasta
7 ayda ortalama 8 atagi tedavi edildikten sonra mide iilseri gelistirmistir.

GI Kanama, Ulserasyon ve Perforasyon icin Risk Faktorleri

Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama oykiisii olan ve NSAIl kullanan
hastalarda, GI kanama riski bu risk faktérleri olmayan hastalara gore 10 kat artmustir. NSAII
ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid, anti-koagiilan, aspirin veya secici serotonin geri alim inhibitorlerinin
(SSRI’larm) kullanilmasi, uzun siireli NSAII kullanimi, sigara igilmesi, alkol kullanimu, ileri
yas ve genel durum bozuklugudur Oliimciil Gi olaylara ait spontan bildirimlerin ¢ogu, yash
veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta gruplarinin tedavisinde
dikkatli olunmalidir. Ek olarak, ilerlemis karaciger hastalifi ve/veya koagiilopatisi olan
hastalar, GI kanama acisindan yiiksek risk altindadir.

NSAIl ile tedavi edilen hastalarda GI riskleri en aza indirmeye yénelik stratejiler:
e En diisiik etkili doz miimkiin olan en kisa siire i¢in kullanilmalidir.
e Ayni anda birden fazla NSAII u gulamasindan kaginilmalidir.
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hastalarda kullanilmasindan kaginilmalidir. Aktif GI kanamasi olanlarin yani sira yiiksek riskli
hastalar icin NSA{l'ler disinda alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

e Doktorlar ve hastalar NSAII kullanimi sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon
belirti ve semptomlarina kars1 hazirlikli olmalidirlar.

e Ciddi bir GI advers olaydan siipheleniliyorsa, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye
baslanmalidir ve ciddi bir GI advers olay ortadan kalkana kadar RUDISTA kullanimi
durdurulmalidar.

e Kardiyak profilaksi icin diisiik doz aspirinin eszamanl kullanilmasi durumunda, hastalar
GI kanama belirti ve semptomlari agisindan daha yakindan izlenmelidir.

Aritmiler

5-HT; agonistlerinin uygulanmasini takiben birka¢ saat i¢inde ventrikiiler tasikardi ve 6liime
yol acan ventrikiiler fibrilasyon dahil olmak iizere yasami tehdit eden kardiyak ritim
bozukluklarr bildirilmistir. Bu rahatsizliklar meydana gelirse RUDISTA kullanimi
durdurulmalidar.

RUDISTA, Wolff-Parkinson-White sendromu veya diger kardiyak aksesuar iletim yolu
bozukluklari ile iligkili aritmileri olan hastalarda kontrendikedir.

Gogiis, Bogaz, Boyun ve/veya Cene Agrisi/Sikismasi/Basinci

Sumatriptan ile tedaviden sonra prekordiyum, bogaz, boyun ve ¢enede; sikilik, agri, basing ve
agirlik hissi siklikla ortaya cikar ve genellikle koken olarak kalp disidir. Bununla birlikte, bu
hastalar yiiksek kardiyak risk altindaysa kardiyak degerlendirme yapilmalidir. RUDISTA nin
kullanimi, KAH ve Prinzmetal varyant anjinasi olan hastalarda kontrendikedir.

Serebrovaskiiler Olaylar

5-HT agonistleri ile tedavi edilen hastalarda serebral hemoraji, subaraknoid kanama ve inme
meydana gelmis ve bazilar1 6liimle sonuclanmistir. Baz1 vakalarda, serebrovaskiiler olaylarin
primer olmasinin miimkiin géziikmektedir, bu semptomlarin migrenden kaynaklanmamasina
ragmen migren kaynakli gibi yanlis bir inangla bu hastalara 5-HT; agonistleri uygulanmaktadir.
Ayrica, migren hastalar belirli serebrovaskiiler olaylar (6rn. inme, kanama, TIA) agisindan
yiiksek risk altinda olabilir. Serebrovaskiiler bir olay meydana gelmesi durumunda RUDISTA
kullanimi durdurulmalidir.

Daha 6nce migren tanisi konmamis hastalarda ve atipik semptomlar gosteren migrenlilerde bas
agrilarin1 tedavi etmeden Once, potansiyel olarak ciddi nérolojik durumlar dislanmalidir.
RUDISTA, inme veya TIA ykiisii olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

Diger Vazospazm Reaksiyonlari

Sumatriptan, periferik vaskiiler iskemi, gastrointestinal vaskiiler iskemi ve enfarktiis (karin
agrist ve kanli ishal ile kendini gosterir), dalak enfarktiisii ve Raynaud sendromu gibi koroner
olmayan vazospastik reaksiyonlara neden olabilir. Herhangi bir 5-HT; agonistinin kullanimini
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takiben koroner olmayan vazospazm reaksiyonunu diisiindiiren semptomlar veya bulgular
yasayan hastalarda, ek RUDISTA almadan 6nce vazospastik reaksiyon dislanmalidir.

5-HT; agonistlerinin kullanimi ile gegici ve kalic1 korliik ve 6nemli kismi gorme kaybi raporlari
bildirilmistir. Gorsel bozukluklar bir migren ataginin pargasi olabileceginden, bu olaylar ve 5-
HT; agonistlerinin kullanim1 arasinda nedensel iliski net bir sekilde kurulmamustir.

Hepatotoksisite

RUDISTA’nin bir bileseni olan naproksen dahil NSAIl'leri alan hastalarin %15'inde 1 veya
daha fazla karaciger testinde sinirda yiikselmeler meydana gelebilir. Karaciger anomalileri,
dogrudan toksisiteden ¢ok asir1 duyarliligin sonucu olabilir. Bu anomaliler ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya devam eden tedavide gegcici olabilir. NSAli'lerle yapilan klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %1'inde SGPT (ALT) veya SGOT (AST)’da dikkate deger
(normalin iist sinirinin 3 katr) yiikselmeler bildirilmistir. Ek olarak, NSAil'lerle sarilik ve
oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi dahil olmak iizere, nadir,
bazen dliimciil ciddi karaciger hasar1 vakalari bildirilmistir.

RUDISTA siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. RUDISTA ile tedavi
sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti ve/veya bulgular ortaya
ciktifinda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi karaciger reaksiyonlarinin
gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve
semptomlar gelisirse, sistemik belirtiler ortaya ¢ikarsa (6rn. eozinofili, dokiintii) veya anormal
karaciger testleri devam ederse veya kétiilesirse RUDISTA kullanimi durdurulmalidir.

Hastalar1 hepatotoksisitenin uyar1 belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendiriniz (6rn. mide
bulantisi, yorgunluk, uyusukluk, ishal, kasinti, sarilik, sag {ist kadran hassasiyeti ve "grip
benzeri" semptomlar). Karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya
sistemik belirtiler ortaya cikarsa (6rn. eozinofili, dokiintii vb.) RUDISTA kullanimi derhal
durdurulmalidir ve hastanin klinik degerlendirmesi yapilmalidir.

Hipertansiyon

RUDISTA nin bir bileseni olan sumatriptan da dahil olmak iizere 5-HT) agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda nadir durumlarda organ sistemlerinde akut bozuklukla birlikte hipertansif kriz
dahil olmak iizere kan basincinda énemli artis bildirilmistir. Bu durum, hipertansiyon oykiisti
olmayan hastalar1 da icermektedir.

RUDISTA nin bir bileseni olan naproksen de dahil olmak iizere NSAIli'ler ayrica yeni
hipertansiyonun baslamasina veya énceden var olan hipertansiyonun kétiilesmesine yol agabilir
ve her ikisi de kardiyovaskiiler olaylarin artmis insidansina katkida bulunabilir. Anjiyotensin
dontstiiriicti enzim (ADE) inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB'ler), beta
blokerleri, tiyazid diiiretikleri veya loop diiiretikleri alan hastalarda, NSAIl'leri alirken bu
tedavilere verilen yanitta bozulma olabilir.
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RUDISTA ile tedavi edilen hastalarda kan basincim izleyiniz. RUDISTA, kontrol altinda
olmayan hipertansiyon hastalarinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Kalp Yetmezligi ve Odem

Selektif COX-2 inhibitorlerin ve geleneksel NSAII’lerin randomize kontrollii ¢alismalarinin
meta-analizi, selektif COX-2 inhibitdrleri ile ve segici olmayan NSAII ile tedavi edilen
hastalarda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislarda plasebo ile tedavi edilen hastalara
kiyasla yaklasik iki kat artig oldugunu gostermistir. Danimarka Ulusal Kayit calismasinda, kalp
yetmezligi olan hastalarda NSAII kullanimi MI riskini, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatig1 ve Oliimii artirmistir.

Ek olarak, NSAIi'lerle tedavi edilen bazi hastalarda sivi tutulumu ve 6dem gdzlenmistir.
Naproksen kullanimi, bu tibbi durumlari tedavi etmek icin kullanilan ¢esitli terapotik ajanlarin
KV etkilerini azaltabilir (6rn. ditiretikler, ADE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerleri [ARB'ler]).

Faydalarin kalp yetmezligini kotiilestirme riskinden daha agir basmasi beklenmedikge, siddetli
kalp yetmezligi olan hastalarda RUDISTA kullanimindan kagininiz. RUDISTA siddetli kalp
yetmezligi olan hastalarda kullaniliyorsa, hastalar1 kalp yetmezliginin kotiilesme belirtileri
acisindan izleyiniz.

Her RUDISTA 85 mg/500 mg film kapli tablet yaklasik 64 mg sodyum igerdiginden, genel
sodyum aliminin ciddi sekilde kisitlanmasi gereken hastalarda bu durum dikkate alinmalidir.

Ila¢ Asir1 Kullanimina Bagh Bas Agrisi

Akut migren ilaglarinin asir1 kullanimi (6rn. ergotamin, triptanlar, opioidler veya bu ilaglarin
kombinasyonunun ayda 10 giin veya daha fazla) bas agrisinin siddetlenmesine (ilag asiri
kullanim bas agris1) yol agabilir. ilag asir1 kullanimbas agris1, migren benzeri giinliik bas agrilart
olarak veya migren ataklarinin sikliginda belirgin bir artis olarak ortaya ¢ikabilir. Asiri
kullanilan ilaglarin kesilmesi dahil olmak {izere hastalarin detoksifikasyonu ve yoksunluk
semptomlarinin (genellikle bas agrisinin gecici olarak kotiilesmesini igerir) tedavisi gerekli
olabilir.

Serotonin Sendromu

Serotonin sendromu, RUDISTA ile, 6zellikle segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar),
serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'lar), trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) ve
MAO inhibitorleri ile birlikte uygulama sirasinda ortaya cikabilir. Serotonin sendromu
semptomlar1 arasinda zihinsel durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, haliisinasyonlar, koma),
otonomik dengesizlik (6rn. tasikardi, degisken kan basinci, hipertermi), néromiiskiiler
anormallikler (6rn. hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu) ve/veya gastrointestinal
semptomlar (6rn. bulanti, kusma, ishal) bulunmaktadir. Semptomlarin baslangic1 genellikle

yeni veya daha yiiksek dozda serotonerjik bir ilag aldiktan sonraki dakikalar ila saatler arasinda

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ortaya cikar. Serotonin sendromundan siiphelenilmesi durumunda RUDISTA kullanimi
durdurulmalidir.

Renal Toksisite ve Hiperkalemi
Renal Toksisite
NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlaria neden olur.

Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin  kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek
kan akimin1 azaltarak bobrek dekompansasyonunun agik¢a hizlanmasina neden olabilir. Bébrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, dehidrasyon, hipovolemi, tuz
eksikligi olanlarda, diiiretik ve ADE inhibitorleri alanlarda ve yaslh hastalarda bu reaksiyonun
riski daha fazladir. NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi dncesi duruma geri doniiliir.
Bobrek hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler ortaya
¢ikarsa RUDISTA kullanimi durdurulmalidir.

RUDISTA nin, faydalarinin bébrek fonksiyonunun kétiilesme riskinden daha agir basmasi
beklenmedikce siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi [CrCl] <30 mL/dak) olan
hastalarda kullanilmas1 onerilmez. ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda RUDISTA
kullaniliyorsa, bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme belirtileri agisindan hastalari izleyiniz. Hafif
(CrCl1=60 ila 89 mL/dak) veya orta (CrCl=30 ila 59 mL/dak) bobrek yetmezligi, 6nceden
mevcut bobrek hastali1 veya dehidratasyonu olan hastalarda bébrek fonksiyonunu izleyiniz.

RUDISTA’ nin renal etkileri, dnceden bdbrek hastaligi olan hastalarda bdbrek fonksiyon
bozuklugunun ilerlemesini hizlandirabilir.

RUDISTA’y1 baslatmadan oénce dehidrate veya hipovolemik hastalarda hacim durumunu
diizeltiniz. RUDISTA kullanimu sirasinda bobrek veya karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi,
dehidratasyon veya hipovolemisi olan hastalarda bobrek fonksiyonunu izleyiniz. Faydalarin
bobrek fonksiyonunun kotiilesme riskinden daha agir basmasi beklenmedikge, ilerlemis bobrek
hastalig1 olan hastalarda RUDISTA kullanimindan kaginimz. lerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda RUDISTA kullaniliyorsa, bobrek fonksiyonlarinda kétiilesme belirtileri agisindan
hastalar1 izleyiniz.

Hiperkalemi
NSAIil'lerin kullanimu ile, bobrek yetmezligi olmayan bazi hastalarda bile, hiperkalemi dahil

serum potasyum konsantrasyonunda artiglar bildirilmistir. Normal bdbrek fonksiyonu olan
hastalarda, bu etkiler hiporeninemik-hipoaldosteronizm durumuna atfedilmistir.

Anafilaktik Reaksiyonlar
RUDISTA ’nin herhangi bir bilesenine énceden maruz kalmadig bilinen hastalarda anafilaktik
reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu tiir reaksiyonlar yasami tehdit edici veya oliimciil olabilir.

Genel olarak, ilaclara karsizanadilaktik aeaksiyenlarin hisden fazla alerjene duyarlilik dykiisii
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hastalarda veya aspirine duyarli astim1 olan hastalarda naproksen ile anafilaktik reaksiyonlar
meydana gelmistir (bkz. Béliim 4.3). RUDISTA, aspirin triad1 olan hastalara verilmemelidir.
Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, rinit gegiren astim
hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda potansiyel olarak éliimciil, ciddi
bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir (bkz. Boliim 4.3).

RUDISTA, sumatriptan, naproksen veya RUDISTA nin herhangi baska bir bilesenine asir1
duyarlilik reaksiyonu Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Naproksen, naproksene asiri
duyarlilig1 bilinmeyen hastalarda ve aspirine duyarli astimi olan hastalarda anafilaktik
reaksiyonlarla iligkilendirilmistir (bkz. Boliim 4.3). Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda
acil miidahale diistintilmelidir.

Ciddi deri reaksiyonlar:

NSAII igeren iiriinler, &liimciil olabilen eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS)
ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi deri advers reaksiyonlarina neden olabilir. Bu
ciddi olaylar, uyar1 olmadan gergeklesebilir. Hastalar1 ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve
semptomlar1 hakkinda bilgilendiriniz ve deri dokiintiisii veya herhangi bir bagka asir1 duyarlilik
belirtisi goriildiigiinde RUDISTA kullanimini durdurunuz. RUDISTA, NSAIll'lere karsi daha
once ciddi deri reaksiyonlar1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Duktus Arteriozus Erken Kapanmasi

RUDISTA, duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabilir. 30. gebelik haftasindan
(liciincii trimester) itibaren gebe kadmlarda RUDISTA dahil NSAil'lerin kullanimindan
kacininiz (bkz. Boliim 4.3).

Hematolojik Toksisite

RUDISTA dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun nedeni
siv1 retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tammlanmanmus etkilerdir. RUDISTA dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan hastalarda,
herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol
edilmelidir. NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama
zamaninin uzadig1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar: tizerindeki
etkileri kantitatif olarak daha az, kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Pihtilagma bozukluklari olan
veya antikoagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden
olumsuz sekilde etkilenen ve RUDISTA alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Koagiilasyon bozukluklart gibi eslik eden hastalik durumlart veya varfarin, diger
antikoagiilanlar, antitrombosit ajanlar (6rn. aspirin), serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar)
ve serotonin norepinefrin geri alim inhibitorlerinin (SNRI'ler) eszamanli kullanilmasi bu riski
artirabilir. Bu hastalar1 kanama belirtileri agisindan dikkatlice takip edilmelidir (bkz. Boliim
4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Aspirin Duyarhihigina Bagh Astim Alevlenmesi

Astiml1 hastalarin bir alt popiilasyonunda, nazal poliplerle komplike hale gelen kronik
rinosiniizit, siddetli, potansiyel olarak o&liimciil bronkospazm ve/veya aspirin ve diger
NSAIll'lere kars1 intolerans gdsteren, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirin ile diger NSAIl'ler
arasinda ¢apraz reaktivite bu tiir aspirine duyarli hastalarda bildirildiginden, RUDISTA bu tiir
aspirin duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir ve 6nceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.3).

RUDISTA 6nceden astim1 olan hastalarda (bilinen aspirin duyarliligi olmayan) kullamldiginda,
hastalar1 astim belirti ve semptomlarindaki degisiklikler agisindan takip ediniz.

Nobetler

Sumatriptan uygulamasinin ardindan nobetler bildirilmistir. Bazilari, nobet Oykiisii olan veya
ndbetlere yatkinlik yaratan eszamanli kosullar1 olan hastalarda meydana gelmistir. Hastalarda
bu tiir predispozan faktérlerin belirgin olmadig: raporlar da vardir. RUDISTA, epilepsi dykiisii
olan veya diismiis nobet esigi ile iligkili durumlar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Inflamasyon ve Atesin Maskelenmesi

RUDISTA’nin inflamasyonu ve muhtemelen atesi azaltmadaki farmakolojik aktivitesi,
enfeksiyonlarin teshis edilmesindeki tanisal isaretlerin kullanilabilirligini azaltabilir.
Laboratuvar izlemi

Ciddi GI kanamasi, hepatotoksisite ve bobrek hasari, uyar: semptomlar1 veya belirtileri
olmadan ortaya ¢ikabileceginden, uzun siireli NSAII tedavisi géren hastalarn tam kan saymmi

ve biyokimya profilini periyodik olarak izlemeyi diisliniiniiz.

Bu t1bbi iiriin her “doz’unda 64 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
RUDISTA ile Klinik Olarak Onemli ila¢ Etkilesimleri
NSAIi’ler veya Sumatriptan ile klinik olarak nemli ilag etkilesimleri i¢in Tablo 1’e bakiniz.

Tablo 1. Naproksen veya sumatriptan ile Klinik Olarak Onemli ila¢ Etkilesimleri

Ergot iceren ilacglar

Klinik Etki: Ergot igeren ilaclarm uzun siireli vazospastik reaksiyonlara
neden oldugu bildirilmistir.
Girisim: Bu etkiler aditif olabileceginden, RUDISTA ile ergotamin igeren

veya ergot tipi ilaglarin (dihidroergotamin veya metiserjid gibi)
24 Bamarginde bitlikte wygitlantasiskontrendikedir.
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Monoamin oksidaz-A inhibitorleri

Klinik Etki: MAO-A inhibitorleri, oral yoldan uygulanan sumatriptanin sistemik
maruziyetini 7 kat arttirir.
Girigim: MAO-A inhibitérleri alan hastalarda RUDISTA

kullanim1 kontrendikedir.

Diger S-HT1 Agonistleri

Klinik Etki:

5-HT; agonisti ilaglar vazospastik etkilere neden olabilir.

Girisim.

Bu etkiler aditif olabileceginden, RUDISTA ve diger 5 HT
agonistlerinin (6rn. triptanlar) 24 saat i¢inde birlikte uygulanmasi
kontrendikedir.

Hemostazi Etkileyen Ilaclar

Klinik Etki:

* Naproksen ve varfarin gibi antikoagiilanlarin kanama iizerinde
sinerjistik etkisi vardir. Naproksen ve antikoagiilanlarin eszamanli
kullanimi, her iki ilacin tek basina kullanimina kiyasla ciddi
kanama riskinde artisa sahiptir.

* Trombositler tarafindan salinan serotonin, hemostazda 6nemli
bir rol oynar. Vaka kontrolii ve kohort epidemiyolojik ¢alismalar,
serotonin geri alimina miidahale eden ilaglarm ve bir NSAil’nin
eszamanli kullanimmin kanama riskini tek basina bir NSAIl
kullanimindan daha fazla artirabilecegini géstermistir.

Girisim.

RUDISTA’y1 antikoagiilanlar (&rn. varfarin), antitrombosit ajanlar
(6rn. aspirin), secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) ve
serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'lar) ile eszamanli
olarak kullanan hastalar1 kanama belirtileri agisindan izleyiniz (bkz.
Boliim 4.4).

Aspirin

Klinik Etki:

Bir farmakodinamik (PD) ¢alisma, daha diisiik dozda naproksenin (220
mg/giin veya gilinde iki kez 220 mg), diisiik dozda hizl1 saliml1 aspirinin
antiplatelet etkisine miidahale ettigi bir etkilesimi gostermistir ve
etkilesim en ¢ok naproksenin arinma doneminde belirgindir. Receteli
naproksen dozlar1 veya enterik kapli diisiik doz aspirin ile etkilesim
olugsmasinin beklenmesi i¢in nedenler vardir; bununla birlikte, aspirin
fonksiyonu ile pik etkilesim, daha uzun arinma déneminden dolay1 PD
caligmasinda gozlemlenenden daha ge¢ olabilir. Kontrolli klinik
calismalar, NSAIl'lerin ve aspirin analjezik dozlarinin eszamanl
kullaniminin, tek basina NSAIli'lerin kullanimindan daha biiyiik bir
terapétik etki yaratmadigim gdstermistir. Bir klinik calismada, NSAIl
ve aspirinin eszamanli kullanimi, tek basina NSAIl kullanimina
kiyasla onemli olgiide artmis GI advers reaksiyon insidansi ile
iligkilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Girisim.

Arggpque’ gwmg%g&nikqgmqmmgg]m@[ﬁpirinin antitrombosit etkisine
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kardiyovaskiiler olay riskinde artig olabileceginden, aralikli analjezik
kullanim1 gereken ve kardiyoprotektif diisiik doz aspirin alan hastalar
i¢in, aspirinin antiplatelet etkisine miidahale etmeyen bir NSAII veya
uygun oldugunda NSAIl olmayan analjezikler ~kullanmay:
diistiniliniiz.

RUDISTA ile analjezik aspirin dozlarinin eszamanli kullanimi,
kanama riskinde artig nedeniyle genellikle onerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.4).

Serotonin Sendromu

Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri/Serotonin Norepinefrin Geri Ahm Inhibitérleri ve

Klinik Etki: Triptanlar ve SSRI'lar, SNRI'lar, TCA'lar ve MAO
inhibitorlerinin  birlikte uygulanmasi sirasinda  serotonin
sendromu vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Girisim: Serotonin sendromundan  siiphelenilmesi durumunda RUDISTA

kullanimini durdurunuz.

ACE Inhibitorleri, Anjiyotensin Reseptor Blokorleri ve Beta-blokorler

Klinik Etki:

 NSAIil'ler, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérlerinin,
anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB'ler) veya beta blokerlerin
(propranolol dahil) antihipertansif etkisini azaltabilir.

* Yagl, hacim deplesyonlu (ditliretik tedavi gorenler dahil) veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda, bir NSAII'nin ADE inhibitérleri
veya ARB'ler ile birlikte uygulanmasi, olas1 akut bobrek yetmezligi
dahil olmak {izere bobrek fonksiyonunun bozulmasina neden
olabilir. Bu etkiler genellikle geri doniistimliidiir.

Girisim.

« RUDISTA ve ADE inhibitorleri, ARB'ler veya beta blokdrlerin
birlikte kullanimi sirasinda, istenen kan basmncinin elde
edildiginden emin olmak i¢in kan basincini izleyiniz (bkz. B&liim
4.4).

« RUDISTA ve ADE inhibitérlerinin veya ARB'lerin yasli, hacim
deplesyonlu veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
eszamanli kullanimi sirasinda, bobrek fonksiyonunda kotiilesme
belirtileri agisindan izleyiniz (bkz. Bolim 4.4).

Diiiretikler

Klinik Etki:

Klinik ¢aligmalarin yan1 sira pazarlama sonrasi gdzlemler, NSA{l'lerin
bazi hastalarda loop diiiretiklerin (6rn. furosemid) ve tiyazid
diiiretiklerin natritiretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki,
NSAIil’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir.

Girisim.

RUDISTA’nin  diiiretiklerle eszamanli  kullanim1  sirasinda,

antihipertansif; .. stkiler.,.dahil, . olmak tizere diiretik etkinligin
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saglanmasina ek olarak, hastalar1 bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme
belirtileri agisindan gozlemleyiniz (bkz. B6lim 4.4).

Digoksin
Klinik Etki: Digoksin ile naproksenin eszamanli kullaniminin digoksinin serum
konsantrasyonunu artirdig1 ve yart dmriinii uzattig1 bildirilmistir.
Girisim: RUDISTA ve digoksinin eszamanli kullanimi sirasinda serum
digoksin seviyelerini izleyiniz.
Lityum
Klinik Etki: NSAIil'ler, plazma lityum seviyelerinde yiikselme ve renal lityum
klirensinde azalma yaratmistir. Ortalama minimum lityum
konsantrasyonu %15 artmis ve renal klirens yaklasik %20 azalmistir.
Bu etki, NSAIl’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir.
Girigim: RUDISTA ve lityumun birlikte kullanimi sirasinda hastalar1 lityum
toksisitesi belirtileri ag¢isindan izleyiniz.
Metotreksat
Klinik Etki: Bazi NSAIll'lerin yiiksek doz metotreksat tedavisi ile birlikte
uygulanmasinin, serum metotreksat seviyelerini yiikselttigi ve
serumda kalma siiresini uzattigi, bunun da siddetli hematolojik ve
gastrointestinal  toksisiteye  bagli  Oliimlerle  sonuglandigi
bildirilmistir. NSAIi'lerin ve metotreksatin eszamanli kullanimi
metotreksat  toksisite riskini  arttirabilir  (6rn.  ndtropeni,
trombositopeni, bobrek disfonksiyonu).
Girisim: RUDISTA ve metotreksatin eszamanli kullanimi sirasinda, hastalar
metotreksat toksisitesi agisindan izleyiniz.
Siklosporin
Klinik Etki: NSAIil'lerin ve siklosporinin eszamanli kullanimi siklosporinin
nefrotoksisitesini artirabilir.
Girigim: RUDISTA ve siklosporinin eszamanli kullanimi sirasinda, bobrek

fonksiyonlarinda kotiilesme belirtileri agisindan hastalari izleyiniz.

NSAIi'ler ve Salisilatla

r

Klinik Etki:

Naproksenin diger NSAIil'ler veya salisilatlarla (6rn. diflunisal,
salsalat) eszamanli kullanimu, etkililikte ¢ok az artisla veya hig artis
olmadan GI toksisitesi riskini arttirir (bkz. Boliim 4.4).

Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83

Girisim: Naproksenin diger NSAIll'ler veya salisilatlarla eszamanl

kullanimi 6nerilmemektedir.
Pemetrekset

Klinik Etki: NSAil'lerin ve pemetreksetin  eszamanli  kullanimy,
pemetrekset ile iliskili miyelosupresyon, renal ve Gi
toksisitesi riskini arttirabilir (pemetrekset regete bilgilerine
bakiniz).

Girisim. RUDIST s pems skssting

zan'tlanh kullanimi sirasinda, kreatinin
anmistir.
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hastalar1 miyelosupresyon, renal ve GI toksisitesi i¢in izleyiniz.
Pemetrekset uygulamasindan iki giin 6nce, uygulanan giin ve iki giin
sonrasina kadar kisa eliminasyon yari dmiirlerine sahip NSAil'lerin
(6rn. diklofenak, indometasin) uygulamasindan kagininiz.
Pemetrekset ve daha uzun yar1 émiirlii NSAll'ler (6rn. meloksikam,
nabumeton) arasindaki potansiyel etkilesime iligkin verilerin
yoklugunda, bu NSAIl'leri alan hastalar, pemetrekset uygulamasindan
en az bes glin Once, uygulanan giin ve iki giin sonrasina kadar
pemetreksat dozlamasini kesmelidir.

Probenesid

Klinik Etki: Eszamanli olarak verilen probenesid, naproksen anyon plazma
diizeylerini artirir ve plazma yar1 dmriinii 6nemli 6l¢iide uzatir.
Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Girigim: Probenesid ile aym anda verildiginde RUDISTA uygulama
sikligini azaltiniz.

Ila¢/Laboratuvar Test Etkilesimleri

Kan testleri
Naproksen, trombosit agregasyonunu azaltabilir ve kanama siiresini uzatabilir. Kanama siireleri
belirlenirken bu etki gbz oniinde bulundurulmalidir.

Idrar Testleri

Naproksen sodyumun uygulanmasi, ilag ve/veya metabolitleri ile bu testte kullanilan m-di-
nitrobenzen arasindaki etkilesim nedeniyle 17-ketojenik steroidlerin idrar degerlerinde artisa
neden olabilir. 17-hidroksi-kortikosteroid Ol¢timleri (Porter-Silber testi) yapay olarak
degismis gibi goriinmesede, Porter-Silber testi kullanilacaksa, naproksen tedavisinin adrenal
fonksiyon testleri yapilmadan 72 saat 6nce gegici olarak kesilmesi dnerilmektedir.

Naproksen, 5-hidroksi indolasetik asitin (SHIAA) idrarda tayinini hatali olarak
etkileyebilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, birinci v ikincitrimesterden@, igebeligmtiiciincli trimesterinde ise X'tir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
RUDISTA ve etken madddelerden bir olan sumatriptan igin yeterli veri mevcut degildir.
Naproksen etken maddesi ise hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidr.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur. RUDISTA (sumatriptan ve
naproksen), gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, yalnizca potansiyel yararin fetiisiin
potansiyel riskinden fazla olmasi halinde kullanilmalidir. RUDISTA, gebeligin {igiincii
trimesterinde kullanilmamalidir ¢iinkii prostaglandin sentezi inhibitorlerinin (naproksen dahil)
insanlarda duktus arteriyozusun erken kapanmasina neden oldugu bilinmektedir. Hayvan
caligmalarinda, sumatriptan ve naproksenin gebelik sirasinda tek basina veya kombinasyon
halinde uygulanmasi, klinik olarak ilgili dozlarda gelisim toksisitesine (fetal malformasyon
vakalarinda artis, embriyofetal ve yavru oliimleri, azalmig embriyofetal biiyliime) neden
olmustur.

Organogenez siiresi boyunca hamile tavsanlara sumatriptanin naproksen sodyum ile birlikte
(5/9, 25/45 veya 50/90 mg/kg/giin sumatriptan/naproksen sodyum) veya her bir ilacin tek basina
(50/0 veya 0/90 mg/kg/giin sumatriptan/naproksen sodyum) oral yoldan uygulanmasi, tiim
dozlarda toplam fetal anormallik vakalarinda artisa ve tek basina veya kombinasyon halinde en
yuksek sumatriptan ve naproksen dozunda spesifik malformasyon (50/90 mg/kg/giin grubunda
kardiyak interventrikiiler septal defekt, 50/0 ve 0/90 mg/kg/giin gruplarinda kaynasmis kaudal
vertebra) ve varyasyon vakalarinda (akcigerin ara lobunun yoklugu, kafatasinin diizensiz
ossifikasyonu, yetersiz kemiklesmis sternum) artisa neden olmustur. Tavsanlarda gelisimsel
toksisite i¢in etkisiz bir doz belirlenmemistir. En diisiik etkili doz, maksimum insan giinliik
dozu (MHDD) olan 170 mg sumatriptan ve 1000 mg naproksen sodyumda (24 saatlik donemde
iki tablet RUDISTA 85 mg/500 mg) elde edilenlerden daha az olan sumatriptan ve naproksen
plazma maruziyetleri (EAA) ile iligkili olan 5/9 mg/kg/giin sumatriptan/naproksen sodyumdu.

Sumatriptanin 6nceki gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda, organogenez periyodu sirasinda
hamile si¢anlara 250 mg/kg/glin veya daha yiliksek dozlarda oral uygulama, fetal kan damari
anormalliklerinin insidansinda artig ve yavru sagkaliminda azalma ile sonuglanmistir. Etkisiz
en yiiksek doz, mg/m? bazinda 170 mg sumatriptanin MHDD'sinin yaklasik 3 kat1 olan 60
mg/kg/giin olmustur. Sumatriptanin organogenez periyodu sirasinda hamile tavsanlara oral
yoldan uygulanmasi, 50 mg/kg/giin dozda vaskiiler ve iskelet anormalliklerinde ve 100
mg/kg/giin dozda embriyoletalite vakalarinda artisa neden olmustur. Tavsanlarda gelisimsel
toksisite icin en yiiksek etkisiz sumatriptan dozu 15 mg/kg/giin veya mg/m? bazinda 170 mg
sumatriptanin MHDD'sinin yaklasik 2 katidir.

Naproksen igeren lriinler sanci sirasinda ve dogumda tavsiye edilmez ¢iinkii prostaglandin
sentezini inhibe edici etkisiyle naproksen fetal dolasimi olumsuz etkileyebilir ve uterus
kasilmalarin1 engelleyerek uterus kanamasi riskini arttirabilir. NSAll'lerle yapilan sigan
calismalarinda, prostaglandin sentezing dnhibe ettigh bilinensdiger ilaclarda oldugu gibi, distosi
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Laktasyon donemi

RUDISTA nin her iki aktif bileseninin, sumatriptan ve naproksenin insan siitiine gegtigi rapor
edilmistir. RUDISTA nin emzirilen bebeklerde ciddi advers reaksiyon potansiyeli olmasi
nedeniyle, ilacin anne i¢in dnemi géz oniinde bulundurularak, emzirmenin mi yoksa ilacin m1
birakilacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

RUDISTA ve etken maddelerinden bir olan sumatriptan i¢in veri yoktur. Ancak diger bir etken
madde olan naproksen kullanimi icin siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi
bilinen herhangi bir ilag ile oldugu gibi, fertiliteyi bozabilir ve hamile kalmay1 planlayan
kadinlarda kullanilmamalidir. Gebe kalma giigliigii olan veya kisirlik incelemeleri yapilan
kadinlarda, naproksenin kesilmesi diistiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

RUDISTA bas dénmesine, halsizlige veya uyusukluga neden olabilir. Bu semptomlar varsa
araba stiriilmemeli, makine kullanilmamali veya uyanik olunmasi gereken herhangi bir is
yapilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmuistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Hematolojik toksisite

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk, konfiizyon, haliisinasyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas donmesi, zayif, uykulu veya yorgun hissetme, el veya ayak parmaklarmizda
karincalanma veya uyusma

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler olaylar, ila¢ asir1 kullanimina bagl bas agrisi, ndbetler

Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Palpitasyon, boyun, bogaz, ¢cene veya gogsiiniizde agri, rahatsizlik veya sertlik
Bilinmiyor: Kardiyovaskiiler trombotik olaylar, aritmiler, kalp yetmezligi ve 6dem, vazospazm

reaksiyonlari, hipertansiyon

Solunum, go6giis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Aspirin duyarlili§ina bagl astim alevlenmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Mide yanmasi, mide bulantisi, agiz kurulugu

Bilinmiyor: GI kanama, iilserasyon ve perforasyon

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatotoksisite

Deri ve derialt1 doku hastaliklari
Bilinmiyor: Ciddi deri reaksiyonlar1

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Kas gerginligi

Bobrek ve idrar volu hastaliklar:
Bilinmiyor: Bobrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Sicak basmasi
Bilinmiyor: Serotonin sendromu

Klinik Calisma Deneyimleri

Klinik arastirmalar ¢ok ¢esitli kosullar altinda yiirttildiigiinden, bir ilacin klinik
arastirmalarinda  gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik
arastirmalarindaki oranlarla dogrudan karsilastirilamaz ve pratikte gozlemlenen oranlari
yansitmayabilir.

Yetiskinler
Asagida bildirilen advers reaksiyonlar, sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg ile

yapilan klinik aragtirmalara 6zgiidiir. Naproksen ve sumatriptan {riinleri i¢in tam recete

bllgllerlne de bakimz. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2, 2 plasebo kontrollii klinik calismada (Calisma 1 ve 2) 1 doz ¢alisma ilaci alan yetiskin
hastalarda meydana gelen advers reaksiyonlar1 listelemektedir. Yalnizca sumatriptan +
naproksen sodyum 85 mg/500 mg ile tedavi edilen herhangi bir grupta %2 veya daha fazla
siklikta meydana gelen ve plasebo grubundan daha sik goriilen advers reaksiyonlar Tablo 2'ye
dahil edilmistir.

Tablo 2. Migrenli Yetiskin Hastalarda Havuzlanmis Plasebo Kontrollii Calismalardaki
Advers Reaksiyonlar

Sumatriptan+
. Naproksen
Naproksen Sumatriptan
) Plasebo Sodyum
Advers Reaksiyonlar sodyum 85 mg
% 500 mg
85 mg/500 mg %
(n=752) %
% (n=735) (n=732)
(n=737)
Sinir sistemi hastaliklari
Bas donmesi 4 2 2 2
Uykululuk hali 3 2 2 2
Parestezi 2 <1 2 <1
Gastrointestinal hastaliklar
Bulant1 3 1 3 <1
Dispepsi 2 1 2 1
Ag1z kurulugu 2 1 2 <1
Agr1 ve diger basing hisleri
Gogiis rahats1zlig1/gogiis agrisi 3 <1 2 1
Boyun/bogaz/gene 3 1 3 1
agrisi/sikigsmasi/basinci

Kontrollii klinik caligmalardaki advers reaksiyon insidansi, hastalarin cinsiyetinden veya
yasindan etkilenmemistir. Irkin advers reaksiyon insidansi iizerindeki etkisini degerlendirmek
icin yeterli veri yoktu.

12 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalar

1 doz sumatriptan + naproksen sodyum 10 mg/60 mg, 30 mg/180 mg veya 85 mg/500 mg alan
12-17 yas arasi pediyatrik hastalar1 degerlendiren plasebo kontrollii bir klinik arastirmada, 10
mg/60 mg alan hastalarin %13'iinde, 30 mg/180 mg alan hastalarin %9'unda, 85 mg/500 mg
alanlarin %13'linde ve plasebo alanlarin %8'inde yan etkiler meydana gelmistir. Sumatriptan +
naproksen sodyum alan hi¢cbir hasta, denemeden c¢ekilmeye neden olan advers reaksiyonlar
yasamamustir. 12 ila 17 yas arasi pediyatrik hastalarda advers reaksiyon insidansi, plasebo ile
karsilastirildiginda 3 dozun tamaminda karsilastirilabilir olmustur. Tablo 3, sumatriptan +
naproksen sodyum ile 12 ila 17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda plasebo kontrollii bir

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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calismada %?2 veya daha fazla siklikta meydana gelen ve plasebo grubundan daha sik goriilen
advers reaksiyonlar1 listelemektedir.

Tablo 3. 12 ila 17 Yas Aras1 Migrenli Pediyatrik Hastalarda Plasebo Kontrollii Bir
Calismadaki Advers Reaksiyonlar

Sumatriptan | Sumatriptan +| Sumatriptan +
+ Naproksen | Naproksen Naproksen Plasebo
Advers Reaksiyonlar sodyum sodyum sodyum o
10 mg/60 mg | 30 mg/180 mg | 85 mg/500 mg (n=145)
% % %
(n=96) (n=97) (n=152)
Vaskiiler
Sicak basmasi 0 2 <1 0
Kas-iskelet sistemi
Kas gerginligi 0 0 2 0

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 Tiirkiye
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

Hastalar (N=670), onemli advers etkiler olmadan 140 ila 300 mg sumatriptan iceren tek oral
dozlar almistir. Goniilliiler (N=174), ciddi advers etkiler olmadan 140 ila 400 mg'lik tek oral
dozlar almistir.

Hayvanlarda sumatriptan asir1 dozu Oliimciil olmustur ve konviilsiyonlar, titreme, felg,
hareketsizlik, pitoz, ekstremitelerde eritem, anormal solunum, siyanoz, ataksi, midriyazis,
salivasyon ve lakrimasyon ile kendini géstermistir.

Akut NSAII asir1 dozlarini takip eden semptomlar tipik olarak uyuklama, uyusukluk, mide
bulantisi, kusma ve epigastrik agr1 ile sinirhidir. Gastrointestinal kanama meydana gelmistir.
Hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma meydana gelmistir, ancak
bunlar nadirdir (bkz. B6liim 4.4).

NSAIl doz asiminin ardindan hastalara semptomatlk ve destekleyici bakim veriniz. Spesifik bir
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fazla doz agimi olan hastalarda (6nerilen dozun 5 ila 10 kat1) kusturma ve/veya aktif komiir (kg
basina, yetiskinlerde 60 ila 100 gram, pediyatrik hastalarda 1 ila 2 gram) ve/veya ozmotik
katartik disiliniiniiz. Hemodiyaliz, proteine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle naproksenin
plazma konsantrasyonunu azaltmaz. Hemodiyaliz veya periton diyalizinin sumatriptanin serum
konsantrasyonlar1 iizerinde ne gibi bir etkisi oldugu bilinmemektedir. Zorlu diiirez, idrarin
alkalilesmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon, yliksek protein baglanmasi nedeniyle yararli
olmayabilir.

Doz agim1 tedavisi hakkinda ek bilgi i¢in bir zehir kontrol merkezine basvurunuz.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Selektif serotonin (SHT1) agonistleri

ATC kodu: N02CC

Etki Mekanizmasi
RUDISTA, sumatriptan ve naproksen igerir.

Sumatriptan, klonlanmis 5-HTig/1p reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir. Sumatriptan,
migren bas agrisinin tedavisinde muhtemelen terapotik etkilerini, kafa i¢i kan damarlar1 ve
trigeminal sistemin duyu sinirleri lizerindeki 5-HTig/1p reseptorlerinde agonist etkiler yoluyla
gosterir, bu da kraniyal damar daralmasina ve néropeptit saliminin inhibisyonuna neden olur.

RUDISTA nin analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik dzellikleri vardir. Diger NSAIl'lerinki
gibi RUDISTA nin etki mekanizmas1 tam olarak anlasilmanmustir, ancak siklooksijenazin
(COX-1 ve COX-2) inhibisyonunu igerir.

Naproksen, in vitro olarak giiclii bir prostaglandin sentezi inhibitoriidiir. Tedavi sirasinda
ulagilan naproksen konsantrasyonlar1 in vivo etkiler yaratmistir. Prostaglandinler, afferent
sinirleri duyarli hale getirir ve hayvan modellerinde agriy1 indiiklemede bradikininin etkisini
giiclendirir. Prostaglandinler, inflamasyon aracilaridir. Naproksen, prostaglandin sentezinin bir
inhibitérii oldugundan, etki sekli periferal dokulardaki prostaglandinlerin azalmasina bagh
olabilir.

Farmakodinamik

Bir saglikli goniillii calismasinda, giinde bir kez 220 mg naproksen ile diisiik dozda hizli saliml
aspirinin (81 mg) birlikte 10 giinliik eszamanli uygulamasinda, 10. giindeki dozun ardindan 24
saatte serum tromboksan B2 inhibisyonu ile 6lgiilen aspirinin antiplatelet aktivitesi ile bir
etkilesim gostermistir [%98,7 (tek basina aspirin) vs. %93,1 (naproksen ve aspirin)]. Etkilesim,
11. giinde naproksenin kesilmesinden sonra bile gozlemlenmistir (aspirin dozu devam ederken)

ancak 13. giinde normale mldnmaligtiini cAymiikgaligmadasnetkilesim, naproksen aspirinden 30
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dakika once uygulandiginda daha yiiksek [9%98,7'ye karst %87,7] ve naproksenden 30 dakika
once aspirin uygulandiginda minimumdur [%98,7'ye kars1 %95,4].

Diisiik dozda hizli salimli aspirin ile giinde iki kez 220 mg naproksen uygulamasinin ardindan
(aspirinden 30 dakika once verilen ilk naproksen dozu), etkilesim 10. giin dozunu takip eden
24 saatte minimal olmustur [%98,7'ye karsi %95,7]. Bununla birlikte, etkilesim 11. giinde
naproksenin (arinma) kesilmesinden sonra daha belirgindir [%98,7'ye kars1 %84,3] ve 13.
giinde tamamen normale donmemistir [%98,5'e karst %90,7] (bkz. Boliim 4.5).

Kan basinci

Randomize, ¢ift kor, paralel grup, aktif kontrol denemesinde 6 ay boyunca aralikli olarak
uygulanan sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg, normotansif yetiskin popiilasyonda
(n=122) kan basicini artirmamigtir. Bununla birlikte, hipertansiyon 6ykiisii olan ve olmayan
hastalarda 5-HT agonistleri ve NSAil'ler ile kan basincinda énemli yiikselmeler bildirilmistir.

Klinik Calismalar

Yetiskinler
Sumatriptan + naproksen sodyumun yetiskinlerde aurali veya aurasiz akut migren tedavisinde

etkililigi, karsilastirma tedavileri olarak plasebo ve sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500
mg'in her bir aktif bilesenini kullanan (sumatriptan ve naproksen sodyum) 2 randomize, cift
kor, ¢cok merkezli, paralel grup denemesinde gosterilmistir (Calisma 1 ve Calisma 2). Bu 2
denemeye kaydedilen hastalar agirlikli olarak kadin (%87) ve beyaz (%88) olup, ortalama yas
40'tir (aralik: 18 ila 65 yas). Hastalara, orta ila siddetli agrili migreni 1 tablet ile tedavi etmeleri
talimat1 verilmistir. Dozdan sonraki 2 saat i¢inde hicbir kurtarma ilacina izin verilmemistir.
Hastalar, 1 doz ¢alisma ilacim1 aldiktan 2 saat sonra bas agrilarii degerlendirmislerdir; bas
agris1 rahatlamasi, bas agris1 siddetinde orta veya siddetli agridan hafif veya agrisiz duruma bir
azalma olarak tanimlanmistir. Mide bulantisi, fotofobi ve fonofobi ile iliskili semptomlar da
degerlendirilmistir. Bag agris1 siddetinde orta veya siddetli agridan, hafif, orta veya siddetli agr1
geri doniisii olmadan ve doz sonras1 24 saat boyunca kurtarma ilac1 kullanilmadan dozdan 2
saat sonra bas agris1 siddetinde orta veya siddetli agridan agrisiz duruma azalma, siirekli agrisiz
durum olarak tanimlanmistir. Calisma 1 ve 2'nin sonuglar1 Tablo 4'te 6zetlenmistir. Her iki
calismada da, tedaviden 2 saat sonra bas agrisi hafifleyen hastalarin yiizdesi, sumatriptan +
naproksen sodyum 85 mg/500 mg (%65 ve %57) alan hastalarda plasebo alanlara (%28 ve %29)
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.

Ayrica, doz sonrasi 24 saat boyunca diger ilaglar1 kullanmadan agrisiz kalan hastalarin ytizdesi
tek doz sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg (%25 ve %23) alan hastalar arasinda
plasebo (%8 ve %7) veya tek basina sumatriptan (%16 ve %14) veya naproksen sodyum (%10)
alanlara kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 4. Tedaviden sonra 2 saatlik agr1 rahatlamasi yasayan ve siirekli agrisiz durumda
olan yetiskin hastalarin yiizdesi®

Sumatriptan +
. Naproksen
naproksen Sumatriptan
Sodyum Plasebo
sodyum 85 mg 500 m
85 mg/500 mg g
2 saatlik agr rahatlamasi
Calisma 1 %65° %55 %44 %28
n=364 n=361 n=356 n= 360
Calisma 2 %57° %350 %43 %29
n=362 n=362 n=364 n=382
Siirekli agrisiz durum (2 ila 24 saat)
Calisma 1 %25° %16 %10 %38
n=364 n=361 n=356 n= 360
Caligma 2 %23° %14 %10 %7
n=362 n=362 n=364 n=382

& P degerleri yalnizca dnceden belirlenmis karsilastirmalar i¢in verilmistir.
b P<0,05 vs. plasebo ve sumatriptan.
¢ P <0,01 vs. plasebo, sumatriptan ve naproksen sodyum.

Sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg ile tedaviyi izleyen 2 saat i¢inde ilk bas agrist
hafifleyen hastalarin yiizdesi Sekil 1'de gosterilmektedir.

Sekil 1. 2 saat icerisinde ilk bas agris1 hafifleyen yetiskin hastalarin yiizdesi

- e # Sumatriptan + naproxen sodium 85 mg/500 mg
ap | @ Sumatriptan 25 mg
= | Naproeen Sodium 500 mg
80— = Placabo

Percantage of Subjects With Reller

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Plasebo ile karsilastirildiginda, sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg
uygulamasindan 2 saat sonra fotofobi, fonofobi ve bulant1 insidansinda azalma olmustur. ilk 24
saatte bir kurtarma ilac1 alma olasiliginin tahmini Sekil 2'de gosterilmektedir.

Sekil 2. Tlk dozu takip eden 24 saat icinde bir kurtarma ilaci alan yetiskinlerin tahmini

olasihigr?
100 4
S 901
g
= 801
o)
= b
3
E 60 1
; 50 1 Placebo
=
= ]
= 40
£ 30
=
g 20
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& Kaplan-Meier grafigi, 24 saate kadar sansiirlenmis ek tedavileri kullanmayan hastalarla
etkililik kanit1 saglayan 2 klinik kontrollii ¢alismada elde edilen verilere dayanmaktadir. Grafik

ayrica ilk doza yanit vermeyen hastalar1 da igermektedir. Dozdan sonraki 2 saat i¢inde higbir
kurtarma ilacina izin verilmemistir.

Sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg, auranin varligina, tedaviden onceki bag
agrisiin siiresine, denegin cinsiyeti, yasi veya kilosuna veya oral kontraseptiflerin veya yaygin
migren profilaktik ilaglarimin  (6rn. beta blokerler, anti-epileptik 1ilaclar, trisiklik
antidepresanlar) birlikte kullanimina bakilmaksizin plasebodan daha etkili olmustur.

12 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalar

Sumatriptan + naproksen sodyumun 12 ila 17 yasindaki pediyatrik hastalarda aurali veya
aurasiz akut migren tedavisinde etkililigi, 3 doz sumatriptan + naproksen sodyum ve plaseboyu
karsilagtiran randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, paralel grup, plasebo kontrollii, cok merkezli
bir ¢aligmada gosterilmistir (Calisma 3). Bu denemeye kaydedilen hastalar ¢ogunlukla kadin
(%59) ve beyaz (%81) olup, ortalama yaglar1 15'tir.

Hastalarin, tedavi edilmedikleri donemde genellikle 3 saat veya daha uzun siiren aurali veya
aurasiz en az 6 aylik migren ataklar1 dykiisii olmas1 gerekmektedir. Tek kor, plasebo calisma
asamasini takiben, plaseboya yanit vermeyenler, tek bir sumatriptan + naproksen sodyum 10
mg/60 mg, 30 mg/180 mg, 85 mg/500 mg veya plasebo dozu alacak sekilde randomize
edilmistir. Hastalara orta ile siddetli derecede bas agrist olan tek bir migren atagini tedavi

etmeleri talimati verilmistin.belRozdan esonrakin:2ilesaatiaiginde hicbir kurtarma ilacina izin
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verilmemistir. Hastalar, 1 doz c¢alisma ilacin1 aldiktan 2 saat sonra bas agrilarini
degerlendirmislerdir. Dozdan 2 saat sonra bag agris1 siddetinde orta veya siddetli agridan agrisiz
duruma bir azalma iki saatlik agrisiz donem olarak tanimlanmistir.

Sonuglar Tablo 5'te 0zetlenmistir. Dozdan 2 saat sonra agrisiz olan hastalarin yiizdesi, 3
sumatriptan + naproksen sodyum dozundan herhangi birini alan hastalar arasinda, plaseboya

kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yliksek olmustur.

Tablo 5. Calisma 3'te Tedaviden Sonra 2 Saatte Agrisiz Yaniti olan 12 ila 17 Yas Arasi

Pediyatrik Hastalarin Yiizdesi®

Sumatriptan +| Sumatriptan + | Sumatriptan +
naproksen naproksen naproksen Plasebo
Sonlanim noktasi sodyum sodyum sodyum (n=145)
10 mg/60 mg | 30 mg/180 mg | 85 mg/500 mg
(n=96) (n=97) (n=152)
2 "saatlik agrisiz 0420b 04277 04240 %10
donem

“ P degerleri yalnizca 6nceden belirlenmis karsilastirmalar i¢in verilmistir.
b P<0,01 vs. plasebo.

Dozdan 2 ila 24 saat sonra diger ilaglar1 kullanmadan agrisiz kalan pediyatrik hastalarin
ylizdesi, tek doz sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg uygulamasindan sonra
plaseboya kiyasla anlamli 61¢iide daha yiiksek olmustur. Tek doz 10 mg/60 mg veya 30 mg/180
mg alan pediyatrik hastalarin daha biiyiik bir yiizdesi, plaseboya kiyasla dozdan 2 ila 24 saat
sonra agrisiz durumda kalmistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, 85 mg/500 mg'lik tek bir doz uygulamasindan 2 saat sonra
fotofobi ve fonofobi insidansi onemli Olgiide azalirken, mide bulantis1 insidansi1 benzer
olmustur. Plaseboya kiyasla 10 mg/60 mg veya 30 mg/180 mg tek doz uygulamasindan 2 saat
sonra fotofobi, fonofobi ve bulanti insidansinda azalma olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Sumatriptan, sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg olarak verildiginde, tek bagina
sumatriptan siiksinat 100 mg tabletlere benzer bir ortalama Cmax degerine sahiptir. Sumatriptan
+ naproksen sodyum 85 mg/500 mg olarak verildiginde sumatriptanin medyan Tmax degeri,
sumatriptan siiksinat 100 mg tabletlerden (medyan Tmax 1,5 saat) biraz farkli olarak 1 saattir
(aralik: 0,3 ila 4 saat). Sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg olarak verildiginde

naproksen, naproksen sody®une!56 Qiumg etedbtotlondeir iyakdagekr936 daha diisiik bir Ciax'a ve 5
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saatlik bir medyan Tmax'a sahiptir (aralik: 0,3 ila 12 saat), bu da, naproksen sodyum tablet 550
mg'dan yaklasik 4 saat sonraya denk gelmektedir. Sumatriptan ve naproksen i¢in EAA degerleri
sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg i¢in sumatriptan siiksinat 100 mg tablet veya
naproksen sodyum 550 mg tabletle karsilastirildiginda benzerdir. 16 denekte yapilan capraz
gecisli bir denemede, sumatriptan + naproksen sodyum 85 mg/500 mg olarak uygulanan her iki
bilesenin farmakokinetigi, bir migren atagi sirasinda ve migrensiz bir donemde benzer
olmustur.

Sumatriptanin biyoyararlanimi, temel olarak presistemik eliminasyona (ilk gecis etkisi) ve
kismen de eksik absorpsiyona bagl olarak yaklasik %15'tir.

Naproksen, %95 in vivo biyoyararlanimi ile gastrointestinal sistemden absorbe edilir.

Yiyeceklerin, sumatriptan + naproksen sodyum olarak uygulanan sumatriptan veya
naproksenin biyoyararlanim1 {izerinde Onemli bir etkisi olmamistir, ancak sumatriptanin
Tmax'tn1 yaklasik 0,6 saat geciktirmistir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma %14 ila %Z21'dir. Sumatriptanin diger ilaglarin protein

baglanmasi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Sumatriptanin dagilim hacmi 2,7 L/kg'dir.

Naproksenin dagilim hacmi 0,16 L/kg'dir. Tedavi dozlarinda naproksenin %99’dan fazlasi
plazma proteinlerine baglanir. 500 mg/giin'den daha yiiksek naproksen dozlarinda, yiiksek
dozlarda plazma protein baglanmasinin doygunlugundan kaynaklanan klirensteki artisa bagh
olarak plazma seviyelerinde orantisaldan daha az bir artis vardir (ortalama dip deger Css=36,5,
49,2, ve 56,4 mg/L [sirastyla 500-; 1.000-; ve 1.500-mg'lik giinliik naproksen dozlar ile]).
Bununla birlikte, baglanmamis naproksen konsantrasyonu, dozla orantili olarak artmaya devam
etmektedir.

Biyotransformasyon:

Insan mikrozomlartyla yapilan in vitro galismalar, sumatriptanin monoamin oksidaz (MAO),
agirlikli olarak A izoenzimi tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. Bir MAO-B
inhibitorii ile onemli bir etki goriilmemistir.

Naproksen, biiyiik 6l¢iide 6-0-desmetil naproksene metabolize olur ve hem ana hem de
metabolitler metabolize edici enzimleri indiikklemez.

Eliminasyon:
Sumatriptanin eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2 saattir. Agizdan uygulanan radyoaktif

isaretli 14C-sumatriptan biiyiik o6lciide renal yoldan atilir (yaklasik %60), yaklasik %404
diskida bulunur. Idrarda atilan radyoaktif isaretli sumatriptan dozunun gogu, her ikisi de inaktif
olan major metabolit indol asetik asit (IAA) veya IAA glukuroniddir. Dozun yiizde gl

degismemis sumatriptan olagakigesikazanlabilita ile imzalanmistir
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ZW56ZW56ZW56Z1AxZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Naproksen klirensi 0,13 mL/dak/kg'dir. Herhangi bir dozdan alinan naproksenin yaklasik %95'1
idrarla, baslica naproksen (%1'den az), 6-0-desmetil naproksen (%1'den az) veya bunlarin
konjugatlar (%66 ila %92) olarak atilir. Insanlarda naproksen anyonunun plazma yarilanma
omrii yaklagik 19 saattir. Naproksenin hem metabolitlerinin hem de konjugatlarinin karsilik
gelen yarilanma Omiirleri 12 saatten daha kisadir ve bunlarin atilma hizlariin, naproksenin
plazmadan kaybolma hiziyla yakindan tutarli oldugu bulunmustur. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda metabolitler birikebilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar

Geriatrik hastalarda sumatriptan + naproksen sodyumun farmakokinetigi ¢calisilmamistir. Yaslh
hastalarin karaciger fonksiyonlarinda azalma ve bobrek fonksiyonlarinda azalma olma olasiligi
daha yiiksektir.

Yaglilarda (ortalama yas: 72 yil, 2 erkek ve 4 kadin) ve migren hastalarinda (ortalama yas: 38
yil, 25 erkek ve 155 kadin) oral sumatriptanin farmakokinetigi saglikli erkek deneklerdekine
(ortalama yas: 30 y1l) benzer olmustur.

Calismalar, naproksenin toplam plazma konsantrasyonunun degismemis olmasina ragmen,
toplam konsantrasyonun <%1'ini temsil eden baglanmamis plazma fraksiyonunun yaslilarda
arttigin1 gostermektedir (dip deger naproksen ile baglanmama aralig1, yasl kisilerde %0,12
ila 9%0,19 iken, geng kisilerde %0,05 ila %0,075'tir).

Pediatri

Bir farmakokinetik ¢alisma, 12-17 yas arasi (n=24) pediyatrik hastalarda 3 doz sumatriptan +
naproksen sodyumu yetiskinlerle (n=26) karsilastirmistir. Sumatriptanin EAA ve Cmax'1,
yetiskin deneklere (n=8) kiyasla 12-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda (n=7) tek bir sumatriptan
+ naproksen sodyum 10 mg/60 mg dozunu takiben %50-60 daha yiiksektir ve pediyatride
yetigkinlere gore tek bir sumatriptan + naproksen sodyum 30 mg/180 mg veya 85 mg/500 mg
dozunu takiben %6-26 daha yiiksektir. Naproksenin farmakokinetik parametreleri pediatri ve
yetiskinler arasinda benzerdir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin sumatriptan + naproksen sodyumun farmakokinetigi tizerindeki etkisi
arastirilmamistir. Naproksen ve metabolitleri ve konjugatlar1 birincil olarak bobrek tarafindan
atildigindan, naproksen metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli
vardir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksen eliminasyonu azalir (bkz. B6lim
4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezliginin sumatriptan + naproksen sodyumun farmakokinetigi tizerindeki etkisi
arastirtlmamistir. Saglikli deneklerle (n=8) cinsiyet, yas ve kilo agisindan eslestirilen orta
derecede karaciger yetmezIligi olan hastalarda (n=8) yapilan bir ¢alismada, karaciger yetmezligi
olan hastalarda sumatriptanin EAA ve Cnax degerlerinde yaklasik %70 artis goriiliirken, Tmax,
saglikli deneklere kiyasla 40 dakika erken olarak kaydedilmistir. Sumatriptanin siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetigi calisiimamastir.

Cinsiyet

5 farmakokinetik ¢alismanin havuzlanmis bir analizinde, sumatriptan + naproksen sodyumun
sistemik maruziyeti iizerinde cinsiyetin bir etkisi olmamustir.

Irk

Irkin sumatriptan + naproksen sodyumun farmakokinetigi tizerindeki etkisi arastirilmamaistir.
Sumatriptanin sistemik klirensi ve Cumax't siyah (n=34) ve beyaz (n=38) saglikli erkek
deneklerde benzer olmustur.

fla¢ Etkilesim Calismalari

Aspirin

Naproksen, aspirin (>1 gram/giin) ile birlikte uygulandiginda, naproksenin proteinlere
baglanmas1 azalmistir, ancak serbest naproksenin klirensi degismemistir. Bir NSAII olan
naproksenin aspirin ile klinik olarak 6nemli ilag etkilesimleri i¢in Tablo 1'e bakiniz (bkz. B6lim
4.5).

Propranolol

Giinde iki kez verilen propranolol 80 mg, sumatriptan farmakokinetigi lizerinde anlamli bir
etkiye sahip degildir. Bir beta bloker olan propranololiin sumatriptan + naproksen sodyum ile
klinik olarak dnemli ilag etkilesimleri i¢in Tablo 1'e bakiniz (bkz. Boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Karsinojenez
Sumatriptan + naproksen sodyumun karsinojenik potansiyeli arastirilmamaistir.

Fare ve sicanlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda, sumatriptan, 160 mg/kg/giin'e kadar
olan dozlarda sirastyla 78 ve 104 hafta siireyle oral olarak uygulanmistir. Test edilen en yliksek
dozlar, mg/m? bazinda 170 mg sumatriptanin maksimum insan giinliik dozunun (MHDD)
yaklagik 5 (fare) ve 9 (sican) katidir (24 saatlik periyotta iki tablet sumatriptan + naproksen
sodyum 85 mg/500 mg).

Naproksenin karsinojenik potansiyeli, sicanlarda 8, 16 ve 24 mg/kg/giin dozlarinda 2 yillik bir

oral karsinojenite gallsmaSégg&ge\’/&énlmg(/g%g(lgm ﬁl‘?%%%.gﬁ},ganlarda bagka bir 2 yillik oral
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bulunamamustir. Test edilen en yiiksek doz mg/m? bazinda MHDD (1.000 mg) naproksenden
daha azdir.

Mutajenez
Sumatriptan ve naproksen sodyum tek basina ve kombinasyon halinde test edilmistir ve in vitro

bakteriyel ters mutasyon testinde ve farelerde in vivo mikroniikleus testinde negatif ¢ikmustir.

Sumatriptan ve naproksen sodyum kombinasyonu, metabolik aktivasyon varliginda ve
yoklugunda bir in vitro fare lenfoma tk deneyinde negatif gelmistir. Bununla birlikte, ayr1 in
vitro fare lenfoma timidin kinaz testi, naproksen sodyum tek basina metabolik aktivasyon
varliginda tekrarlanabilir sekilde pozitif gelmistir.

Tek basina ve sumatriptan ile kombinasyon halinde naproksen sodyum, metabolik aktivasyon
varliginda ve yoklugunda memeli hiicrelerinde bir in vitro klastojenite testi pozitif ¢ikmistir.
Kombinasyon i¢in klastojenik etki bu deneyde tekrarlanabilir olmustur ve tek basina naproksen
sodyum ile gézlemlenenden daha biiyiiktiir. Sumatriptan tek basina bu testlerde negatiftir.

Goniillii insanlarda sumatriptan + naproksen sodyum ile 7 giin boyunca giinde iki kez
dozlamanin  ardindan  periferik kan lenfositlerinde = kromozomal anormallikler
indiiklenmemistir.

Onceki calismalarda, sumatriptan tek basia in vitro (bakteriyel ters mutasyon [Ames], Cin
hamsteri V79/HGPRT'de gen hiicresi mutasyonu, insan lenfositlerinde kromozomal
anormallik) ve in vivo (sican mikroniikleusu) deneylerde negatif gelmistir.

Fertilite Bozuklugu
Sumatriptan + naproksen sodyumun hayvanlarda dogurganlik iizerindeki etkisi
aragtirllmamustir.

Sumatriptan (5, 50, 500 mg/kg/giin) erkek ve disi sicanlara ¢iftlesme déneminden dnce ve bu
siire boyunca oral yoldan uygulandiginda, 5 mg/kg/giin’den (mg/m? bazinda 170 mg
MHDD'den daha az) daha yiiksek dozlarla tedavi edilen hayvanlarda ¢iftlesmedeki azalmaya
sekonder olarak dogurganlikta ilaca bagli bir azalma olmustur. Bu bulgunun erkek veya kadin
tizerindeki bir etkiden mi yoksa her ikisinden mi kaynaklandig1 net degildir.

Hayvan Toksikolojisi ve/veya Farmakolojisi

Kornea Opasiteleri

Oral sumatriptan alan kopekler, kornea epitelinde kornea opasiteleri ve kusurlar gelistirmistir.
Kornea opasiteleri, test edilen en diisiik doz olan 2 mg/kg/giin'de goriilmiistiir ve 1 aylik
tedaviden sonra mevcuttur. Kornea epitelindeki kusurlar 60 haftalik bir calismada
kaydedilmistir. Bu toksisiteler i¢cin daha onceki incelemeler yapilmamistir ve etkisiz dozlar
belirlenmemistir. Test edilen en diisiik doz, mg/m? bazinda sumatriptanin MHDD'sinden (170

mg) daha azdir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Kalsiyum Hidrojen Fosfat (Susuz)
Sodyum Hidrojen Karbonat
Mikrokristalin Seliiloz (Tip 101)
Mikrokristalin Seliiloz (Tip 102)
Kroskarmelloz Sodyum

Povidon (K30)

Sodyum Klortir

Talk

Magnezyum Stearat

Film kaplama (Aquarius Preferred HSP BPP317114 Blue)
Hidroksipropil Metilseliiloz

Kopovidon

Titanyum Dioksit

Polidekstroz

Polietilen glikol

FD&C Blue 2 Lake (35-42%)

FD&C Blue 2 Lake (12-14%)

Kaprilik Kaprik Trigliserit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

6 ve 9 film kapli tablet iceren Aliiminyum folyo/Aliiminyum folyo blister ambala;.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4

34467 Maslak / Sartyer / Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

2023/361

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 10.09.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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