Sp. zn. sukls205573/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Frimig Duo 85 mg/500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 119 mg sumatriptan-sukcinatu, coz odpovida 85 mg sumatriptanu a 500
mg sodné soli naproxenu, coz odpovida 457 mg naproxenu.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 60 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Stfedné modra potahovana tableta ve tvaru tobolky o délce, Sifce a tloust’ce 19 mm x 10 mm x 7 mm s
vyrazenym ,,85/500“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Frimig Duo je indikovan k akutni 1écbé bolesti hlavy pii zachvatech migrény s aurou nebo bez aury u
dospélych pacientt, u kterych je 1é¢ba sumatriptanem nedostate¢na.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dospeli

Frimig Duo je indikovan k akutni 1é€bé migrény a nema byt pouzivan profylakticky. Doporuc¢ena davka

sumatriptanu/naproxenu nema byt ptekracovana.

Doporucuje se podat sumatriptan/naproxen co nejdiive po propuknuti migrendzni bolesti hlavy, ale je
ucinny, je-li podan v kterémkoliv stadiu zachvatu.

Doporucena davka pro dospélé je jedna tableta obsahujici 85 mg/500 mg sumatriptanu/naproxenu.
Nedojde-li po prvni ddvce sumatriptanu/naproxenu ke zlepSeni obtizi, nema byt podana druha davka v
prabéhu téhoz zachvatu.

Pokud se po pfechodném zlepseni po prvni davce znovu objevi obtize, 1ze podat dalsi davku pii dodrZeni
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minimalniho intervalu dvou hodin mezi ddvkami.

Maximalni doporu¢ena davka v pribéhu 24 hodin jsou 2 tablety uzité s odstupem nejméné 2 hodin.
Bezpecnost 1é¢by 5 a vice migrendznich zachvatl v pribéhu 30 dnti nebyla stanovena.

Pediatricka populace
Utinnost a bezpe¢nost sumatriptanu/naproxenu u déti do 18 let nebyla stanovena.
Starsi (nad 65 let)

Sumatriptan/naproxen nebyl studovan u geriatrickych pacienti a jeho pouziti u této populace se
nedoporucuje. U starSich pacientii je vyssi pravdépodobnost snizené funkce jater a ledvin v souvislosti
s vékem.

Porucha funkce jater

Vliv  poruchy funkce jater na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxenu nebyl studovan.
Sumatriptan/naproxen je kontraindikovan u pacientl se stiedné tézkou a tézkou (klasifikace B a C podle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater (viz bod 4.3). Sumatriptan/naproxen se nedoporucuje u pacientl s
lehkou poruchou funkce jater (klasifikace A podle Childa a Pugha). Je-li pfesto potieba pouzit
sumatriptan/naproxen u pacientd s lehkou poruchou funkce jater, ma byt pouzita pouze jedna davka béhem
24 hodin a pacient ma byt béhem 1é¢by sledovan.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce Iledvin na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxenu nebyl studovan.
Sumatriptan/naproxen je kontraindikovan u pacientti s GFR niz$i nez 30 ml/min/1,73 m? (viz bod 4.3).
Pacientiim s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin mé byt podana pouze jedna davka béhem
24 hodin a béhem 1é¢by ma byt sledovana funkce ledvin.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety Frimig Duo se polykaji celé a zapijeji se vodou. Tablety se nesmi d¢lit, drtit ani Zvykat, protoze
muze byt ovlivnéna optimalni rychlost absorpce piipravku.
Tablety Frimig Duo lze podavat s jidlem nebo bez jidla

4.3 Kontraindikace

* Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bode¢ 6.1

Sumatriptan/naproxen je kontraindikovan u pacientu s:

* anamnézou infarktu myokardu nebo ischemické choroby srde¢ni (ICHS), koronarnich vazospazmi
(Prinzmetalova angina), s onemocnénim perifernich cév nebo se znamkami a ptiznaky odpovidajicimi
ischemické chorobé srde¢ni

* anamnézou cévni mozkové ptihody (CMP) nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)

» dfive zjisté€nou hypersenzitivni reakci (napf. nosni polypy, astma, ryma, angioedém nebo kopiivka) v
(NSAID). Tyto reakce mohou byt fatalni. U téchto pacientt byly hlaSeny zavazné anafylaktické reakce
na naproxen



» anamnézou krvaceni nebo perforace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu souvisejici s predchozi
1écbou NSAID

» aktivnim akutnim peptickym viedem nebo gastrointestindlnim krvacenim nebo opakovanymi
predchozimi epizodami (dvé nebo vice epizod prokazané ulcerace nebo krvacent).

» Stfedné tézkou a té€Zkou hypertenzi a lehkou nekontrolovanou hypertenzi

*  té&zkym srde¢nim selhanim

t&Zkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace, GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo zhorSujicim se
onemocnénim ledvin

* stfedn¢ tézkym a tézkym poskozenim funkce jater nebo aktivnim onemocnénim jater.

Sumatriptan/naproxen nesmi byt uZivan:

* souCasn¢ s ergotaminem nebo derivaty ergotaminu (véetné methysergidu) nebo s jakymikoli
triptany/agonisty 5-hydroxytryptamin-1 receptoru (5-HT1)

* soucasné s reverzibilnimi (napf. moklobemid) nebo ireverzibilnimi (napf. selegilin) inhibitory
monoaminooxidazy (IMAQ) (viz bod 4.5)

*  béhem 2 tydnid po ukonceni 1écby IMAO (viz bod 4.5)

*  b&hem posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sumatriptan/naproxen se ma podavat pouze pfi jasné diagndze migrény.

Sumatriptan/naproxen neni indikovan k 1é¢bé pacientl s hemiplegickou, bazilarni ani oftalmoplegickou
formou migrény.

Pted zahajenim 1écby sumatriptanem/naproxenem ma byt, u pacientd s netypickymi ptiznaky nebo u kterych
nebyla diive stanovena diagn6za migrény, vénovana pozornost tomu, aby byla vyloucena jina potencialné
zévazna neurologicka onemocnéni (jako napt. cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemicka ataka).

Nezadouci cinky lze minimalizovat pouzitim nejniz§i uc¢inné davky po nejkrat$i dobu nezbytnou ke
kontrole ptiznakd (viz bod 4.2 a gastrointestindlni a kardiovaskularni rizika nize). Pacienti dlouhodobé
l1éceni nesteroidnimi antirevmatiky maji podstupovat pravidelnou 1ékatrskou kontrolu za ucelem sledovani
nezadoucich ucinkt. Podle International Headache Society (IHS) muize pravidelné uzivani ptipravku k 1é¢be
akutni nebo symptomatické migrény po dobu delsi nez 9 dni v mésici a déle nez 3 mésice predisponovat k
bolesti hlavy z naduzivani 1¢kit (MOH, medication overuse headache). Ta obvykle, ale ne vzdy, vymizi po
ukonceni naduzivani.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni uéinky

Sumatriptan

Sumatriptan, slozka pfipravku Frimig Duo, mlze zplsobit vazospasmus koronarnich tepen.
Sumatriptan/naproxen je kontraindikovan u pacientti s nekontrolovanou hypertenzi, ischemickou chorobou
srdecni, srdecnimi arytmiemi a u pacientd s infarktem myokardu v anamnéze (viz bod 4.3).
Sumatriptan/naproxen se nedoporucuje u pacientl s rodinnou anamnézou nebo rizikovymi faktory
predikujicimi onemocnéni koronarnich tepen.

Sumatriptan mize byt spojen s pfechodnymi piiznaky zahrnujicimi bolest na hrudi a pocit svirani, které
mohou byt intenzivni a postihovat hrdlo (viz bod 4.8). Pokud se mé za to, ze takové ptiznaky ukazuji na
ischemickou chorobu srde¢ni, nemaji byt podavany zadné dals$i davky sumatriptanu a ma byt provedeno
odpovidajici vySetieni.



Sumatriptan se nesmi podavat bez predchoziho kardiovaskularniho vySetfeni pacientim s rizikovymi
faktory pro vznik ischemické choroby srde¢ni, vCetné téch pacientii, ktefi jsou silnymi kuidky, nebo
podstupuji substitucni lécbu nikotinem (viz bod 4.3). Zvlastni opatrnost je zapotiebi pii podavani zenam po
menopauze a muztim nad 40 let s témito rizikovymi faktory. Avsak ani tato vySetfeni nemusi zachytit
vSechny pacienty s kardidlnim onemocnénim, takze ve velmi vzacnych ptipadech se mohou zdvazné
kardialni ptihody vyskytnout u pacientii bez zakladniho kardiovaskularniho onemocnéni.

Sumatriptan ma byt podavan s opatrnosti pacientiim s lehkou kontrolovanou hypertenzi, protoze u malého
poctu pacientli bylo pozorovano pfechodné zvySeni krevniho tlaku a periferni cévni rezistence (viz bod 4.3).

Naproxen

Sodna stl naproxenu, slozka ptipravku Frimig Duo, je nesteroidni protizanétlivy 1ék (NSAID). Uzivani
nékterych NSAID je spojeno se zvysenym vyskytem kardiovaskularnich nezadoucich ptihod (jako infarkt
myokardu, iktus nebo trombotické piihody), které mohou byt fatalni. Riziko se mlize zvySovat s délkou
uzivani. Vys§i riziko mtze byt u pacientii s kardiovaskularnim onemocnénim nebo rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni onemocnéni.

Pouzivani NSAID, jako je sodna sil naproxenu, ktera je slozkou ptipravku Frimig Duo, miize zvySovat
retenci sodiku v zévislosti na davce prostiednictvim rendlniho mechanismu, coz mtze vést ke zvyseni
krevniho tlaku a/nebo exacerbaci méstnavého srde¢niho selhani.

Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, ze podavani nékterych NSAID (obzvlaste ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu) miize souviset s mirnym zvysSenim rizika arterialnich trombotickych
pfihod (napt. infarktu myokardu nebo iktli). Pfestoze existuji idaje poukazujici na nizsi riziko spojené s
podavanim naproxenu (1 000 mg denné¢), urcité riziko nelze vyloucit.

Podavani naproxenu je tieba peclivé zvazit u pacientu se Spatné¢ kompenzovanou hypertenzi, kongestivnim
srdecnim selhanim, ICHS, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim.
Obdobné je tteba zvazovat zahdjeni dlouhodobé 1é¢by u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni).

Pokud béhem kardiovaskuldrniho vySetfeni pacientova anamnéza nebo EKG vySetfeni odhali nélezy
svédcici pro vazospazmus koronarnich tepen nebo ischemii myokardu, sumatriptan/naproxen nesmi byt

podavan (viz bod 4.3).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace

Naproxen

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatdlni, byly hlaSeny u vSech
nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem lécby, s varujicimi pfiznaky ale i bez nich, 1 bez pfedchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvysujici se davkou ptipravku, u
pacienti s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz

svvr

U pacientl se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkti, mezi n€z patii i pacienti dlouhodobé¢ léceni nizkymi
davkami kyseliny acetylsalicylové nebo jinymi léky zvySujicimi gastrointestinalni riziko (viz dale a bod
4.5), je vhodné zvazit soubézné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve vys§im véku, musi byt pouceni, aby vcas
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hlasili vSechny neobvyklé gastrointestinalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), pfedev§im na
pocatku 1écby. Obzvlastni opatrnost je doporucovana u pacientli soubézné uzivajicich dalsi leky, které
mohou zvySovat riziko ulceraci nebo krvéceni, napt. peroralné podavané kortikosteroidy, antikoagulancia
jako warfarin, SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Pokud se béhem 1écby naproxenem objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, musi byt 1é¢ba
ukonCena (viz bod 4.3). S opatrnosti musi byt podavana nesteroidni antirevmatika pacientim s
gastrointestinalnimi chorobami v anamnéze (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se
muze touto [é¢bou zhorsit (viz bod 4.8).

Serotoninovy syndrom

Sumatriptan

Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientli uzivajicich soucasné selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a sumatriptan v ojedinélych ptipadech popsan vyskyt serotoninového syndromu (vcetné
mentalni alterace, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit). Serotoninovy syndrom byl
hlasen pfi soucasné 1é¢bé triptany a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI). Je-
li soub&ézné podavani sumatriptanu a SSRI/SNRI klinicky nezbytné, je tfeba pacienty odpovidajicim
zpusobem sledovat (viz bod 4.5).

Dermatologické ucinky

Naproxen

Velmi vzacné byly v souvislosti s podavanim NSAID hlaSeny zavazné kozni reakce, nékteré i fatalni,
zahrnujici exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom a toxickou epiderméalni nekrolyzu (viz
bod 4.8). Témito nezddoucimi ucinky jsou nejvice ohrozeni pacienti na pocatku 1écby, zacatek reakce se
nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1é¢by. Naproxen musi byt vysazen pii prvnich znamkach vyskytu
vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych ptiznakti hypersensitivity.

Hematologické ucinky

Naproxen

Naproxen snizuje agregaci trombocyti a prodluzuje dobu krvaceni. Pacienti s poruchou koagulace nebo
1é€eni pripravky interferujicimi s hemostazou maji byt pecliveé sledovani, pokud uzivaji ptipravky s obsahem
naproxenu (viz bod 4.5).

Epileptické zachvaty

Sumatriptan

Sumatriptan ma byt podavan s opatrnosti pacientim s anamnézou epileptickych zachvatii nebo jinych
rizikovych faktort, které snizuji prah pro vznik zachvati, protoze v souvislosti se sumatriptanem byly
epileptické zachvaty hlaseny (viz bod 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Sumatriptan

U pacient se znamou precitlivélosti na sulfonamidy mize po podani sumatriptanu dojit k alergické reakci
v rozsahu od projevt kozZni piecitlivélosti az po anafylaktickou reakci.

Udaje o vyskytu zkiizené senzitivity se sulfonamidy jsou omezené. Pti zahajeni 1é¢by sumatriptanem je
vsak nutné mit tuto skute¢nost na paméti.



Naproxen

U citlivych jedinct se mohou objevit hypersenzitivni reakce. Anafylaktické (anafylaktoidni) reakce se
mohou objevit jak u pacientd s hypersenzitivitou v anamnéze po expozici kyselin€ acetylsalicylove, jinym
NSAID nebo piipravkiim obsahujicim naproxen, tak u pacientll bez této anamnézy. Mohou se také objevit
u jedincli s anamnézou angioedému, bronchospastické reaktivity (napf. astma), rymy a nosnich polypi.
Anafylaktoidni reakce, jako je anafylaxe, mohou mit fatalni nasledky.

Rendlni u€inky

Naproxen

Dehydratace béhem uzivani protizanétlivych analgetik (tj. NSAID) zvySuje riziko akutniho selhani ledvin,
proto je tieba pied zahdjenim 1é€by naproxenem upravit moznou dehydrataci pacienta. Lécba naproxenem
analgetika zptsobila dlouhodoba 1écba naproxenem rendlni papilarni nekrézu a dalsi patologické renalni
zmény.

Podavani NSAID muze zptsobit na davce zavislé snizeni tvorby prostaglandinti a vyvolat selhani ledvin.
Pacienti s nejvétSim rizikem této reakce jsou pacienti s poruchou funkce ledvin, srdecni poruchou, jaterni
dysfunkci, pacienti uzivajici diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisty receptoru
angiotenzinu II a starsi lidé. U té€chto pacientti ma byt také sledovana funkce ledvin (viz také bod 4.3).

Byly hlaSeny ptipady poruchy funkce ledvin, selhani ledvin, akutni intersticidlni nefritidy, hematurie,
proteinurie, renalni papilarni nekrozy a prilezitostné nefrotického syndromu spojeného s naproxenem.

Respiraéni poruchy

Naproxen

Opatrnost je nutna pii podavani pacientim trpicim bronchidlnim astmatem nebo alergickym onemocnénim
nebo s jejich predchozi anamnézou, protoze u téchto pacientli bylo pozorovano vyvolani bronchospasmu
pripravky NSAID.

Starsi pacienti

Naproxen

U starSich a/nebo oslabenych pacienti je zvySeny vyskyt nezadoucich uc¢inki NSAID, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Dlouhodobé uzivani NSAID
u téchto pacientd se nedoporucuje. Pokud je nutna dlouhodoba 1é¢ba, pacienti musi byt pravidelné sledovani.

Pouziti u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin

Naproxen

U pacientl s poruchou funkce jater je nutna opatrnost. U pacientd se stfedné téZkou a tézkou poruchou
funkce jater nebo aktivnim onemocnénim jater je naproxen kontraindikovan (viz bod 4.3). Stejné jako u
jinych NSAID se mtiZze objevit zvySeni jednoho nebo vice jaternich testii. Jaterni abnormality mohou byt
spiSe vysledkem precitlivélosti nez pfimé toxicity. Zavazné jaterni reakce vcetn¢ Zloutenky a hepatitidy
(nektere piipady hepatitidy byly fatalni) byly hlaSeny u naproxenu stejné jako u jinych NSAID. Byla hléSena
zkiizena reaktivita.

U pacientl s rendlni insuficienci musi byt naproxen podavan s extrémni opatrnosti, zvlasté pokud jde o
dlouhodobou 1é¢bu. Také je tfeba dbat na dostate¢nou diurézu.



V piipadé snizené renalni perfuze se doporucuje pied a béhem 1é¢by naproxenem monitorovat rendlni
funkce. U pacient s téZzkou renalni insuficienci a zhor$ujicim se rendlnim onemocnénim je naproxen
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Sumatriptan

Sumatriptan ma byt podavan s opatrnosti pacientim s onemocnénimi, ktera mohou vyrazné ovlivnit
vstiebavani, metabolismus, nebo vyluovani 1€k, napt. s poruchou funkce jater (klasifikace A nebo B podle
Childa a Pugha, viz bod 4.2 a 5.2) nebo ledvin.

Kombinace s jinymi NSAID

Naproxen

Soucasné podani pripravkd obsahujicich naproxen a jinych NSAID, vcetn¢ selektivnich inhibitord
cyklooxygenazy-2, se nedoporucuje z divodu kumulativniho rizika vyvolani zavaznych nezadoucich
ucinkt souvisejicich s NSAID.

Oc¢ni Géinky

Naproxen

Ve vzacnych pripadech byly hlaseny o¢ni abnormality (viz bod 4.8) v souvislosti s NSAID, véetné
naproxenu, ackoli se nepodafilo zjistit pfi¢innou souvislost. Pacienti, u kterych se pfi 1é€bé naproxenem

objevi poruchy zraku, maji byt vysetfeni ocnim lékafem.

DalSsi upozornéni

Sumatriptan
Pfi soucasném podani triptanti a rostlinnych piipravkti obsahujicich tiezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) se nezadouci u¢inky mohou vyskytnout Casté;ji.

Naproxen

Antipyretické a protizanétlivé Gc¢inky naproxenu mohou sniZovat horeCku a zanét, a tim snizit jejich
pouzitelnost jako diagnostickych ptiznak.

Dlouhodobé uzivani jakéhokoli 1éku proti bolesti mtize bolest hlavy zhorsit. Pokud ke zhorSeni bolesti hlavy
dojde nebo existuje podezieni, je tfeba vyhledat 1ékafskou pomoc a 1écbu prerusit. Diagnoza bolesti hlavy
z naduzivani 1éki musi byt brana v tivahu u pacientli, ktefi maji ¢asté nebo kazdodenni bolesti hlavy

navzdory (nebo kvili) pravidelnému uzivani 1€kt proti bolesti hlavy.

U pacientd se syst¢tmovym lupus erythematodes (SLE) a smiSenymi poruchami pojivové tkan€¢ muze byt
zvyseno riziko aseptické meningitidy (viz bod 4.8).

U né&kolika pacientt byl hlasen lehky periferni edém.

V metabolickych studiich nebyla pozorovana zadna retence sodiku, ale nelze vyloucit, Ze u nékterych
pacientl s (pravdépodobn€) abnormalnimi srde¢nimi funkcemi existuje vyssi riziko tohoto nezadouciho
ucinku.

Pokud se klize stane jemnouu, objevi-li se puchyfe nebo jiné ptiznaky svédéici o pseudoporfyrii, 1é¢ba musi
byt prerusena a pacient ma byt peclivé sledovan.

Ve vyjimeénych piipadech muze varicella zptusobit zavazné infekéni komplikace ktize a m&kkych tkani.
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Dodnes nelze vyloucit zhorSeni téchto infekei ptipravky NSAID. Proto se v pfipadé planych nestovic
nedoporucuje uzivani naproxenu.

Starsi pacienti

Pfi podavéani vysokych davek naproxenu star$Sim pacientim se doporucuje opatrnost, protoze existuji
naznaky, Ze se u téchto pacientd zvysuje podil naproxenu nevazané¢ho na bilkoviny.

U starSich pacienti se ¢astéji objevuji nezadouci ucinky NSAID, zejména gastrointestinalni krvaceni a
perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento léCivy piipravek obsahuje 60 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 3 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci ptipravku Frimig Duo s jinymi léky nebyly provedeny. Ocekava se, ze interakce piipravku
Frimig Duo budou odpovidat interakcim jednotlivych slozek.

Ergotamin a jiné triptany/agonisté 5-HT 1 receptoru

Sumatriptan

Je znamo, ze ptipravky obsahujici ndmel, zptisobuji prodlouzené vazospastické reakce. Protoze tento ucinek
muze byt aditivni, jsou pfipravky obsahujici namel nebo pfipravky namelového typu (jako
dihydroergotamin nebo methysergid) kontraindikovany béhem 24 hodin po podani sumatriptanu/naproxenu
(viz bod 4.3).

Podavani sumatriptanu/naproxenu s jinymi 5-HT1 agonisty nebylo u pacientti s migrénou hodnoceno.
Vzhledem k tomu, Ze je pfi soucasném podavani 5-HT1 agonistl zvySené riziko vzniku korondrnich
vazospasmu teoreticky mozné, je pouziti téchto 1ékli v intervalu mensim nez 24 hodin kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Inhibitory monoaminooxidazy

Sumatriptan

Ve studiich provedenych na omezeném poctu pacientl snizovaly inhibitory MAO clearance sumatriptan-
sukcinatu, coz vyznamné zvySuje systémovou expozici. Proto je 1é¢ba sumatriptanem/naproxenem
kontraindikovana u pacientl uzivajicich inhibitory MAO a béhem 2 tydni po ukonceni 1écby IMAO (viz
bod 4.3).

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Sumatriptan

V postmarketingovych hlasenich u pacientii uzivajicich soucasné selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a sumatriptan byl v ojedin€lych pifipadech popsan vyskyt serotoninového syndromu
(v€etné mentalni alterace, autonomni nestability a neuromuskuldrnich abnormalit). Serotoninovy syndrom
byl rovnéz hlasen pti soucasné 1éCbé triptany a SNRI (viz bod 4.4).

Naproxen
Pokud jsou SSRI kombinovany s NSAID, existuje zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod
4.4).



Antikoagulancia

Naproxen

Uzivani NSAID v kombinaci s antikoagulancii, jako je warfarin nebo heparin, neni povazovano za
bezpetné, pokud neprobiha pod pfimym Iékatskym dohledem. NSAID mohou potencovat ucinek
antikoagulancii (viz bod 4.4).

Methotrexat
Naproxen
Naproxen, jako jind NSAID, snizuje na zvifecim modelu tubularni sekreci methotrexatu; proto mtze byt

toxicita methotrexatu béhem soubézného podavani zvysena a je tieba opatrnosti.

Srde¢ni glykosidy

Naproxen
Pokud jsou NSAID podavana soubézné se srde¢nimi glykosidy, napt. digoxinem, mohou zvysit plazmatické
hladiny glykosida. Pfi soucasné 1écbé miize byt nutnad zvysena kontrola a tiprava davkovani digitalovych
glykosidi.

Lithium

Sumatriptan
Soucasna lécba sumatriptanem a lithiem miZze zvysit riziko serotoninového syndromu.

Naproxen

Pfi ukonCovani nebo zahajovani soubézné 1éCby lithiem a NSAID je doporu¢eno monitorovani
plazmatickych koncentraci lithia, které mohou byt zvyseny.

Cyklosporin

Naproxen
Tak jako u jinych NSAID je i u naproxenu doporucena opatrnost pti souc¢asné 1é¢b¢ s cyklosporinem, kvili
zvySenému riziku nefrotoxicity.

Takrolimus

Naproxen
Pti souc¢asném uzivani NSAID s takrolimem je zvySené riziko nefrotoxicity.

Kyselina acetylsalicylova

Naproxen

Klinické farmakodynamické tdaje svédc¢i o tom, Ze soub&zné uzivani naproxenu a nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové nepretrzité vice nez 1 den mize narusit inhibici trombocytd kyselinou acetylsalicylovou.
Tento efekt mize pretrvavat az n€kolik dni po ukonceni 1écby naproxenem. Klinicky vyznam této interakce
neni znam.

Antiagregancia

Naproxen



Pi kombinaci antiagregancii s NSAID existuje zvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).
Experimentalni studie zjistily, Ze klopidogrel zvySuje gastrointestinalni krevni ztraty vyvolané naproxenem.
To se pravdépodobné tyka vsech NSAID.

NSAID se nemaji kombinovat s tiklopidinem kviili dodate¢né inhibici funkce trombocytu.

Laboratorni testy

Schopnost sumatriptanu/naproxenu interferovat s bézné pouzivanymi klinickymi laboratornimi testy nebyla
zkoumana.

Sumatriptan
Neni zndmo, Ze by sumatriptan-sukcindt interferoval s bézné€ pouzivanymi klinickymi laboratornimi testy.

Naproxen

Pted provedenim testl funkce nadledvin se doporucuje docasné prerusit 1éCbu naproxenem na 48 hodin,
protoZe naproxen miize uméle interferovat s nekterymi testy na 17-ketogenni steroidy. Podobné¢ mize
naproxen interferovat s nékterymi testy kyseliny 5-hydroxyindoloctové v moc¢i.

Naproxen mulize snizit agregaci trombocytil a prodlouzit dobu krvaceni. Tento ucinek je treba mit na paméti
pfi stanoveni doby krvaceni.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Naproxen

Inhibice syntézy prostaglandini miize mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a/nebo fetalni/embryonalni vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii svédéi o zvyseném riziku potratii, kardialnich malformaci a gastroschizy
po uzivani inhibitor syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na priblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze se riziko zvySuje s davkou a
trvanim terapie.

Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani naproxenu zpusobit oligohydramnion v dasledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu muize dojit kratce po zahajeni 1€cby a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni.
Krome toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny piipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina
po ukonceni 1é¢by odeznéla.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou vystavovat plod:

- kardiopulmonalni toxicité (pfedcasna konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze)
- rendlni dysfunkci, kterd mize progredovat v renalni selhani s oligohydramnionem (viz vyse).

Matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:
- potencionalnimu prodlouzeni krvaceni, antiagregaénimu uc¢inku, ktery se miize projevit i pfi velmi

nizkych davkach
- inhibici d€loznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni porodu.

Sumatriptan
Postmarketingové udaje ziskané z mnoha prospektivnich registrti t€hotenstvi dokumentuji vysledky od vice
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nez 1000 téhotnych Zen uZzivajicich sumatriptan béhem prvniho trimestru. Ackoliv jsou k dispozici pouze
nedostatecné udaje k vyvozeni definitivnich zavéri, nalezy neprokazaly zvysSeny vyskyt vrozenych defekti.
ZkuSenosti s podavanim sumatriptanu béhem druhého a tfetiho trimestru jsou omezené.

Sumatriptan/naproxen

Frimig Duo nema byt béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi podan, pokud to neni zcela nezbytné.
Pokud je Frimig Duo podavan zenam, které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi,
musi byt davka co nejnizsi a doba 1é€by co nejkratsi. Po poddvani naproxenu po dobu nékolika dni od 20.
gestacniho tydne je tieba zvazit pfedporodni monitorovani z ditvodu mozného vyskytu oligohydramnia a
konstrikce ductus arteriosus. V piipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt
1é¢ba piipravkem Frimig Duo ukoncena.

Ptipravek Frimig Duo je kontraindikovan béhem posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Obe slozky ptipravku, sumatriptan i naproxen, jsou vyluc¢ovany do matei'ského mléka. Vzhledem k moznosti
zavaznych nezadoucich u¢inkli sumatriptanu/naproxenu u kojenych déti je tfeba rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo prerusit/zdrzet se 1éCby sumatriptanem/naproxenem, pfi¢emz je tieba vzit v ivahu ptinos kojeni
pro dité a pfinos terapie pro zenu.

Fertilita

Podavani naproxenu, podobn¢ jako jinych piipravkl inhibujicich cyklooxygenazu/syntézu prostaglandini,
muze mit vliv na fertilitu a jejich podani se nedoporucuje u Zen usilujicich o poceti. U Zen, které maji
problém otéhotnét, nebo které podstupuji vysetieni kviili plodnosti, je tfeba uvazovat o vysazeni naproxenu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost tidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Frimig Duo mtize zpUsobit ospalost a zavraté¢, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Jelikoz Frimig Duo obsahuje sumatriptan-sukcinat i sodnou stl naproxenu, mize se u kombinovaného
pripravku vyskytnout stejny typ nezadoucich ucinkt hlasenych pro tyto jednotlivé slozky.

Po pouziti agonistt 5-HT1, jako je sumatriptan, doslo k zdvaznym srde¢nim piihodam, vcetné nékolika
fatalnich. Tyto pfihody jsou velmi vzacné a vétSina z nich byla hlasena u pacienti s rizikovymi faktory pro
onemocnéni koronarnich tepen (coronary artery disease (CAD)). Hlasené piihody zahrnovaly
vazospasmus koronarnich tepen, pfechodnou ischemii myokardu, infarkt myokardu, ventrikularni
tachykardii a ventrikularni fibrilaci (viz body 4.3 a 4.4).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky u NSAID, jako je naproxen, jsou gastrointestinalni, z nichZ nejzavaznéjsi je
pepticky vied s krvacenim nebo bez néj. K umrti doslo zejména u starSich osob.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky u dospélych se sumatriptanem/naproxenem v klinickych studiich
(incidence > 2 %) byly: zavraté, somnolence, parestezie, nauzea, sucho v ustech, dyspepsie, diskomfort na
hrudi. Béhem [éCby sumatriptanem/naproxenem nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni nalezy ve
srovnani se stanovenym bezpecnostnim profilem pro jednotlivé latky.
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Tabulkovy seznam nezadoucich tc¢inki
Cetnost vyskytu je definovana: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az <
1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udajii nelze

urcit).

Sumatriptan
Organovy systém Casté Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce
systému v rozsahu od koznich
reakci precitlivélosti
(jako napt. koptivka) az
po anafylaktickou
reakci
Psychiatrické poruchy Uzkost
Poruchy  nervového | Zavrat, = mravenceni, Epileptické zachvaty™,
systému ospalost, smyslové tres, dystonie,
poruchy véetng nystagmus, skotomy
parestezie a hypestezie
Poruchy oka Zablesky pred o€ima,

diplopie, snizeni vizu.
Ztrata  vizu  vcetn¢
trvalych defekti**

Srdeéni poruchy

Bradykardie,
tachykardie, palpitace,
arytmie, prechodné
ischemické zmény na
EKG, koronarni
arterialni vazospasmus,
angina pectoris, infarkt
myokardu (viz bod 4.3 a
4.4

Cévni poruchy

Piechodné zvyseni
krevniho tlaku
objevujici se brzy po
podani 1écby, zrudnuti.

Hypotenze, Raynaudiv
syndrom

Respirac¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Dyspnoe

pojivové tkané

intenzivni a  muze
postihnout kteroukoliv
cast téla véetné
hrudniku a krku). Bolest
svall

Gastrointestinalni Nauzea a zvraceni*** Ischemicka kolitida,
poruchy prijem, dysfagie
Poruchy kiize a Hyperhidroza
podkoZni tkané

Poruchy svalové a | Pocit tézkosti (obvykle Ztuhlost ije, artralgie
kosterni soustavy a | pfechodny, mulze byt
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Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Bolest, pocit tepla nebo

chladu, tlaku nebo
napéti (tyto priznaky
jsou obvykle

ptechodné, mohou byt
intenzivni a mohou
postihnout kteroukoliv
Cast téla vcetn€ hlavy a

krku).

Pocit slabosti, unava
(oba  priznaky jsou
vétSinou  lehké az
stfedné tézké a
prechodné)

Bolest
zranénim,
bolest
zanctem.

aktivovana

aktivovana

Vysetieni

Obcas byly pozorovany
lehké poruchy jaternich
funk¢nich testl

*Ackoliv se nekteré vyskytly u pacientd bud’ s anamnézou epileptickych zachvatti, nebo v souvislosti se
stavy predisponujicimi ke vzniku epileptickych zachvatli, byly rovnéz hlaSeny u pacientd bez zjevnych
predisponujicich faktort.

**Poruchy vizu mohou rovnéz doprovazet vlastni zachvat migrény.

***Vyskytly se u nékterych pacientt, neni v§ak ziejmé, zda souvisi s podanim sumatriptanu nebo zakladnim

onemocnénim
Naproxen
Organovy Velmi Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzacné Neni
systém Casté ZNnamo
Poruchy Kkrve Eozinofilie,
a trombocytopenie,
lymfatického leukopenie,
systému pancytopenie,
hemolyticka
anémie, aplasticka
anemie,
agranulocyt6za
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce,
systému anafylakticka
reakce,
angioneuroticky
edém
Poruchy Hyperkalemie,
metabolismu retence tekutin
a vyZivy
Psychiatrické Zmény nalady,
poruchy deprese,
neschopnost
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koncentrace,

kognitivni
porucha,
nespavost,
poruchy
spanku
Poruchy Bolest Konvulze Asepticka
nervového hlavy, meningitida,
systému zévrat, zhorSeni
toCeni Parkinsonovy
hlavy choroby
Poruchy oka Porucha
zraku.
Poruchy ucha Tinitus, Ztrata sluchu
a labyrintu porucha
sluchu
Srde¢ni Zhorseni | Palpitace
poruchy srde¢niho
selhavani
(edém,
dusnost)
Cévni Vaskulitida
poruchy
Respiraéni, Plicni edém, | Eosinofilni
hrudni a zhorSeni astmatu | pneumonitida
mediastinalni
poruchy¥)
Gastrointesti | Bolest Stomatitid | Gastrointestina Sialadenitida,
nalni horni ¢asti | a, Ini viedy, pankreatitida
poruchy**) bficha, prijem, krvaceni
paleni zvraceni, | a/nebo
Zahy, dyspepsie | perforace,
nauzea, hemateméza,
zacpa meléna,
exacerbace
ulcer6zni
kolitidy a
Crohnovy
choroby
Poruchy jater ZvySeni Toxicka
a Zlucovych hodnot hepatitida
cest jaternich
enzymt,
zloutenka
Poruchy kuze Pruritue, Alopecie, Exacerbace lichen
a podkoZni kozZni fotosenzitivita, planus, exacerbace
tkané vyrazka, pseudoporfyrie. | erythema nodosum,
kopfivka, exacerbace
zvysené systémového lupus
poceni, erythematodes
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purpura, (SLE), toxicka
ekchymoz epidermalni
a nekrolyza,
erythema
multiforme,
Stevenstv-
Johnsonilv syndrom
Poruchy Bolest svali a
svalové a svalova slabost
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Hematurie, renalni
ledvin a selhani,
mocovych cest glomerulonefritida,
intersticialni
nefritida, nefroticky
syndrom, papilarni
nekroza
Poruchy Menstruacni
reprodukénih poruchy
0 systému a
prsu
Celkové Unava Zizeh Pyrexie
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Popis vybranych nezadoucich ucink

*) Edém, hypertenze a srde¢ni selhani byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou NSAID.
Informace z klinickych studii a epidemiologické udaje naznacCuji, Ze uzivani naproxenu, zejména ve
vysokych davkach a pfi dlouhodobé 1écbe, miize mit souvislost s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych piihod (napfiklad infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody).

**) Gastrointestinalni trakt: Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky souvisi s gastrointestinalnim traktem.
Mohou se objevit viedy, perforace a gastrointestinalni krvaceni. Ty mohou byt nékdy Zivot ohrozujici,
zejména pro starsi pacienty. Po pouziti naproxenu byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijem, nadymani, zacpa,
paleni zahy, bolest bficha, meléna, hematemeza, ulcer6zni stomatitida a exacerbace kolitidy nebo Crohnovy
choroby. Gastritida byla pozorovana vzacnéji.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci G€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. UmozZiluje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Priznaky po predavkovani naproxenem

Ptiznaky ptedavkovani mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, bolest v oblasti zaludku, ospalost, zavrate,
dezorientaci, prijem, zalude¢ni krvaceni, konvulze (vzéacng), prechodné zmény jaternich funkci,
hypoprotrombinemii, selhani ledvin, apnoi a metabolickou acidézu.

Priznaky po predavkovani sumatriptanem
Podéavani davek nad 400 mg perordlné a 16 mg subkutanné nebylo spojeno s vyskytem jinych nezadoucich
ucinkl nez uvedenych v bodu 4.8.

Lécba
Lécba predavkovani naproxenem

Pacienti maji byt 1éCeni symptomaticky podle potfeby. Aktivni uhli ma byt pacientovi podano do jedné
hodiny po poziti, aby se inhibovala absorpce a pterusil enterohepatalni obeh.

Hemodialyza nesnizuje plazmatickou koncentraci naproxenu z diivodu vysokého stupné vazby na proteiny.
Nicméné hemodialyza mize byt stile vhodna u pacientll s renalnim selhanim, ktefi pozili naproxen.
Hemodialyza mtize urychlit eliminaci hlavniho metabolitu naproxenu, 6-O-desmethylnaproxenu.

K prevenci gastrointestinalnich komplikaci ma byt zvazeno podani H, blokatoru nebo inhibitoru protonové
pumpy. Ma byt zajisténo dostatecné vylucovani moci. Je tieba peclive sledovat funkcei ledvin a jater. Dalsi
opatieni mohou byt indikovana podle klinického stavu pacienta.

Lécba predavkovani sumatriptanem

V ptipadé predavkovani ma byt pacient monitorovan po dobu alesponi 10 hodin a podle potfeby ma byt

zahajena standardni podplrna 1é¢ba. Neni znamo, jaky ucinek na koncentraci sumatriptanu v plazmé ma
hemodialyza nebo peritonealni dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, ATC kéd: N0O2CC

Mechanismus uéinku

Frimig Duo je fixni kombinace sumatriptan-sukcinatu a sodné soli naproxenu, z nichz kazda prispiva k
ulevé od bolesti pfi migréné prostfednictvim farmakologicky odliSnych mechanismu t¢inku.

Sumatriptan
Sumatriptan je specificky selektivni agonista 5-hydroxytryptamin-1 receptoru (SHT1D) bez ucinku na dalsi
subtypy SHT receptord (SHT>.7).

Receptor SHTip se nachazi prevazné v kranidlnich cévach a zprostiedkovava vazokonstrikci. U zvitat
sumatriptan zptsobuje selektivni vazokonstrikei v karotickém fecisti, které zasobuje krvi extrakranialni a

intrakranialni tkan€, napf. meningy, ale neovliviiuje prutok krve mozkem. Rozsifeni a/nebo edém téchto cév
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se zdaji byt zakladnim mechanismem vzniku migrény u ¢lovéka.

Dosavadni vyzkumy navic nasvédcuji, Ze sumatriptan inhibuje aktivitu n. trigeminus.
Oba tyto vlivy (vazokonstrikce v kranidlnich cévach a inhibice n. trigeminus) se mohou podilet na
antimigrendznim t¢inku sumatriptanu u cloveka.

Naproxen

prokazano v klasickych testech na zvifatech. Naproxen vykazuje svilj protizanétlivy ucinek dokonce i u
zvitat po adrenalektomii, coz naznacuje, Ze jeho ucinek neni zprosttedkovan prostfednictvim osy hypofyza
nadledviny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Klinické komparativni studie interakce a biologické dostupnosti s kombinaci sumatriptanu a naproxenu
prokazaly, ze kombinovany piipravek Frimig Duo nemél zadny vyznamny vliv na celkovou biologickou
dostupnost sumatriptanu a naproxenu ve srovndni s podavanim lé¢ivych latek jako jednotlivych slozek. Ve
zktizené studii u 16 subjektl byla farmakokinetika obou slozek podavanych jako sumatriptan/naproxen
podobna farmakokinetice jednotlivych slozek béhem zachvatu migrény i béhem obdobi bez migrény.

Sumatriptan

Sumatriptan-sukcinat, je-li podavan jako Frimig Duo, méa primémou maximalni koncentraci (Ciax)
pfiblizné 40 ng/ml pti podani béhem migrény. Median Tmax sumatriptan-sukcinatu podavaného v ptipravku
Frimig Duo byl 1,5 hodiny (rozmezi: 0,5 az 4,0 hodiny).

Naproxen nemél po podani v pfipravku Frimig Duo zddny vyznamny tucCinek na farmakokinetiku
sumatriptanu. Expozice (AUC) sumatriptanu po podani pfipravku Frimig Duo je umérna déavce
sumatriptanu. Cmax je 0 17 % vySS$i ve srovnani se sumatriptanem v davce 85 mg podavanym samostatné u
zdravych dobrovolnikt.

Po dvou davkach podanych s odstupem 2 hodin dochazi k 1,6ndsobnému zvySeni Cmax Sumatriptanu a
zvyseni AUC aumérnému davce ve srovnani s jednou davkou pripravku Frimig Duo.

Biologicka dostupnost sumatriptan-sukcinatu je ptiblizné 14 %, priméarné kvuli presystémovému (first-pass)
metabolismu a ¢asteéné kvili neuplné absorpci.

Naproxen

Po podani ptipravku Frimig Duo zdravym dobrovolnikiim je Cas k dosazeni maximalni koncentrace
naproxenu zpozdén a Cmax je 0 25 % nizsi ve srovnani s naproxenem podavanym samostatné. Sodna stl
naproxenu, pokud je podavana jako pfipravek Frimig Duo béhem migrény, ma Cmax ptiblizné 50 pg/ml a
median Trax 6 hodin (rozmezi: 3 az 16 hodin), coz je piiblizn€ o 3 az 5,5 hodiny pozdé&ji nez po podani jedné
davky samotného naproxenu dle udaji v literatufe. Nejpravdépodobnéj$im divodem je zpozdéni
vyprazdnovani zaludku zplisobené sumatriptanem.

Expozice (AUC) naproxenu po podani ptipravku Frimig Duo je imérna davce naproxenu.
Po dvou davkach podanych s odstupem 2 hodin dochézi k 1,5nasobnému zvySeni Cmax naproxenu a

1,6nasobnému zvyseni AUC ve srovnani s jednou davkou ptipravku Frimig Duo.
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Sodna sil naproxenu se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu s biologickou dostupnosti in vivo 95
%.

Soucasné podavani s jidlem

Jidlo nemélo zddny vyznamny vliv na biologickou dostupnost sumatriptan-sukcindtu nebo sodné soli
naproxenu podanych v pfipravku Frimig Duo, ale mirn€¢ zpomalilo Tmax sumatriptan-sukcinatu asi o 0,6
hodiny. Tyto tdaje naznacuji, ze Frimig Duo miiZze byt podavan bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Sumatriptan
Vazba na plazmatické proteiny je nizka (14 az 21 %), primérny distribu¢ni objem je 170 litrt.

Naproxen
Vazba naproxenu na plazmatické proteiny je v béznych davkach vyssi nez 99 %.

Metabolismus

Sumatriptan

Sumatriptan se metabolizovan pfedev§im monoaminooxidazou A. Hlavni metabolit, indolacetatovy analog
sumatriptanu, se vylucuje zejména moci, kde je pfitomen jako volna kyselina a glukuronidovy konjugat.
Nema zadné znamé ucinky na aktivitu receptord SHT; ¢i S5HT,. Sekundarni metabolity nebyly
identifikovany.

Naproxen

Tfticet procent naproxenu je metabolizovano v jatrech (CYP450 izoenzymy 1A2, 2C8 A 2C9) na neucinny
6-demethyl-naproxen. Naproxen i 6-O-desmethylnaproxen jsou dale metabolizovany na své glukuronidové
nebo sulfatové konjugované metabolity.

Eliminace

Sumatriptan

Polocas vylucovani je priblizné 2 hodiny. Celkova primérna plazmaticka clearance je pfiblizné¢ 1160 ml/min
a pramérna renalni plazmaticka clearance asi 260 ml/min. Extrarenalni clearance se podili asi z 80 % na
celkové clearanci a naznacuje, Ze sumatriptan se primarné metabolizuje oxida¢nimi mechanismy pomoci
monoaminooxidazy A.

Naproxen

Se zvySujici se davkou je vyluCovéani naproxenu moci rychlejsi, nez by se dalo ocekavat na zéklad¢
linearnich procest. Plazmaticky polocas je ptiblizn€ 11-15 hodin. Ptiblizn€ 95 % podané davky se vylucuje
moci, predev§im ve formé naproxenu, 6-O-desmethylnaproxenu nebo konjugovanych forem uvedenych
latek.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné formalni klinické farmakologické studie k hodnoceni farmakokinetiky
sumatriptanu/naproxenu u subjektd s poruchou funkce ledvin.

Sumatriptan
Sumatriptan nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce ledvin. Nerenalni clearance vSak predstavuje asi
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80 % celkové clearance. Sumatriptan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Naproxen

Farmakokinetika naproxenu u jedinct s renalni insuficienci ve srovnani s jedinci s normalni renalni funkci
neprokazala zadny rozdil v polocase, zddné znamky akumulace naproxenu nebo sniZenou vazbu na proteiny.
Protoze je vSak naproxen metabolizovan na konjugaty primarné vyluc¢ované ledvinami, moznost akumulace
metabolitll naproxenu v pfitomnosti renalni insuficience existuje, i kdyz u epizodické 1écby navrhované pro
kombinaci sumatriptan/naproxen je to mén¢ pravdépodobné. Pfi podadvani kombinace sumatriptan/naproxen
pacientiim s renalni insuficienci je vSak tfeba postupovat opatrné. Kombinace sumatriptan/naproxen je
kontraindikovana u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné formalni klinické farmakologické studie k hodnoceni farmakokinetiky
sumatriptanu/naproxenu u subjektd s poruchou funkce jater.

Sumatriptan

Biologicka dostupnost sumatriptanu po peroralnim podani mize byt vyrazné zvySena u pacientd s
onemocnénim jater. Pacienti s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater méli pfiblizné¢ 80% zvyseni
AUC a Cpax ve srovnani se zdravymi jedinci. Farmakokineticky profil sumatriptanu u pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (klasifikace B podle Childa a Pugha) ukazal, ze tito pacienti po peroralni davce
50 mg maji mnohem vys$si plazmatické koncentrace sumatriptanu nez zdravi jedinci. Protoze
sumatriptan/naproxen obsahuje 85 mg sumatriptanu, jeho pouziti u pacientii s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater se nedoporucuje. Sumatriptan/naproxen je kontraindikovan u pacientll se stfedné
tézkou a tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Naproxen
Naproxen je kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkce jater nebo aktivnim onemocnénim jater
(viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Nebyly provedeny zadné formalni klinické farmakologické studie k hodnoceni farmakokinetiky
sumatriptanu/naproxenu u starSich pacientti.

Sumatriptan

Nezdé se, ze by farmakokinetika sumatriptanu byla u starSich pacientli zménéna. Jeho pouziti u starSich
pacientii se vSak nedoporucuje z ditvodu pravdépodobné piitomnosti soubézného onemocnéni, snizené
funkce jater a kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Naproxen

Studie s naproxenem naznacuji, ze ackoliv se celkova plazmaticka koncentrace naproxenu nemeéni,
nenavazana frakce je u starSich osob zvysena. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni jasny, i kdyz je mozné,
ze zvysSeni koncentrace volného naproxenu muze byt u nékterych starSich pacientli spojeno se zvysenim
cetnosti nezddoucich ucinkd.

Etnicky puvod
Vliv rasy na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxenu nebyl studovan

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakovanych davek
S kombinaci sumatriptan/naproxen byly provedeny peroralni toxikologické studie s opakovanymi davkami
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u mysi trvajici az 13 tydnd. Toxicita sumatriptanu/naproxenu po opakovaném peroralnim podani mySim
byla charakteristicka znamou toxicitou naproxenu (cili na gastrointestinalni trakt a ledviny); charakteristika
toxicity, ktera se vyskytla, nebyla zménéna kombinovanym podavanim se sumatriptanem. Obecné byly
samice na podobnou davku naproxenu citlivéjsi nez samci; to mize souviset s rozdily v expozici (Cmax),
kterd byla obecné vyssi (~1,5krat) u samic ve srovnani se samci pfi podobné dévce. K umrti doslo pfi
davkach >100 mg/kg/den naproxenu u mysich samct a >50 mg/kg/den u mysich samic, pokud byly
podavany samostatné i v kombinaci se sumatriptanem.

Primarni toxicity se vyskytly v Zaludku a ledvinach. V zaludku byly zmény lokalizovany hlavné v pylorické
oblasti zaludku (zasahujici do duodena a jejuna u samic) a byly charakterizovany erozemi a viedy
doprovdzenymi zanétem a hyperplazii zlaz u zvifat, kterym byly podavany vysoké davky naproxenu
samostatné nebo v kombinaci se sumatriptanem. V ledvinach byla jako primarni toxicita identifikovina
dilatace kortikalnich tubuli (po podani naproxenu samotného nebo v kombinaci se sumatriptanem). Hladina
bez pozorovatelnych nezadoucich cinkti (NOAEL) byla 100/30 mg/kg/den sumatriptanu/naproxenu po 13
tydnech kazdodenniho opakovaného peroralniho podévani samciim a samicim mysi. Primérna expozice
(AUC.inf) mysi sumatriptanem piti NOAEL byla 30- az 38krat vys$si nez expozice ¢loveéka sumatriptanem a
0,8-1,4krat vyssi expozice naproxenem nez po jedné peroralni davce tablety sumatriptan/naproxen.

Genotoxicita

Sumatriptan a naproxen testované samostatn¢ a v kombinaci byly negativni v testu bakteridlnich reverznich
mutaci in vitro a v mikronukleovém testu in vivo u mysi. Kombinace sumatriptanu a naproxenu byla
negativni v in vitro testu mysiho lymfomu TK v pfitomnosti a nepfitomnosti metabolické aktivace.
Naproxen samotny a v kombinaci se sumatriptanem byl pozitivni v in vitro testu klastogenicity v sav¢ich
bunkach v pfitomnosti a nepiitomnosti metabolické aktivace, zatimco sumatriptan samotny byl v téchto
testech negativni. Po 7 dnech podavani kombinace sumatriptanu a naproxenu dvakrat denné u lidskych
dobrovolnikli nebyly v lymfocytech periferni krve vyvolany chromozomalni aberace.

Kancerogenita
U kombinace sumatriptan/naproxen nebyly provedeny zadné studie karcerogenity.

Kancerogenni potencial sumatriptanu byl hodnocen ve studiich peroralni karcerogenity u mysi a potkant.
V souvislosti s podavanim sumatriptanu nebyl u zadného druhu prokazan nartist nadorii. Kancerogenni
potencial naproxenu byl hodnocen ve dvou studiich karcerogenity po peroralnim podani u potkand. V zadné
studii nebyl nalezen zadny dikaz malignity.

Fertilita
Vliv kombinace sumatriptan/naproxen na fertilitu u zvirat nebyl studovan.

Ve studii, ve které byl samciim a samicim potkani denné podévan peroralné sumatriptan pied a po dobu
pafeni, doslo ke sniZeni plodnosti, sekundarné k poklesu pareni u zvifat 1éCenych davkami 50 a 500
mg/kg/den. Nejvyssi davka bez ucinku pro toto zjisténi byla 5 mg/kg/den, ptfiblizné polovina peroralni
davky 100 mg pro ¢loveka na bazi mg/m? V podobné studii se sumatriptanem podavanym subkutianné
nebyla prokazana porucha fertility pti davkach az 60 mg/kg/den, coz je maximalni testovana davka, ktera
odpovida piiblizné 6nasobku peroralni davky 100 mg pro ¢lovéka na bazi mg/m? Peroralni podavani
maximalné tolerované davky naproxenu samctim a samicim potkani pfed a béhem péafeni nemélo zadné
nepfiznivé ucinky na fertilitu nebo reprodukéni schopnost. AUC naproxenu v ustaleném stavu byla
odhadnuta na pfiblizné 0,6-0,8nasobek expozice naproxenem u ¢lovéka po jedné tableté obsahujici
sumatriptan/naproxen.

Vyvojova toxicita
Studie vyvojové toxicity (embryofetalni) s kombinaci sumatriptan/naproxen byla provedena pouze u
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kralika.

Peroralni 1é¢ba naproxenem a sumatriptanem/naproxenem u biezich kraliki vyvolala toxicitu pro matku,
snizeni hmotnosti plodu a zvySeni celkové a ¢asné resorpce a umrti plodu. Matei'ska toxicita se projevila
jako sniZzeny prirdstek télesné hmotnosti nebo ztrata télesné hmotnosti béhem obdobi 1écby a snizeni
spotfeby krmiva. Hmotnost plodu (rist) byla vyznamné snizena pti vSech davkach podanych matce. Ke
zvyseni prumérného poctu celkovych resorpci na vrh a ¢asnych resorpei na vrh a resorbovanych plodd na
vrh doslo ve vSech davkovych skupindch. V 1é€enych skupinach se vyskytl mirné vyssi vyskyt tfi typi
malformaci - srostlé kaudalni obratle, izolovany defekt mezikomorového septa a perzistujici truncus
arteriosus se sekundarnim defektem mezikomorového septa. NOAEL nebyla v této studii identifikovana a
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rovnou expozici u ¢lovéka po jedné tableté sumatriptanu/naproxenu.

V predchozich studiich byla peroralni 1é¢ba biezim potkaniim sumatriptanem béhem obdobi organogeneze
spojena se zvySenym vyskytem abnormalit cervikotorakdlnich a wumbilikdlnich krevnich cév,
embryondlni/fetalni toxicitou, zvySenym vyskytem malformaci a snizenym piezitim mlad’at. Nejvyssi davka
bez ucinku byla piiblizné 60 mg/kg/den, coz je pfiblizné 6nasobek maximalni jednotlivé doporucené
peroralni davky 100 mg pro ¢lovéka na bazi mg/m?. Peroralni 1é¢ba biezich samic potkanti naproxenem (25
mg/kg/den) béhem obdobi organogeneze byla spojena se snizenym poctem zivych plodd, zvySenymi pre- a
postimplanta¢nimi ztratami a zvySenym vyskytem krénich Zeber v disledku vyznamné matetské toxicity.
Expozice biezich samic naproxenem v ustaleném stavu byla 0,6-0,8nasobkem expozice naproxenem pro
clovéka po jedné tableté sumatriptand/naproxenu. Plazmatické koncentrace naproxenu u plodu byly
priblizné 0,6nasobkem koncentraci u matky.

Peri- a postnatalni reprodukéni toxicita
Nebyla provedena zadné prenatalni a postnatalni vyvojova studie s kombinace sumatriptan/naproxen.

Peroralni 1écba sumatriptanem u potkanti béhem pozdni bfezosti a béhem laktace byla spojena se snizenim
preziti mlad’at. Nejvyssi davka bez ucinku pro toto zjisténi byla 100 mg/kg/den, coz je ptiblizné 10ndsobek
maximalni jednotlivé doporucené peroralni davky 100 mg pro ¢lovéka na bazi mg/m?. Peroralni 1é¢ba
naproxenem u potkani béhem biezosti a laktace byla spojena se snizenou zZivotaschopnosti F; a snizenou
télesnou hmotnosti, opozdénym dospivanim a mirn€ niz§i velikosti zivého vrhu F,. AUC naproxenu
v ustaleném stavu u samic Fy v této studii byla odhadnuta na piiblizné 0,6-0,8nasobek expozice naproxenem
u ¢loveéka po jedné tableté sumatriptanu/naproxenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna stl kroskarmelosy
Hydrogenuhlic¢itan sodny
Povidon

Magnesium-stearat

Mastek

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Oxid titaniéity (E 171)
Triacetin
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Hlinity lak indigokarminu (E 132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Lahvicka: 3 roky.
Blistr: 2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzaveérem obsahujici 9
}f‘:}iffgéka obsahuje pouzdro se silikagelovym vysousedlem a PET vypli.

PVC/AI/OPA/AI blistr obsahujici 9 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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