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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Frimig Duo 85 mg/500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 119 mg sumatriptanium-sukcinatu, ¢o zodpoveda 85 mg sumatriptanu
a 500 mg sodne;j soli naproxénu, ¢o zodpoveda 457 mg naproxénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 60 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Stredne modré filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s dizkou, $irkou a hribkou 19 mm x
10 mm x 7 mm, s vyrazenym ,,85/500% na jednej strane a hladka na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Frimig Duo je indikovany na akutnu lie¢bu zachvatov migrény vo faze bolesti hlavy s aurou alebo bez
aury u dospelych pacientov, u ktorych je liecba monokomponentnym lieckom nedostato¢na.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli
Frimig Duo je indikovany na akutnu lie¢bu zachvatu migrény a nema sa podavat’ profylakticky.
Odporacana davka sumatriptanu/naproxénu sa nema prekrocit’.

Odporuca sa podat’ sumatriptan/naproxén ¢o najskor po nastupe migrénovej bolesti hlavy, je vSak
rovnako ucinny, ak sa poda v ktoromkol'vek Stadiu zachvatu migrény.

Odporucana davka pre dospelych je jedna tableta sumatriptanu/naproxénu 85 mg/500 mg.

Ak pacient nereaguje na prvi davku sumatriptanu/naproxénu, druhéd dévka sa pocas toho istého
zachvatu nema uzit’.

Ak pacient reagoval na prva davku, ale symptomy sa opakuji, moéze sa podat’ druha davka za
predpokladu, Ze medzi dvoma davkami je minimalny interval dve hodiny.

Maximalna odporicana davka v priebehu 24 hodin su 2 tablety, ktoré sa uziji s odstupom najmene;j
2 hodin. Bezpecnost’ liecby v priemere viac ako 5 zdchvatov migrény v priebehu 30 dni nebola
stanovena.
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Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpe¢nost’ sumatriptanu/naproxénu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

Starsi pacienti (nad 65 rokov)

Sumatriptan/naproxén sa neskumal u geriatrickych pacientov a jeho pouzitie v tejto populacii sa
neodporuca. U starSich pacientov je pravdepodobnejsie, Ze budii mat’ znizent funkciu pecene

a obliciek suvisiacu s vekom.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxénu sa neskimal.
Sumatriptan/naproxén je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou a t'azkou (Childovo-
Pughovo skore B a C) poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Sumatriptan/naproxén sa neodporiaca
u pacientov s miernym poskodenim pecene (Childovo-Pughovo skore A). Ak je potrebné pouzit’
sumatriptan/naproxén u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, ma sa pouzit’ iba jedna davka
v priebehu 24 hodin a pacient ma byt pocas lieCby monitorovany.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxénu sa neskimal.
Sumatriptan/naproxén je kontraindikovany u pacientov s hodnotou glomeruldrnej filtracie (GFR,
Glomerular Filtration Rate) menej ako 30 ml/min/1,73 m? (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s miernym
alebo stredne tazkym poskodenim oblic¢iek sa ma podat’ iba jedna davka v priebehu 24 hodin a pocas
lie¢by sa ma sledovat’ funkcia obliciek.

Sposob podavania

Peroralne uzitie.

Tablety Frimig Duo sa maja prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Tablety sa nemaji lamat’, drvit’ ani Zuvat,
pretoze to moze ovplyvnit’ optimalnu rychlost’ absorpcie lieku.

Tablety Frimig Duo sa m6zu podavat’ s jedlom alebo bez neho.

4.3 Kontraindikacie
° Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Sumatriptan/naproxén je kontraindikovany u pacientov:

. s tazkym srdcovym zlyhanim, s anamnézou infarktu myokardu alebo ischemickou chorobou
srdca, koronarnym vazospazmom (Prinzmetalova angina), ochorenim periférnych ciev alebo
symptomami alebo prejavmi zodpovedajicimi ischemickej chorobe srdca

. s anamnézou ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo tranzitornym ischemickym atakom
(Transient Ischaemic Attack, TIA) pretoze tito pacienti s vystaveni vysSiemu riziku
ischemickej cievnej mozgovej prihody

. s preukdzanymi reakciami z precitlivenosti (napr. nosové polypy, astma, rinitida, angioedém
alebo zihl'avka) ako odpoved na ibuprofén, aspirin alebo iné nesteroidné
protizapalové/analgetické lieky (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID). Tieto
reakcie mézu byt smrtel'né. U takychto pacientov boli hlasené zavazné anafylaktické reakcie
podobné reakciam na naproxén

. s anamnézou krvacania alebo perforacie do hornej Casti gastrointestinalneho traktu suvisiace
s predchadzajucou liecbou NSAID
. s aktivnym akttnym peptickym vredom alebo gastrointestindlnym krvacanim, alebo

opakovanymi predchadzajicimi epizodami (dve alebo viac roznych epizdd preukazanej
ulceracie alebo krvacania)

. so stredne zavaznou a zavaznou hypertenziou a miernou nekontrolovanou hypertenziou
. s tazkym poskodenim obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie GFR <30 ml/min/1,73 m?)
. so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene.

Sumatriptan/naproxén sa nesmie uZzivat’:
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. sucasne s ergotaminom alebo derivatmi ergotaminu (vratane metysergidu) alebo akymkol'vek
triptanom/agonistom S5-hydroxytryptaminl (5-HT1) receptora

. sucasne s reverzibilnymi (napr. moklobemid) alebo ireverzibilnymi (napr. selegilin)
inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQ) (pozri Cast’ 4.5)

. do 2 tyzdnov po preruseni liecby IMAO (pozri Cast’ 4.5)

. pocas posledného trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sumatriptan/naproxén sa ma uzivat’ iba v pripade jednoznacnej diagn6zy migrény.

Sumatriptdn/naproxén nie je indikovany na liecbu hemiplegickej, bazilarnej alebo oftalmoplegicke;
migrény.

Pred lieCbou sumatriptanom/naproxénom je potrebné dbat’ na to, aby sa vylucili potencialne zavazné
neurologické stavy (napr. cievna mozgova prihoda, TIA), ak sa u pacienta prejavia atypické symptomy
alebo ak mu nebola stanovena vhodna diagn6za vyzadujtica pouzitie sumatriptanu.

Neziaduce u¢inky mozno minimalizovat’ uzitim najnizSej u€innej davky pocas o najkratSej doby
potrebnej na zvladnutie symptomov (pozri Cast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika
nizsie). Pacienti dlhodobo lieceni NSAID maju byt’ pod pravidelnym lekarskym dohl'adom na
sledovanie neziaducich t¢inkov. Podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre bolest’ hlavy (International
Headache Society, IHS) pravidelné uzivanie liekov na akutnu alebo symptomatickit migrénu po dobu
dlh$iu nez 9 dni v jednom mesiaci a viac nez 3 mesiace moze viest’ k bolesti hlavy z nadmerného
uzivania liekov (Medication Overuse Headache, MOH). ZvycCajne, ale nie vzdy, MOH ustipi po
ukonceni nadmerného uzivania.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

Sumatriptan

Sumatriptan, zlozka lieku Frimig Duo, méze spdsobit’ vazospazmus koronarnej artérie.
Sumatriptan/naproxén je kontraindikovany u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou, ischemickou
chorobou korondrnej artérie, srdcovou arytmiou a u pacientov s anamnézou infarktu myokardu (pozri
Cast’ 4.3). Sumatriptdn/naproxén sa neodporuca u pacientov s rodinnou anamnézou alebo rizikovymi
faktormi s predispoziciou pre ochorenia koronarnej artérie.

Sumatriptdn moze byt spojeny s prechodnymi symptomami zahiiiajicimi bolest’ na hrudi a pocit
zvierania, ktoré mozu byt intenzivne a postihovat’ hrdlo (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa predpoklada, ze takéto
symptomy poukazuju na ischemicku chorobu srdca, nemajt sa podavat’ ziadne d’alSie davky
sumatriptanu a maju sa vykonat’ prislusné vysetrenia.

Sumatriptan sa nema podavat’ pacientom s rizikovymi faktormi pre vznik ischemickej choroby srdca,
vratane tych pacientov, ktori su silnymi faj¢iarmi alebo uzivaji nikotinovu substitu¢ni lie¢bu, bez
predchadzajuceho kardiovaskularneho vySetrenia (pozri Cast’ 4.3). Osobitna pozornost’ sa ma venovat’
Zendm po menopauze a muzom nad 40 rokov s tymito rizikovymi faktormi. Tieto vySetrenia vSak
nemusia odhalit’ kazdého pacienta s ochorenim srdca, a vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa zdvazné
srdcové prihody vyskytli u pacientov bez zakladného kardiovaskularneho ochorenia.

Sumatriptan sa ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s miernou kontrolovanou hypertenziou, ked’ze
u malej skupiny pacientov bolo pozorované prechodné zvysSenie krvného tlaku a zvySena periférna
vaskularna rezistencia (pozri Cast’ 4.3).

Naproxén

Sodna sol’ naproxénu, zlozka lieku Frimig Duo, je nesteroidné protizapalové lie¢ivo (NSAID).
Uzivanie niektorych NSAID je spojené so zvySenym vyskytom kardiovaskuldrnych neziaducich
ucinkov (ako je infarkt myokardu, nahla mozgova prihoda alebo trombotické prihody), ktoré mézu byt
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fatalne. S dlzkou uzivania mdze toto riziko narastat’. Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim alebo
s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne choroby mézu byt’ vystaveni va¢Siemu riziku.

Uzivanie NSAID, ako je sodna sol’ naproxénu, ktory je zlozkou Frimig Duo, méze podporovat’
retenciu sodika v zavislosti od davky prostrednictvom renalneho mechanizmu, ¢o méze viest’
k zvyseniu krvného tlaku a/alebo exacerbacii kongestivneho zlyhania srdca.

Informacie z klinickych $tadii a epidemiologické tidaje naznacuju, ze uzivanie niektorych NSAID
(najma vo vysokych davkach a pri dlhodobom uzivani) méze byt spojené s mierne zvySenym rizikom
tromboézy v artériach (napriklad infarkt myokardu alebo nadhla mozgova prihoda). Epidemiologické
Studie naznacujl, Ze uzivanie naproxénu v nizkych davkach (1 000 mg denne) moze byt spojené

s niz§im rizikom, urcité riziko nemozno vylucit’.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, potvrdenou ischemickou
chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim maja byt
lieCeni naproxénom len po starostlivom zvazeni. Rovnako je potrebné zvazit’ zacatie dlhodobej lieCby
u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenia (napriklad hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajcenie).

Gastrointestinalne krvéacanie, ulceracia a perforacia

Naproxén

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia a perforacia, ktoré mozu byt fatalne, boli hlasené pri uzivani
vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo bez
predchadzajuceho vyskytu zavaznych gastrointestinalnych vedl’ajsich ucinkov.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie a perforacie je vyssie pri vyssich davkach, pri
predchadzajucom vyskyte ulceracie, najmi ak je komplikovand krvacanim a perforaciou (pozri Cast’
4.3) au star$ich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najnizSou dostupnou davkou. U tychto
pacientov, ako aj u pacientov, ktori sucasne potrebuju nizke davky kyseliny acetylsalicylovej alebo
inych liekov, ktoré pravdepodobne zvysuju gastrointestinalne riziko, sa ma zvazit’ kombinovana lieCba
s ochrannymi lie¢ivami (napriklad mizoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy) (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacienti, ktori mali predtym problémy s gastrointestinalnou toxicitou, najma star$i pacienti, maja
hlasit’ akékol'vek nezvycajné abdominalne priznaky (hlavne krvacanie), najma na zaciatku liecby.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori s sibezne lie¢eni liekmi, ktoré mozu zvysit’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu a lieky, ktoré posobia proti agregacii krvnych dosti¢iek, ako je
kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa u pacientov uzivajucich naproxén objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa
ma ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.3). NSAID sa maju uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s gastrointestinalnymi
ochoreniami v anamnéze (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), ked’Ze sa tieto stavy mdézu zhorsit’
(pozri Cast 4.8).

Sérotoninovy syndrom

Sumatriptan

Hlasenia, popisujice pacientov so sérotoninovym syndromom (vratane zmeneného dusSevného stavu,
autonomnej nestability a neuromuskuldrnych abnormalit) po pouZiti selektivneho inhibitora spétného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a sumatriptanu, boli po uvedeni lieku na trh zriedkavé. Sérotoninovy
syndrom bol hldseny po subeznej liecbe triptanmi a inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). Ak je sibeZzna lie¢ba sumatriptanom a SSRI alebo SNRI klinicky
opodstatnena, odporuca sa primerané sledovanie pacienta (pozri Cast’ 4.5).

Zavainé neziaduce koZné reakcie (SCAR)
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Naproxén

Po uvedeni na trh bol v stvislosti s liecbou naproxénom hlaseny Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a liekova reakcia s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi
(DRESS), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce alebo fatalne (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvacsie riziko
tychto reakcii maju pacienti na zaciatku lieCby: vo vacSine pripadov zacala reakcia v prvom mesiaci
liecby. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujlce tieto reakcie, liecba liekom Frimig Duo sa ma
okamzite ukoncit’. Ak sa u pacienta pri pouziti lieku Frimig Duo vyvinuli SJS, alebo TEN alebo
DRESS, lie¢ba liekom Frimig Duo sa nesmie znovu zacat’ a ma sa natrvalo ukoncit’.

Hematologické reakcie

Naproxén

Naproxén znizuje agregaciu krvnych dosticiek a predlzuje ¢as krvacania. Pacienti, ktori maji poruchy
zrazanlivosti krvi alebo uzivaju lieCiva ovplyvitujiice hemostazu, maji byt pri podavani liekov
obsahujucich naproxén starostlivo sledovani.

Zachvaty

Sumatriptan

U pacientov s anamnézou epileptickych zachvatov alebo inymi rizikovymi faktormi, ktoré¢ znizuju
prah zachvatov, sa ma sumatriptan uzivat’ so zvysenou opatrnost'ou, ked’ze v suvislosti so
sumatriptanom boli hlasené epileptické zachvaty (pozri Cast’ 4.8).

Reakcie z precitlivenosti

Sumatriptan

U pacientov so znamou precitlivenostou na sulfonamidy sa moze po podani sumatriptanu prejavit
alergicka reakcia. Reakcie sa m6zu pohybovat’ od koznej precitlivenosti az po anafylaxiu. Dokazy
o skrizenej citlivosti su obmedzené, avsak pred uzitim sumatriptanu u tychto pacientov je potrebna
opatrnost’.

Naproxén

U citlivych jedincov sa m6zu vyskytnut reakcie z precitlivenosti. Anafylaktické (anafylaktoidné)
reakcie sa m6zu vyskytnit’ u pacientov s anamnézou precitlivenosti po expozicii kyseline
acetylsalicylovej, inym NSAID alebo lieckom obsahujucim naproxén, ale aj bez tejto anamnézy. Mdzu
sa vyskytnat’ aj u 0s6b s anamnézou angioedému, bronchospastickej reaktivity (napr. astma), rinitidy
a nosovych polypov. Anafylaktoidné reakcie, ako je anafylaxia, m6zu mat’ smrtel'né nasledky.

Renalne u¢inky

Naproxén

Dehydratéacia pocas uzivania protizapalového analgetika (t.j. NSAID) zvySuje riziko akatneho
zlyhania obliciek, preto je potrebné pripadnti dehydrataciu pacienta upravit’ pred zacatim liecby
naproxénom. Lie¢ba naproxénom sa ma zacat’ opatrne u pacientov s anamnézou znacnej dehydratacie.
Tak ako iné protizapalové analgetika, dlhodoba lie¢ba naproxénom sposobila renalnu papilarnu
nekrozu a iné patologické renalne zmeny.

Podavanie NSAID moze sposobit’ od davky zavislé znizenie tvorby prostaglandinov a urychlit
zlyhanie obli¢iek. Pacienti s najva¢sim rizikom tejto reakcie st pacienti s poruchou funkcie obliciek,
srdcovou poruchou, dysfunkciou pecene, pacienti uzivajici diuretika, inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu, antagonisty angiotenzin II receptora a star$i pacienti. U tychto pacientov sa
ma tiez sledovat’ funkcia obliciek (pozri tiez Cast’ 4.2).
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Boli hlasené poruchy funkcie obli¢iek, zlyhanie obli¢iek, akutna intersticialna nefritida, hematuria,
proteinuria, renalna papilarna nekrdza a prilezitostne nefroticky syndrém spojeny s naproxénom.

Poruchy dychania

Naproxén

Opatrnost’ je potrebnd pri poddvani pacientom, ktori trpia alebo maju v anamnéze bronchidlnu astmu
alebo alergické ochorenie, pretoze bolo hlasené, ze NSAID u takychto pacientov vyvolavaju
bronchospazmus.

Starsi pacienti

Naproxén

Starsi a/alebo oslabeni pacienti maju zvysenu frekvenciu neziaducich reakcii na NSAID, najma
gastrointestinalne krvacanie a perforacie, ktoré mozu byt smrtel'né (pozri Cast’ 4.2). Dlhodobé uzivanie
NSAID sa u tychto pacientov neodporti¢a. Ak je potrebna dlhodoba liecba, pacienti maju byt
pravidelne kontrolovani.

Pouzitie u pacientov s poruchou pecéene a renalnych funkcii

Naproxén

Tak ako pri inych NSAID méze dojst’ k zvySeniu jedného alebo viacerych testov funkcie pecene.
Hepatalne abnormality mo6zu byt’ skor vysledkom precitlivenosti ako priame;j toxicity. U tohto lieciva,
ako aj pri inych NSAID, boli hlasené zavazné hepatalne reakcie, vratane Zltacky a hepatitidy (niektoré
pripady hepatitidy boli smrtel'n¢). Bola hlasena krizova reaktivita.

U pacientov s renalnou insuficienciou sa musi naproxén podavat’ s mimoriadnou opatrnost'ou, najma
ak ide o dlhodobu liecbu. Treba dbat’ aj na dostatoént1 diurézu.

V pripade zniZenej renalnej perfizie sa odporuca sledovat’ funkciu obliciek pred a pocas liecby
naproxénom.

Sumatriptan

Sumatriptan sa mé podavat’ s opatrnostou u pacientov so stavmi, ktoré mézu vyznamne ovplyvnit
absorpciu, metabolizmus alebo vylu¢ovanie lie¢iv, napr. poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B
podla Childa-Pugha; pozri Casti 4.2 a 5.2) alebo obliciek.

Kombinacia s inymi NSAID

Naproxén

Kombinacia liekov obsahujucich naproxén a iné NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2, sa neodporica z dovodu kumulativnych rizik vyvolania zavaznych neziaducich
ucinkov suvisiacich s NSAID.

’

Ucinky na oci

Naproxén

U uzivatel'ov NSAID, ktoré zahiiaji naproxén, boli v zriedkavych pripadoch hlasené ocné
abnormality (pozri Cast’ 4.8), hoci pricinnu siivislost’ nebolo mozné stanovit’. Pacienti, u ktorych sa
pocas lieCby naproxénom vyskytnu poruchy zraku, by mali absolvovat’ oftalmologické vySetrenie.

Iné upozornenia

Sumatriptan
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Pocas stibezného uzivania triptanov a rastlinnych pripravkov obsahujtcich 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) sa mozu vedlajSie G¢inky vyskytovat’ Castejsie.

Naproxén
Antipyretické a protizapalové ti€inky naproxénu mézu znizit’ horacku a zapal, ¢im sa znizi ich vyznam
ako diagnostickych prejavov.

Dlhodobé uzivanie akéhokol'vek druhu liekov proti bolestiam hlavy ich mdze zhorsit’. Ak sa takato
situacia vyskytne alebo je na nu podozrenie, treba vyhl'adat’ lekarsku pomoc a liecbu prerusit’.
Podozrenie na diagndzu bolesti hlavy z nadmerného uzivania liekov (Medication Overuse Headache,
MOH) by sa malo vziat’ do uvahy u pacientov, ktori maju Casté alebo kazdodenné bolesti hlavy
napriek (alebo kvoli) pravidelnému uZzivaniu liekov proti bolestiam hlavy.

U pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) a zmieSanymi poruchami spojivového tkaniva
moze byt zvysené riziko aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8).

U niekol’kych pacientov bol hlaseny mierny periférny edém.

V metabolickych studiach sa nepozorovala Ziadna retencia sodika, ale neda sa vylucit’, ze u niektorych
pacientov s (pravdepodobne) abnormalnymi srdcovymi funkciami je vyssie riziko prejavu tohto
vedlajsieho ucinku.

Ak sa koza stane jemnou, ak sa objavia pl'uzgiere alebo iné priznaky naznacujice pseudoporfyriu,
liecba sa musi prerusit’ a pacient ma byt starostlivo sledovany.

Vo vynimo¢nych pripadoch mo6ze varicella spdsobit’ zavazné infekéné komplikécie koze a mékkych
tkaniv. Dodnes nie je mozné vylucit tlohu NSAID pri potencidcii tychto infekcii. Preto sa odporaca
vyhnut’ sa uzivaniu naproxénu v pripade ovc¢ich kiahni.

Starsi pacienti

Pri podavani vysokych davok naproxénu star§im pacientom sa odporuca opatrnost’, pretoze existuju
indikacie, ze u tychto pacientov sa zvysuje mnozstvo naproxénu neviazaného na bielkoviny.

U starSich pacientov sa CastejSie vyskytuji vedlajSie ucinky NSAID, najmé gastrointestinalne
krvacanie a perforacia, ktoré mozu byt smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.2).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 60 mg sodika v jednej tablete, co zodpoveda 3% WHO odporacaného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
4.5 Liekové a in¢ interakcie

Interakéné stadie lieku Frimig Duo s inymi liekmi sa neuskuto¢nili. O¢akava sa, ze interakcie s lickom
Frimig Duo budl odrazat’ interakcie jednotlivych zloziek.

Ergotamin a triptdny/agonisty receptora 5-HT'1

Sumatriptan

Bolo hlasené, e lieky obsahujuce namel’, spdsobuju predizené vazospastické reakcie. Pretoze existuje
teoreticky zaklad, Ze tieto ucinky st aditivne, lieky obsahujiice namel alebo lieky typu namel (ako
dihydroergotamin alebo metysergid) su kontraindikované do 24 hodin po podani
sumatriptanu/naproxénu (pozri ¢ast’ 4.3).

Podavanie sumatriptanu/naproxénu s inymi 5-HT1 agonistami sa u pacientov s migrénou nehodnotilo.
Ked'Ze zvysSené riziko koronarneho vazospazmu je teoretickou moznost'ou pri sitbeznom podavani 5-
HT1 agonistov, uzitie tychto lieCiv v intervale kratSom ako 24 hodin je kontraindikované (pozri Cast’
4.3).
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Inhibitory monoaminooxidazy

Sumatriptan

V studiach vykonanych na obmedzenom pocte pacientov inhibitory MAO znizovali klirens
sumatriptanium-sukcinatu, ¢im sa vyznamne zvysuje systémova expozicia. Preto je liecba
sumatriptanom/naproxénom kontraindikovana u pacientov uzivajucich IMAO a do 2 tyzdilov po
ukonceni liecby IMAO (pozri Cast’ 4.3).

Selektivne inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu

Sumatriptan

Po uvedeni lieku na trh boli zriedkavé hlasenia popisujuce pacientov so sérotoninovym syndrémom
(vratane zmeneného dusevného stavu, autonémnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) po
uziti SSRI a sumatriptanu. Sérotoninovy syndrém bol hldseny aj po subeznej liecbe triptanmi a SNRI
(pozri Cast’ 4.4).

Naproxén
Pri kombinacii SSRI s NSAID je zvysené riziko gastrointestindlneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

Naproxén

Povazuje sa za nebezpecné uzivat' NSAID v kombinécii s antikoagulanciami, ako je warfarin alebo
heparin, pokial’ sa tak nedeje pod priamym lekarskym dohl'adom, pretoze NSAID mé6zu zvySovat’
ucinky antikoagulancii (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat

Naproxén

Pri sibeznom podavani s metotrexatom sa odporaca opatrnost’ z ddvodu mozného zvysenia jeho
toxicity, pretoZe bolo hlasené, Ze naproxén, ako iné NSAID, na zvieracom modeli znizuje tubularnu

sekréciu metotrexatu.

Srdcové glykozidy

Naproxén

NSAID mé6zu zvysit’ plazmatické hladiny srdcovych glykozidov, ak sa podavaju subezne so
srdcovymi glykozidmi, ako je digoxin. Pocas sibeznej liecby NSAID a po nej mdze byt potrebné
zvySené monitorovanie a Uprava davkovania digitalisovych glykozidov.

Litium

Sumatriptan
Subezné uzivanie sumatriptanu a litia moze zvysit’ riziko sérotoninového syndromu.

Naproxén
Pri ukonceni a zacati liecby NSAID sa odporuca monitorovanie plazmatickych koncentracii litia,
pretoze sa mozu vyskytnat’ zvy$ené koncentracie litia.

Cyklosporin

Naproxén
Tak ako pri vSetkych NSAID sa odporaca opatrnost’ pri subeznom podavani cyklosporinu z dovodu
zvyseného rizika nefrotoxicity.
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Takrolimus

Naproxén
Existuje mozné riziko nefrotoxicity pri podavani NSAID s takrolimom.

Kyselina acetylsalicylova

Naproxén

Klinické farmakodynamické udaje naznacuju, ze stibezné uzivanie naproxénu viac ako jeden deii po
sebe moze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na aktivitu krvnych dosticiek

a tato inhibicia moze pretrvavat’ az niekol’ko dni po ukonceni liecby naproxénom. Klinicky vyznam
tejto interakcie nie je znamy.

Antiagregancia

Naproxén

Pri kombinacii antiagregancii s NSAID existuje zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

Experimentalne Stadie zistili, Ze klopidrogrel zvysuje gastrointestinalnu stratu krvi vyvolana
naproxénom. Pravdepodobne to bude platit’ pre vSetky NSAID.

NSAID sa nemaju kombinovat’ s tiklopidinom kvoli dodatocne;j inhibicii funkcie trombocytov.

Laboratérne testy

Schopnost’ sumatriptanu/naproxénu interferovat’ s bezne pouzivanymi klinickymi laboratornymi
testami sa neskiimala.

Sumatriptan
Nie je zname, Ze by sumatriptanium-sukcinat interferoval s bezne pouzivanymi klinickymi
laboratérnymi testami.

Naproxén

Odportca sa, aby sa lieCba naproxénom docasne prerusSila 48 hodin pred vykonanim testov funkcie
nadobliciek, pretoZe naproxén mdze umelo interferovat’ s niektorymi testami na 17-ketogénne
steroidy. Podobne mdze naproxén interferovat’ s niektorymi testami kyseliny 5-hydroxyindoloctove;j
v moci.

Naproxén moze znizit' agregaciu krvnych dosticiek a predlzit’ ¢as krvacania. Tento G¢inok je potrebné
mat’ na paméti pri urCovani ¢asov krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Naproxén

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdZze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryonalny/fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tadii naznacuji zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii

a gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v skorych $tadiach gravidity. Absolutne
riziko kardiovaskularnych malformaécii sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Pripti§t’a sa, Ze
riziko sa zvySuje s davkou a dizkou liecby.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie naproxénu sposobit’ oligohydramnion v dosledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit kratko po zacati lieCby a po jej ukonceni je
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hlasené pripady zzZenia ductus
arteriosus, z ktorych vicsina ustipila po ukoncent liecby.
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Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’ u plodu:

- kardiopulmonalnu toxicitu (predéasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia)

- renalnu dysfunkciu, ktord sa moze rozvinut’ do zlyhania obliciek s oligohydramniénom (pozri
vyssie a nizsie).

Na konci tehotenstva su matka a novorodenec vystaveni:

- moznému prediZeniu asu krvacania, antiagregaénému uéinku, ktory sa moze vyskytnut' aj pri
vel'mi nizkych davkach

- inhibicii kontrakcii maternice, ¢o vedie k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

Sumatriptan

Po uvedeni lieku na trh st dostupné tidaje o pouziti sumatriptanu pocas prvého trimestra gravidity od
viac ako 1 000 Zien. Udaje sice neobsahujii dostatoéné informécie na vyvodenie definitivnych
zaverov, ale nepoukazujii na zvysené riziko vrodenych chyb. Skusenosti s pouzitim sumatriptanu

v druhom a tret'om trimestri s obmedzené.

Sumatriptan/naproxén

Frimig Duo sa nem4 uzivat’ poc€as prvého a druhého trimestra tehotenstva, pokial’ to nie je
jednoznacéne nevyhnutné. Ak Frimig Duo uziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého
a druhého trimestra tehotenstva, davka ma byt &o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii
naproxénu pocas niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdna sa ma zvazit' predpérodné monitorovanie
zamerané na oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuZenie
ductus arteriosus, liecba liekom Frimig Duo sa mé ukoncit’.

Frimig Duo je kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Bolo hlasené, Ze obe ucinné zlozky lieku Frimig Duo, sumatriptan a sodné sol’ naproxénu, sa vylucuju
do l'udského materského mlieka. Sumatriptan sa vylucuje do materského mlieka, pricom priemerné
relativné davky pre dojcata st <4 % po podani jednorazovej davky sumatriptanu. Vzhl'adom na
mozné neziaduce U¢inky tychto liekov u novorodencov sa treba vyhnut’ pouzivaniu Frimig Duo u
dojciacich matiek. Akékol'vek materské mlieko odsaté aspon 12 hodin po lieCbe sa ma zlikvidovat'.
Fertilita

Uzivanie naproxénu, ako aj inych lie¢iv, u ktorych je zname, ze inhibuji cyklooxygenazu/syntézu
prostaglandinov, moZze oslabit’ plodnost’ a neodporica sa u zien, ktoré sa snazia otehotniet’. U zien,
ktoré maju tazkosti s otehotnenim alebo sa podrobuju vysetreniam neplodnosti, sa ma zvazit’
vysadenie naproxénu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne $tudie o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Frimig Duo
moze sposobit’ ospalost’ a zavraty, ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Ked'Ze Frimig Duo obsahuje sumatriptdnium-sukcinat aj sodnu sol’ naproxénu, pri kombinovanom
lieku sa moze vyskytnut’ rovnaky typ neziaducich reakcii hlasenych pre tieto jednotlivé zlozky.

Po uziti 5-HT1 agonistov, ako je sumatriptan, sa vyskytli zdvazné srdcové prihody, vratane
niektorych, ktoré boli smrtel'né. Tieto udalosti st vel'mi zriedkavé a vdcsina z nich bola hlasena
u pacientov s rizikovymi faktormi s predpokladom pre ochorenie koronarnych artérii (Coronary Artery
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Disease, CAD). Hlasené udalosti zahfniali vazospazmus koronarnych artérii, prechodnt ischémiu
myokardu, infarkt myokardu, ventrikularnu tachykardiu a ventrikularnu fibrilaciu (pozri Casti 4.3

ad4).

Najcastejsie neziaduce reakcie, s ktorymi sa stretavame pri NSAID, ako je naproxén, su
gastrointestinalne, z ktorych najzdvaznejsi je pepticky vred s krvacanim alebo bez neho. Smrtel'né
pripady sa vyskytli najmi u starSich l'udi.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u dospelych so sumatriptanom/naproxénom v klinickych
Studiach (incidencia > 2 %) boli: zavrat, somnolencia, parestézia, nauzea, sucho v tstach, dyspepsia,
neprijemny pocit na hrudniku. Pocas liecby sumatriptdinom/naproxénom sa nezistili Ziadne nové
bezpecnostné zistenia v porovnani so stanovenym bezpecnostnym profilom pre jednotlivé latky.

Tabul’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Frekvencie sa definujii nasledovne: vel'mi Casté (>1/10); €asté (>1/100 az <1/10); menej Casté
(>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname

(z dostupnych tdajov).
Sumatriptan
Trieda Casté Zriedkavé VePmi zriedkavé | Nezniame
organovych
systémov
Poruchy Reakcie z precitlivenosti
imunitného v rozsahu od koznej
systému precitlivenosti (ako je
urtikaria) po anafylaxiu
Psychické Uzkost’
poruchy
Poruchy Zavraty, mravcenie, Zachvaty*, tremor,
nervového ospalost, zmyslové dystdnia, nystagmus,
systému poruchy vratane skotom
parestézie a
hypestézie
Poruchy oka Zablesky pred oCami,

diplopia, zhorSené
videnie. Strata zraku
vratane trvalych
defektov**

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Bradykardia,
tachykardia, palpitacie,
srdcové arytmie,
prechodné ischemické
zmeny na EKG,
vazospazmus
koronarnych artérii,
angina pectoris, infarkt
myokardu (pozri Casti 4.3
ad.4)
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Poruchy ciev

Prechodné zvysenie
krvného tlaku, ku
ktorému dochadza
kratko po liecbe,
navaly tepla

Hypotenzia, Ryanaudov
syndrém

Poruchy
dychacej sustavy,
hrudnika a
mediastina

Dyspnoe

Poruchy
gastrointestinaln
eho traktu

Nauzea a
vracanie®**

Ischemicka kolitida,
hnacka, dysfagia

Poruchy koze a
podkoZného
tkaniva

Hyperhidréza

Poruchy
kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Myalgia

Stuhnutost’ krku, artralgia

Poruchy
reprodukéného
systému a
prsnikov

Bolest’ prsnikov

Celkové
ochorenia a
reakcie v mieste
podania

Bolest’, pocity tepla
alebo chladu, tlaku
alebo uzkosti (tieto
udalosti su zvycajne
prechodné a mozu
byt intenzivne a
mozu postihovat
ktortkol'vek cast’
tela vratane
hrudnika a hrdla).
Pocity slabosti,
unavy (oba stavy su
vacs§inou miernej az
stredne silnej
intenzity a
prechodné)

Bolest’ aktivovana
zranenim, bolest’
aktivovana zapalom

Laboratorne a
funk¢éné
vySetrenia

Ojedinele boli
pozorované
mierne zmeny v
hodnotach
pecenovych testov
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*Niektoré sa vyskytli u pacientov bud’ s anamnézou zachvatov, alebo so siubeznymi stavmi
s naklonnost’ou k zachvatom. Existuju aj hlasenia u pacientov, kde ziadne takéto predisponujice

faktory nie st pozorované.

**Poruchy zraku sa mézu vyskytnut’ aj pocas samotného zachvatu migrény.

***Vyskytlo sa u niektorych pacientov, ale nie je jasné, ¢i to suvisi so sumatriptanom alebo so
zakladnym ochorenim.

Naproxén

Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Neznam

organovych | Casté zriedkavé e

systémov

Poruchy Eozinofilia,

krvi a trombocytopénia

lymfatickéh , leukopénia,

0 systému pancytopénia,
hemolyticka
anémia,
aplasticka
anémia,
agranulocytoza

Poruchy reakcie z

imunitného precitlivenosti,

systému anafylakticka

reakcia,
angioneuroticky
edém

Poruchy hyperkaliémia,

metabolizm zadrZiavanie

u a vyZivy tekutin

Psychické Zmeny nalad,

poruchy depresia,

zhorSena
schopnost’
koncentracie,
kognitivna
porucha,
nespavost’,
porucha
spanku

Poruchy Bolest’ Krce Asepticka

nervového hlavy, meningitida,

systému zavraty, zhorsenie
toCenie Parkinsonovej
hlavy choroby

Poruchy Poruchy

oka videnia
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Poruchy Tinnitus, Strata sluchu
ucha a poruchy
labyrintu sluchu
Poruchy ZhorSenie | Palpitacie
srdca a srdcového
srdcovej zlyhania
¢innosti* (edém,
dyspnoe)
Poruchy Vaskulitida
ciev*
Poruchy Placny edém, Eozinofilna
dychacej zhorsenie astmy | pneumonitida
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ | Stomatitid | Gastrointestina Sialoadenitida,
gastrointesti | v a, hnacka, | Ine vredy, pankreatitida
nalneho hornej | vracanie, | hemoragie
traktu** Casti dyspepsia | a/alebo
brucha, perforacie,
palenie hemateméza,
zahy, meléna,
nauzea, exacerbacia
zapcha ulcerdznej
kolitidy a
Crohnovej
choroby
Poruchy Zvysené Toxicka
pecene a hladiny hepatitida
ZI¢ovych peceniovych
ciest enzymov,
zltacka
Poruchy Pruritus, Vypadévanie Exacerbacia Liekova
koZe a kozné vlasov, lichen planus, reakcia s
podkozného vyrazky, fotosenzitivita, exacerbacia eozinofil
tkaniva urtikaria, pseudoporfyria | erythema iou a
zvysené nodosum, systémo
potenie, exacerbacia vymi
purpura, systémového priznak
ekchymoz lupus mi
a erythematosus (DRESS
(SLE), toxicka ) (pozri
epidermalna Cast’
nekrolyza, 4.4),
multiformny fixna
erytém, liekova
Stevensov- erupcia
Johnsonov
syndrom
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Poruchy Myalgia,

kostrovej a svalova slabost’

svalovej

sustavy a

spojivového

tkaniva

Poruchy Hematria,

obliciek a zlyhanie

mocovych obliciek,

ciest glomerulonefriti
da, intersticialna
nefritida,
nefroticky
syndrom,
papilarna
nekroza

Poruchy Poruchy

reprodukcén menstrua¢ného

€ho systému cyklu

a prsnikov

Celkové Unava Smad Horucka

poruchy a

reakcie v

mieste

podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

*) V stvislosti s liecbou NSAID bola hlasena tvorba edému, hypertenzia a srdcové zlyhanie.
Informacie z klinickych $tadii, ako aj epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivanie naproxénu, najma
vo vysokych davkach a pri dlhodobom uZzivani, méze byt spojené s mierne zvySenym rizikom
trombdzy v artériach (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda).

**) Gastrointestinalny trakt: NajcastejSie pozorované neziaduce u¢inky stvisia s gastrointestinalnym
traktom. Mozu sa objavit’ vredy, perforacie a gastrointestinalne krvacanie. Tie m6zu byt niekedy zZivot
ohrozujlce, najma pre starSich I'udi. Po uziti naproxénu bola hlasena nauzea, vracanie, hnacka,
nadivanie, zapcha, palenie zahy, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcer6zna stomatitida a
exacerbacia kolitidy alebo Crohnovej choroby. Gastritida bola pozorovana zriedkavejsie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Symptomy suvisiace s predavkovanim naproxénom

Priznaky predavkovania mézu pozostavat’ z nauzey, vracania, bolesti v oblasti zaludka, ospalosti,
zavratov, dezorientacie, hnacky, zalido¢ného krvacania, kicov (zriedkavo), prechodnych zmien
pecenovych funkcii, hypotrombinémie, zlyhania obli¢iek, apnoe a metabolickej aciddzy.

Symptomy suvisiace s preddavkovanim sumatriptanom
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Davky presahujice 400 mg peroralne a 16 mg subkutanne neboli spojené s inymi vedl'aj$imi
uéinkami, ako su tie, ktoré su uvedené v Casti 4.8 SPC.

Liec¢ba

Liecba suvisiaca s predavkovanim naproxénom
Pacienti maju byt lieCeni symptomaticky podl'a potreby. Aktivne uhlie sa mé podat’ pacientovi do
jednej hodiny, aby sa inhibovala absorpcia a prerusila enterohepatalna cirkulacia.

Hemodialyza neznizuje plazmatick koncentraciu naproxénu z dévodu vysokého stupiia vizby na
bielkoviny. Hemodialyza vSak méze byt stale vhodna u pacienta so zlyhanim obliciek, ktory uzil
naproxén. Hemodialyza moze urychlit’ eliminaciu hlavného metabolitu naproxénu, 6-O-
demetylnaproxénu.

Na prevenciu gastrointestinalnych komplikacii sa ma zvazit podanie H, blokatora alebo inhibitora
proténovej pumpy. Ma sa zabezpecit’ dostatocné vylucovanie mocu. Funkcia obliciek a pecene sa ma
dokladne sledovat’. DalSie opatrenia m6zu byt’ indikované podrl'a klinického stavu pacienta.

Liecba suvisiaca s predavkovanim sumatriptanom
Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma byt monitorovany najmenej 10 hodin a podl'a potreby sa ma
aplikovat’ Standardna podporna liecba. Nie je zname, aky vplyv ma hemodialyza alebo peritonealna
dialyza na plazmatické koncentracie sumatriptanu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimigrenika, selektivne agonisty serotoninu (SHT1)
ATC kéd: N02CC51

Mechanizmus ucinku

Frimig Duo je fixna kombinacia sumatriptanium-sukcinatu a sodnej soli naproxénu, pricom kazda z
nich pravdepodobne prispieva k til'ave od bolesti pri migréne prostrednictvom farmakologicky
odlisnych mechanizmov ucinku.

Sumatriptan

Preukézalo sa, ze sumatriptan je Specificky a selektivny agonista 5-hydroxytryptamin-1D (SHT1D)
receptora bez ucinku na iné podtypy receptora SHT (SHT2-5HT?7).

Vaskularny SHTp receptor sa nachadza prevazne v kranialnych krvnych cievach a sprostredkuva
vazokonstrikciu. U zvierat sumatriptan sposobuje selektivnu vazokonstrikciu v karotickom riecisku,
ale nemeni prietok krvi mozgom. Karotické rie¢isko dodava krv do extrakranialnych

a intrakranialnych tkaniv, ako st meningy, a dilatacia a/alebo tvorba edému v tychto cievach sa
povazuje za zékladny mechanizmus migrény u ¢loveka.

Doékazy zo §tadii na zvieratdch navySe naznacujl, Ze sumatriptan inhibuje aktivitu trojklaného nervu.
Oba tieto ucinky (kranialna vazokonstrikcia a inhibicia aktivity trojklaného nervu) mézu prispiet
k antimigren6znemu ¢inku sumatriptanu u ludi.

Naproxén

Naproxén je nesteroidné protizapalové liecivo (NSAID) s antipyretickymi vlastnost’ami, ako bolo
preukazané v klasickych testoch na zvieratach. Naproxén prejavuje svoj protizapalovy ucinok dokonca
aj u zvierat po adrenalektomii, Co naznacuje, Ze jeho UCinok nie je sprostredkovany cez os hypofyzy
nadobliciek.

Klinick4 G¢innost a bezpeénost’
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Uginnost’ lieku Frimig Duo pri akttnej lie¢be migrény s aurou alebo bez aury u dospelych bola
preukazana v 2 pivotnych, jednodavkovych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych
studiach s paralelnymi skupinami (Stidia 1 a Stidia 2) s pouzitim placeba a kazdej jednotlivej aktivnej
zlozky (sumatriptan a naproxén) ako porovnavacie liecby. Osoby zaradené do tychto 2 $tadii boli
prevazne Zeny (87 %) a bieli (88 %) s priemernym vekom 40 rokov (rozsah: 18 az 65 rokov).
Ucastnici boli poucent, aby lie¢ili migrénu strednej az silnej bolesti 1 tabletou. Do 2 hodin po davke
nebola povolena ziadna zachranna medikacia. Koprimarne koncové ukazovatele zahfali prevahu
Frimig Duo nad placebom 2 hodiny po davke pre nasledujice koncové ukazovatele: il'ava od bolesti
(ziadna alebo mierna bolest’); vyskyt fotofobie, fonofobie a nevolnosti; a nadradenost’ Frimig Duo

v porovnani s jednotlivymi zlozkami (sumatriptan a naproxén) pre trvall bezbolestnost’ po

24 hodinach. Ugastnici hodnotili svoju bolest’ hlavy a savisiace symptomy fotofobie, fonofobie,
nauzey a vracania 2 hodiny po uziti 1 davky $tudijného lieku. Ulava od bolesti hlavy bola definovana
ako znizenie zdvaznosti bolesti hlavy zo strednej alebo silnej bolesti na miernu alebo ziadnu bolest’.
Trvala bezbolestnost’ bola definovana ako znizenie zavaznosti bolesti hlavy zo strednej alebo silne;j
bolesti na ziadnu bolest’ 2 hodiny po davke bez navratu miernej, strednej alebo silnej bolesti a bez
pouzitia zachrannej medikacie pocas 24 hodin po davke.

Vysledky zo stadie 1 a 2 st zhrnuté v tabul’ke 1. V oboch studidch bolo percento pacientov, ktori
dosiahli lavu od bolesti hlavy 2 hodiny po liecbe vyznamne vysSie medzi pacientmi, ktori dostavali
Frimig Duo 85 mg/500 mg (65 % a 57 % ) v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (28 % a 29 %).
Okrem toho percento pacientov, ktori zostali bez bolesti bez pouzitia inych liekov pocas 24 hodin po
podani davky, bolo vyznamne vysSie medzi pacientmi, ktori dostavali jednu davku Frimigu Duo (25 %
a 23 %) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (8 % a 7 %) alebo bud’ sumatriptan (16 %

a 14 %) alebo naproxén (10 %) samotny.

Tabulka 1. Percento dospelych pacientov s 2-hodinovou ul'avou od bolesti a trvalou bezbolestnostou
po lieCbe?

. - Sodna sol
Frimig Duo Sumatriptan .
85 mg/500 mg | 85 mg naproxénu Placebo
500 mg

2-hodinova ulava
od bolesti
Stadia 1 65%" 55% 44% 28%

n =364 n=361 n=356 n =360
Stadia 2 57%? 50% 43% 29%

n=362 n =362 n =364 n =382
Trvala
bezbolestnost’
(2-24 hodin)
Stadia 1 25%° 16% 10% 8%

n =364 n=361 n=356 n =360
Stadia 2 23%° 14% 10% 7%

n =362 n =362 n =364 n =382

2 P hodnoty poskytnuté len pre vopred $pecifikované porovnania
b P < 0,05 vs. placebo a sumatriptan 85 mg
¢P < 0,01 vs. placebo a sumatriptdn 85 mg a sodna sol’ naproxénu

V porovnani s placebom bol 2 hodiny po podani Frimig Duo zniZeny vyskyt symptémov spojenych
s migrénou, ako je fotofobia, fonofobia a nauzea, a znizena pravdepodobnost’ pouzitia zachrannej
medikacie pocas 24 hodin po prvej davke.

Frimig Duo bol ucinnejsi ako placebo bez ohl'adu na pritomnost’ aury; trvanie bolesti hlavy pred
liecbou; pohlavie, vek alebo hmotnost’ subjektu; alebo subezné uzivanie peroralnych kontraceptiv
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alebo beznych liekov na profylaxiu migrény (napr. betablokatory, antiepileptika, tricyklické
antidepresiva).

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Frimig Duo vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be migrénovych bolesti hlavy. Informacie

o pouziti u deti a dospievajucich najdete v Casti 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Porovnévacie klinické Studie interakcie a biologickej dostupnosti v kombin4cii sumatriptanu

a naproxénu preukdzali, ze kombinovany liek Frimig Duo nemal ziadny vyznamny vplyv na celkovu
biologickll dostupnost’ sumatriptanu a naproxénu v porovnani s podavanim ucinnych zloziek ako
jednotlivych zloziek. V skrizenej stadii so 16 osobami bola farmakokinetika oboch zloziek
podavanych ako sumatriptan/naproxén podobna pocas zachvatu migrény a pocas obdobia bez
migrény.

Sumatriptan

Sumatriptanium-sukcinat, ked’ sa podava ako Frimig Duo, ma priemerni maximalnu koncentraciu
(Cmax) priblizne 40 ng/ml pri podavani poc¢as migrény. Median Tpax sumatriptanium-sukcinatu, ked’ sa
podaval ako Frimig Duo, bol 1,5 hodiny (rozsah: 0,5 az 4 hodiny).

Naproxén nemal po podani lieku Frimig Duo Ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku
sumatriptanu. Expozicia (AUC) sumatriptanu po podani lieku Frimig Duo je umerna davke
sumatriptanu. Cmax je 0 17 % vysSia v porovnani so sumatriptanom 85 mg podavanym samostatne
u zdravych dobrovolnikov.

Po dvoch davkach podanych s odstupom 2 hodin doslo v porovnani s jednou davkou lieku Frimig Duo
k 1,6-nasobnému zvySeniu Cpax Sumatriptanu a k davke timernému zvySeniu AUC.

Biologicka dostupnost’ sumatriptanium-sukcinatu je priblizne 14 %, primarne v dosledku
presystémového (first-pass) metabolizmu a ¢iastocne v dosledku neuplnej absorpcie.

Naproxén

Po podani lieku Frimig Duo je ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie naproxénu oneskoreny
a Cmaxje 0 25 % niz§ia v porovnani s naproxénom podavanym samostatne zdravym dobrovolnikom.
Sodna sol’ naproxénu, ked’ sa podava ako Frimig Duo, ma Cax priblizne 50 pg/ml a median Tmax

6 hodin (rozsah: 3 az 16 hodin) pocas migrény, ¢o je podla udajov v literature priblizne o 3 az 5,5
hodiny neskor ako pri podani jednej davky naproxénu. S najvdacSou pravdepodobnostou je to
spdsobené sumatriptinom indukovanym oneskorenim vyprazdiiovania zaludka.

Expozicia (AUC) naproxénu po podani lieku Frimig Duo je imerna davke naproxénu.

Po dvoch davkach podanych s odstupom 2 hodin doslo v porovnani s jednou davkou lieku Frimig Duo
k 1,5-nasobnému zvySeniu Cpax naproxénu a 1,6-ndsobnému zvyseniu AUC.

Sodna sol’ naproxénu sa rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu s biologickou dostupnostou in
vivo 95 %.

Subezné podavanie s jedlom

Jedlo nemalo ziadny vyznamny vplyv na biologickll dostupnost’ sumatriptanium-sukcinatu alebo
sodnej soli naproxénu podavanych ako Frimig Duo, ale mierne oneskorilo Tmax sumatriptanium-
sukcinatu asi o 0,6 hodiny. Tieto tdaje naznacuju, ze Frimig Duo sa mdze podavat’ bez ohl'adu na
jedlo.
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Distribucia

Sumatriptan

Vizba sumatriptanu na plazmatické bielkoviny je nizka (14-21 %) a priemerny distribu¢ny objem je

170 litrov.

Naproxén
Vizba naproxénu na bielkoviny v beznych davkach je vdc¢sia ako 99 %.

Biotransformaécia

Sumatriptan

Sumatriptidn sa metabolizuje prevazne monoaminooxiddzou A. Hlavny metabolit sumatriptanu, analdg
sumatriptanu - kyselina indoloctova, sa vylucuje hlavne mocom, kde je pritomna ako vol'na kyselina

a glukuronidovy konjugat. Nema ziadnu znamu SHT) alebo SHT, aktivitu. Mensie metabolity neboli
identifikované.

Naproxén

30 % naproxénu sa premiefia v peceni (izoenzymy CYP450 1A2, 2C8 a 2C9) na farmakologicky
neaktivny 6-O-demetylnaproxén. Naproxén aj 6-O-demetylnaproxén sa d’alej metabolizuju na ich
prislusné glukuronidové alebo sulfatové konjugované metabolity.

Eliminacia

Sumatriptan

Elimina¢ny polcas sumatriptanu je priblizne 2 hodiny. Priemerny celkovy plazmaticky klirens je
priblizne 1 160 ml/min a priemerny renalny klirens je priblizne 260 ml/min. Nerenalny klirens
predstavuje asi 80 % celkového klirensu, ¢o naznacuje, Ze sumatriptan sa primarne vylucuje
oxida¢nym metabolizmom sprostredkovanym monoaminooxidazou A.

Naproxén

So zvysujlicou sa davkou je vylu¢ovanie naproxénu moc¢om rychlejsie, ako by sa dalo ocakavat’ na
zaklade linearnych procesov. Plazmaticky polcas je priblizne 11 — 15 hodin. Priblizne 95 % podane;j
davky sa vyluci mo€om, predovsetkym vo forme naproxénu, 6-O-dezmetylnaproxénu alebo
konjugovanych foriem uvedenych latok.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obli¢iek
Neuskutocnili sa Ziadne formalne klinické farmakologické studie na hodnotenie farmakokinetiky
sumatriptanu/naproxénu u jedincov s poruchou funkcie obliciek.

Sumatriptan

Sumatriptan sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Nerenalny klirens vSak predstavuje
priblizne 80 % celkového klirensu. Sumatriptan sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

Naproxén

Farmakokinetika naproxénu u os6b s renalnou insuficienciou v porovnani s osobami s normalnou
renalnou funkciou nepreukazala ziadny rozdiel v polCase, ziadny dokaz o akumulacii naproxénu alebo
znizenu vazbu na bielkoviny. Ked'Ze sa v§ak naproxén metabolizuje na konjugaty primarne
vylucované oblickami, existuje moznost’ akumulacie metabolitov naproxénu v pripade pritomne;j
rendlnej insuficiencie, aj ked’ je to menej pravdepodobné pri epizodickej lieCbe navrhnutej pre
sumatriptan/naproxén. Pri podavani sumatriptanu/naproxénu pacientom s renalnou insuficienciou je
v§ak potrebna opatrnost’. Sumatriptan/naproxén je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie pecene
Neboli vykonané ziadne formalne klinické farmakologické stadie na hodnotenie farmakokinetiky
sumatriptanu/naproxénu u osob s poruchou funkcie pecene.

Sumatriptan

Biologicka dostupnost’ sumatriptanu po peroralnom podani méze byt vyrazne zvySend u pacientov
s ochorenim pecene. Pacienti s miernym az stredne tazkym poskodenim pecene mali priblizne 80 %
zvySenie AUC a Cpax v porovnani so zdravymi osobami. Farmakokineticky profil sumatriptanu

u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B) ukazal, Ze tito
pacienti po peroralnej davke 50 mg majui ovela vyssie plazmatické koncentracie sumatriptanu ako
zdravé osoby. Ked'Ze sumatriptan/naproxén obsahuje 85 mg sumatriptanu, jeho pouzitie u pacientov
s miernym az stredne tazkym poskodenim pecene sa neodporuca. Sumatriptdn/naproxén je
kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Naproxén
Naproxén je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene alebo aktivnym
ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Neuskutocnila sa ziadna formalna klinicka farmakologicka §tadia na vyhodnotenie farmakokinetiky

sumatriptanu/naproxénu u starSich pacientov.

Sumatriptan

Zda sa, Ze farmakokinetika sumatriptanu nie je u starSich pacientov zmenena. Jeho pouzitie u starSich
pacientov sa v§ak neodporica vzh'adom na pravdepodobnu pritomnost’ sprievodného ochorenia,
znizenu funkciu pecene a kardiovaskularne rizikové faktory.

Naproxén

Stadie s naproxénom naznacuju, ze hoci sa celkovéa plazmaticka koncentracia naproxénu nement,
neviazana frakcia je u star$ich 'udi zvySena. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny, aj ked’ je
mozné, ze zvySenie koncentracie vol'ného naproxénu moze byt spojené so zvySenim vyskytu
neziaducich uc¢inkov vzhl'adom na podanu dadvku u niektorych starSich pacientov.

Etnicky povod
Vplyv rasy na farmakokinetiku sumatriptanu/naproxénu sa neskumal.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita opakovanych davok

S kombinaciou sumatriptdnu/naproxénu sa uskutocnili toxikologické studie s opakovanym peroralnym
podavanim u mysi v trvani az 13 tyzdiov. Toxicita sumatriptadnu/naproxénu po opakovanom
peroralnom podani mysiam bola charakteristicka pre znamu toxicitu naproxénu (ovplyvneny
gastrointestinalny trakt a oblic¢ky); druhy toxicit, ktoré sa vyskytli, sa kombinovanym podavanim so
sumatriptanom nezmenili. Vo vSeobecnosti boli samice na podobnu davku naproxénu citlivejsie ako
samce; moze to suvisiet’ s rozdielmi v expozicii (Cmax), ktora bola vo v§eobecnosti vyssia (~1,5-krat)

u samic v porovnani so samcami pri podobnej davke. K imrtiam doslo pri ddvkach > 100 mg/kg/den
naproxénu u samcov mysi a > 50 mg/kg/den u samic mysi, ked’ sa podavali samostatne a v kombinacii
SO sumatriptanom.

Primérna toxicita sa vyskytla v zaludku a oblickach. V zaludku boli zmeny lokalizované najma

v pylorickej oblasti zl'aznatého zaludka (presahujice do dvanastnika a jejuna u samic) a boli
charakterizované er6ziami a vredmi sprevadzanymi zapalom a hyperplaziou zliaz u zvierat, ktorym sa
podavali vysoké davky naproxénu samostatne alebo v kombinacii so sumatriptanom. V obli¢kach bola
ako primarna toxicita identifikovana dilatacia kortikdlnych tubulov (po podani naproxénu samostatne
alebo v kombindcii so sumatriptanom). Hladina bez pozorovatel'nych neziaducich t¢inkov (No
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Observable Adverse Effect Level NOAEL) bola 100/30 mg/kg/den sumatriptanu/naproxénu po
13 tyzdiioch denného opakovaného peroralneho podavania samcom a samiciam mysi. Priemerna
expozicia (AUCo.inr) my$i sumatriptanu pri NOAEL bola 30-38-krat vyssia ako expozicia ¢loveka
sumatriptanu a 0,8-1,4-ndsobok expozicie naproxénu po jednorazovej tabletovej peroralnej davke
sumatriptanu/naproxénu.

Genotoxicita

Sumatriptan a naproxén testované samostatne a v kombinacii boli negativne v in vitro bakterialnom
teste reverznej mutacie a v in vivo mikronuklearnom teste na mysiach. Kombinacia sumatriptanu

a naproxénu bola negativna v in vitro teste mySacieho lymfému v pritomnosti a nepritomnosti
metabolickej aktivacie. Naproxén samotny a v kombinacii so sumatriptanom bol pozitivny v in vitro
teste klastogenicity v cicav¢ich bunkach v pritomnosti a nepritomnosti metabolickej aktivacie, zatial’
¢o sumatriptan samotny bol v tychto testoch negativny. Po 7 ditoch podavania kombinacie
sumatriptanu a naproxénu dvakrat denne I'udskym dobrovol'nikom neboli v lymfocytoch periférne;j
krvi vyvolané chromozomalne aberacie.

Karcinogenita
Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity s kombinaciou sumatriptanu/naproxénu.

Karcinogénny potencial sumatriptanu bol hodnoteny v studiach peroralnej karcinogenity na mysiach

a potkanoch. V suvislosti s podavanim sumatriptdnu sa u Ziadneho druhu nepreukézalo zvySenie poctu
nadorov. Karcinogénny potencial naproxénu sa hodnotil v dvoch §tadiach karcinogenity po
peroralnom podani u potkanov. Ani v jednej §tadii sa nenasiel dokaz o malignite.

Fertilita
Uginok kombinacie sumatriptdnu/naproxénu na fertilitu u zvierat sa nesktmal.

V studii, v ktorej samcom a samiciam potkanov podavali denne peroralny sumatriptan pred a pocas
obdobia parenia, doslo k znizeniu plodnosti stvisiacej s liecbou, sekundarne k znizeniu parenia

u zvierat lieCenych davkami 50 a 500 mg/kg/den. NajvysSia davka bez takéhoto uc¢inku bola

5 mg/kg/det alebo priblizne polovica 'udskej peroralnej davky 100 mg na zaklade mg/m?. V podobnej
studii so sumatriptdnom podavanym subkutanne sa nepreukazala porucha fertility pri ddvkach do

60 mg/kg/den, o je maximalna testovana davka, ktora zodpoveda priblizne 6-nasobku l'udske;j
peroralnej davke 100 mg na zéklade mg/m?. Peroralne podanie maximalnej tolerovanej davky
naproxénu samcom a samiciam potkanov pred a po¢as parenia nemalo ziadne neziaduce uc¢inky na
fertilitu alebo reprodukéna vykonnost’. AUC naproxénu v rovnovaznom stave sa odhadlo na priblizne
0,6 — 0,8-nasobok expozicie naproxénu u I'udi po jednej tablete sumatriptdnu/naproxénu.

Vyvojova toxicita
Stadia vyvojovej toxicity (embryo-fetalna) s kombinaciou sumatriptanu/naproxénu bola vykonana len
u kralikov.

Perorélna liecba naproxénom a sumatriptanom/naproxénom u gravidnych kralikov spdsobila toxicitu
pre matku, znizenie hmotnosti plodu a zvySenie celkovej a skorej resorpcie a imrtia plodu. Materska
toxicita bola prezentovana ako znizeny prirastok telesnej hmotnosti alebo strata telesnej hmotnosti
pocas obdobia liecby a zniZenie spotreby krmiva. Hmotnost’ plodu (rast) bola vyznamne zniZena pri
vSetkych davkach podavanych matke. ZvysSenie priemerného poctu celkovych resorpcii na vrh

a skorych resorpcii na vrh a resorbovanych plodov na vrh sa vyskytlo vo vsetkych davkovych
skupinach. V lieCenych skupinéch sa vyskytol mierne vyssi vyskyt troch typov malformacii — zrastené
kaudalne stavce, izolovany defekt medzikomorového septa a perzistujuci truncus arteriosis so
sekundarnym defektom medzikomorového septa. NOAEL nebola v tejto $tadii identifikovana

a najnizsia hodnotena kombinovana davka bola spojena s expoziciou naproxénu (AUC) u samic
mensou alebo rovnou expozicie u 'udi po podani jednej tablety sumatriptanu/naproxénu.

V predchadzajtcich Stidiach bola peroralna liecba gravidnych potkanov sumatriptdnom pocas obdobia
organogenézy spojena so zvySenym vyskytom abnormalit cervikotorakalnych a pupo¢nikovych
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krvnych ciev, embryonalnej/fetalnej toxicity, zvySenym vyskytom syndromu malformacii a znizenym
prezivanim mlad’at. Najvyssia davka bez G¢inku bola priblizne 60 mg/kg/den, ¢o je priblizne 6-
nasobok maximalnej jednotlivej odportc¢anej peroralnej divky 100 mg pre I'udi na zdklade mg/m?.
Peroralna lieCba gravidnych potkanov naproxénom (25 mg/kg/den) pocas obdobia organogenézy bola
spojena so znizenym poctom zivych plodov, zvySenymi pre- a postimplantacnymi stratami a
zvySenym vyskytom kréného rebra sekundarne k vyznamnej toxicite pre matku. Expozicia gravidnych
samic naproxénu v rovnovaznom stave bola 0,6 — 0,8-nasobok l'udskej expozicie naproxénu po jednej
tablete sumatriptanu/naproxénu. Plazmatické koncentracie naproxénu u plodu boli priblizne 0,6-
nasobok koncentracii u matky.

Peri- a postnatalna reproduk¢énd toxicita
Neuskutocnila sa Ziadna prenatalna a postnatalna vyvojova Studia s kombinaciou
sumatriptanu/naproxénu.

Peroralna lie¢ba sumatriptanom u potkanov pocas neskorej gestacie a pocas laktacie bola spojena so
znizenym prezivanim mlad’at. Najvyssia davka bez ucinku bola pri tomto zisteni 100 mg/kg/den, Co je
priblizne 10-ndsobok maximalnej jednotlivej odporucanej perordlnej davky 100 mg pre I'udi na
zéklade mg/m?. Peroralna lie¢ba naproxénom u potkanov pocas gravidity a laktacie bola spojena so
znizenou zivotaschopnost'ou F; a telesnou hmotnost'ou, oneskorenym dospievanim a mierne nizSou
vel'kost'ou zivého vrhu F,. AUC naproxénu v rovnovaznom stave pre matky Fy v tejto $tadii bola
odhadnuta na priblizne 0,6 — 0,8-nasobok I'udskej expozicie naproxénu po jednej tablete
sumatriptanu/naproxénu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan vapenaty
Celuloza, mikrokrystalicka
Kroskarmel6za, sodna sol’
Hydrogénuhli¢itan sodny
Povidon

Stearat horeCnaty

Mastenec

Obal tablety:
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Indigokarmin, hlinikovy lak (E132)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitel'nosti

FTasa: 3 roky
Blister: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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HDPE f{Tasa s polypropylénovym (PP) detskym bezpe¢nostnym skrutkovacim uzaverom: 9 tabliet.
Kazda fl'asa obsahuje kapsulu so silikagélovym vystsadlom a PET vypli.

PVC/AI/OPA/Al blister: 3 a 9 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finsko
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33/0079/24-S
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