CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Frimig Duo, 85 mg + 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 119 mg sumatryptanu bursztynianu, co odpowiada 85 mg sumatryptanu
1 500 mg naproksenu sodowego, co odpowiada 457 mg naproksenu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 60 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Tabletka powlekana o ksztalcie kapsutki, w kolorze sredniego odcienia niebieskiego, o dtugosci,
szerokos$ci 1 grubosci 19 mm x 10 mm x 7 mm z wytloczonym oznakowaniem ,,85/500” po jednej
stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Frimig Duo jest wskazany w doraznym leczeniu napadu migrenowego bolu gtowy
z aurg lub bez aury u dorostych pacjentdow, u ktorych leczenie produktem leczniczym zawierajgcym
jedna substancj¢ czynng okazato si¢ niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Frimig Duo jest wskazany w doraznym leczeniu napadu migrenowego bolu glowy
1 nie nalezy go stosowac zapobiegawczo. Nie nalezy przekraczaé zaleconych dawek sumatryptanu

z naproksenem.

Zaleca si¢, aby sumatryptan z naproksenem przyja¢ mozliwie jak najwczesniej po wystgpieniu
migrenowego bolu glowy. Jednakze, produkt leczniczy jest rownie skuteczny, jesli jest zastosowany
W pOzniejszym czasie, w okresie trwania napadu migreny.

Zalecana dawka dla dorostych to jedna tabletka sumatryptanu z naproksenem o mocy 85 mg + 500 mg.

Jesli pacjent nie reaguje na pierwszg dawke sumatryptanu z naproksenem, nie nalezy podawac nastepnej
dawki podczas tego samego napadu migreny.



Jesli pacjent zareagowat na pierwsza dawke, ale objawy nawracajg, mozna przyja¢ druga dawke, pod
warunkiem, ze odstep pomigdzy dwiema dawkami be¢dzie wynosit co najmniej 2 godziny.

Maksymalna zalecana dawka w ciggu 24 godzin to 2 tabletki, przyjmowane w odstepach co najmnie;j
2 godzin.
Nie ustalono bezpieczenstwa leczenia wiecej niz $rednio 5 napadéw migrenowy w okresie 30 dni.

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sumatryptanu z naproksenem u dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania sumatryptanu z naproksenem u pacjentow

w podesztym wieku, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej grupie wieckowe;.
Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na zwigzane z wiekiem zmniejszenie czynnosci
watroby i nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
sumatryptanu z naproksenem. Sumatryptan z naproksenem jest przeciwwskazany u pacjentow

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B i C w skali Child-Pugh)
(patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ stosowania sumatryptanu z naproksenem u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh). Jesli konieczne jest zastosowanie
sumatryptanu z naproksenem u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy
zastosowac¢ tylko jedng dawke w ciggu 24 godzin, a pacjenta nalezy monitorowaé podczas leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
sumatryptanu z naproksenem. Sumatryptan z naproksenem jest przeciwwskazany u pacjentow

ze wspolczynnikiem filtracji kigbuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate, FR) < 30 mL/min/1,73 m? pc.
(patrz punkt 4.3). U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zastosowac¢ tylko jedng dawke w ciggu 24 godzin, a czynno$¢ nerek nalezy monitorowac podczas leczenia.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki produktu leczniczego Frimig Duo nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletek nie
nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz moze to wptywac na optymalng szybko$¢ wchtaniania
produktu leczniczego.

Tabletki produktu leczniczego Frimig Duo mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Sumatryptan z naproksenem jest przeciwwskazany u pacjentéw:

° cigzka niewydolnoscig serca, z zawatem migsnia sercowego lub z istniejgca chorobg
niedokrwienng serca, skurczami t¢tnicy wiencowej (dtawica Prinzmetala), choroba naczyn
obwodowych, a takze u pacjentow z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami choroby
niedokrwiennej serca w wywiadzie



. z udarem niedokrwiennym moézgu lub z napadowym przemijajacym niedokrwieniem mézgu
(ang. Transient Ischaemic Attack, TIA) w wywiadzie, ze wzgledu na wigksze ryzyko wystgpienia
udaru niedokrwiennego mozgu u tych pacjentéw

° u ktorych wezesniej wystgpita reakcja nadwrazliwosci (np. polipy w nosie, astma, zapalenie
btony sluzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy lub pokrzywka), zwigzane z przyjeciem
ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) lub innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i (Iub) przeciwbolowych (NLPZ). Reakcje te mogg potencjalnie prowadzi¢ do
zgonu. Zgtaszano cig¢zkie reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu naproksenu u tych pacjentow.

. z krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie lub perforacja zwigzang
z leczeniem NLPZ lub
. z czynng, ostrg chorobg wrzodowa lub krwawieniem z zotadka i (lub) dwunastnicy lub

nawracajacg chorobg wrzodowg i krwawieniami (dwa lub wigcej wyraznych epizodoéw
potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia)

° z umiarkowanym lub ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym lub z tagodnym, niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym

. z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (GFR < 30 mL/min/1,73 m?pc.)

. z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby

Sumatryptanu z naproksenem nie wolno stosowac:

° jednoczesnie z ergotaming lub pochodnymi ergotaminy (w tym metyzergidem) lub jakimkolwiek
tryptanem/agonistg receptora 5-hydroksytryptaminy; (5-HT})
° jednoczesnie z odwracalnymi (np. moklobemid) lub nicodwracalnymi (np. selegilina)

inhibitorami monoaminooksydazy (ang. Monoamine Oxidase Inhibitors, MAO) (patrz punkt 4.5)
. w okresie dwoch tygodni od zakonczenia leczenia inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5)
. W czasie ostatniego trymestru cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tabletki zawierajace sumatryptan z naproksenem mozna stosowac¢ wytacznie u pacjentow z prawidtowo
rozpoznang migrena.

Sumatryptan z naproksenem nie jest przeznaczony do leczenia migreny hemiplegicznej, podstawne;j
1 oftalmoplegiczne;j.

U pacjentéw z uprzednio rozpoznang migreng z nietypowym obrazem danego napadu bolu gtowy oraz
u pacjentow z bolem glowy typu migrenowego, u ktérych wczesniej nie rozpoznawano migreny, przed
podaniem sumatryptanu z naproksenem nalezy podja¢ dziatania majace na celu wykluczenie innych,
potencjalnie ci¢zkich chordb neurologicznych (np. udar moézgu, TIA).

Dziatania niepozgdane mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy czas niezbgdny dla opanowania objawow wystepujacych u pacjenta (patrz punkt 4.2 oraz
ryzyko dotyczace uktadu pokarmowego i uktadu sercowo-naczyniowego ponizej). Pacjenci dlugotrwale
leczeni lekami z grupy NLPZ powinni by¢ objeci regularnym nadzorem lekarza w celu monitorowania
dziatan niepozadanych. Wedtug International Headache Society (IHS), regularne przyjmowanie lekow
na ostrg lub objawowa migreng¢ przez ponad 9 dni w miesigcu i przez ponad 3 miesigce moze
predysponowac¢ do wystgpowania bolow glowy spowodowanych przez stosowanie lekow
przeciwbolowych (ang. Medication Overuse Headache, MOH). Objawy te ustepujg zwykle, ale nie
zawsze, po zaprzestaniu naduzywania lekow przeciwbolowych.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy i naczynia mdézgowe

Sumatryptan
Sumatryptan, sktadnik produktu leczniczego Frimig Duo, moze powodowac skurcz naczyn
wiencowych.



Sumatryptan z naproksenem jest przeciwwskazany u pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, chorobg niedokrwienng serca, zaburzeniami rytmu serca i zawalem migsnia sercowego
w wywiadzie (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ stosowania sumatryptanu z naproksenem u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie rodzinnym lub u ktorych wystepuja czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca.

Po podaniu sumatryptanu moga wystepowac przemijajgce objawy, obejmujace bol oraz uczucie ucisku
w klatce piersiowej, czasami o znacznym nasileniu, ktore mogg promieniowac do gardta (patrz

punkt 4.8). Jezeli istnieje przypuszczenie, ze objawy te mogg wskazywaé na chorobe niedokrwienng
serca, nie nalezy przyjmowac kolejnych dawek sumatryptanu i nalezy wykona¢ odpowiednie badania.

Nie nalezy stosowaé sumatryptanu u pacjentow z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca,

w tym u 0s6b nalogowo palgcych tyton i pacjentow stosujacych nikotynows terapi¢ zastepcza, bez
uprzedniej oceny uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.3). Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowac u kobiet po menopauzie oraz u m¢zczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych obecne sg te
czynniki ryzyka. Nie u wszystkich pacjentow wczesniejsze badanie ujawnia istnienie choroby serca

i, w bardzo rzadkich przypadkach, ci¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe moga wystapi¢ u pacjentow,
u ktorych nie zdiagnozowano wczesniej choroby serca.

Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z kontrolowanym, fagodnym nadci$nieniem
tetniczym, poniewaz u niewielkiej liczby pacjentow obserwowano przejsciowe zwickszenie ci$nienia
tetniczego krwi 1 zwigkszenie oporu naczyn obwodowych (patrz punkt 4.3).

Naproksen

Naproksen, sktadnik produktu leczniczego Frimig Duo, jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym
(NLPZ). Stosowanie niektorych lekow z grupy NLPZ wiaze si¢ ze zwigkszong czestosScig wystgpowania
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (takich jak zawat migsnia sercowego, udar mézgu lub
zdarzenia zakrzepowe), ktore mogg prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko moze zwigkszac¢ si¢ wraz z czasem
trwania leczenia. Pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi lub czynnikami ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystepowania tych zdarzen.

Stosowanie NLPZ, takich jak naproksen sodowy, ktory jest sktadnikiem leku Frimig Duo, moze
powodowac retencje sodu przez nerki w sposob zalezny od dawki, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
cis$nienia t¢tniczego krwi i (lub) zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca.

Dane z badan klinicznych i dane epidemiologiczne wskazujg, ze przyjmowanie niektorych lekow

z grupy NLPZ (szczegodlnie w duzych dawkach przez dlugi czas) moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka zatorow w tetnicach (np. zawat serca lub udar). Mimo, Zze z danych wynika,
ze przyjmowanie naproksenu sodowego w matych dawkach (1000 mg na dob¢) moze by¢ zwigzane
z matym ryzykiem, jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ tego ryzyka.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnoS$cig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg t¢tnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
naproksenem bardzo rozwaznie. Podobna rozwagg nalezy zachowac przed rozpoczeciem dltugotrwatego
leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadcis$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja

Naproksen

Dla wszystkich lekow z grupy NLPZ zglaszano krwawienia z przewodu pokarmowego i powstawanie
owrzodzen lub perforacji, ktoére mogg zakonczy¢ si¢ zgonem, wystepujace w kazdym okresie leczenia,
z objawami ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego

w wywiadzie lub bez takich objawow lub zdarzen.



Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz

ze zwigkszaniem dawki, u pacjentow z chorobg wrzodowa w wywiadzie, w szczegdlnosci

w przypadkach powiklanych krwawieniem lub perforacjg (patrz punkt 4.3), oraz u 0osoéb w podesztym
wieku. W tej grupie pacjentow, leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dostepnej dawki. U tych
pacjentow, jak rowniez w grupie pacjentow wymagajacych jednoczesnego leczenia matymi dawkami
kwasu acetylosalicylowego oraz innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko dziatan niepozadanych

ze strony uktadu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ skojarzone leczenie produktami leczniczymi
dziatajacymi ochronnie (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z toksycznymi dziataniami na przewo6d pokarmowy w wywiadzie, zwlaszcza osoby

w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwlaszcza krwawienia

z przewodu pokarmowego), szczegdlnie na poczatku leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga zwigkszaé ryzyko powstawania owrzodzen
lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz produkty przeciwdzialajace agregacji
ptytek krwi, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia przewodu
pokarmowego u pacjentow otrzymujgcych naproksen, nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
(patrz punkt 4.3). Leki z grupy NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Crohna), poniewaz leki te
mogg zaostrzy¢ przebieg tych chordb (patrz punkt 4.8).

Zespoél serotoninowy

Sumatryptan

Istnieja rzadkie doniesienia po wprowadzeniu do obrotu opisujace pacjentow z zespotem
serotoninowym (W tym zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego
oraz zaburzenia nerwowo-mig$niowe) po zastosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI) i sumatryptanu. Zespot serotoninowy
odnotowano po jednoczesnym podaniu tryptanéw i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (ang. Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRI). W przypadku, gdy
jednoczesne leczenie sumatryptanem i SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢
odpowiednia obserwacje pacjenta (patrz punkt 4.5).

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR):

Naproksen

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem naproksenu
wystepowanie ztuszczajgcego zapalenia skory, zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson’s
Syndrome, SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis,
TEN) oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, zesp6t DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia tych dziatan jest prawdopodobnie najwigksze na poczatku
terapii: wigkszo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Jezeli wystgpia objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na te reakcje, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Frimig Duo. Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Frimig Duo

u pacjenta wystgpi SIS Iub TEN lub zespot DRESS, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
Frimig Duo i nigdy nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia nim.



Reakcje hematologiczne

Naproksen

Naproksen hamuje agregacje ptytek krwi i powoduje wydtuzenie czasu krwawienia. W trakcie
stosowania produktow leczniczych zawierajacych naproksen nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow
z zaburzeniami krzepnigcia lub otrzymujacych leki zaburzajace hemostaze (patrz punkt 4.5).

Drgawki

Sumatryptan

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku stosowania sumatryptanu u pacjentdéw z napadami
drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi czynnikami ryzyka, moggcymi zmniejsza¢ prog drgawkowy,
poniewaz podczas stosowania sumatryptanu opisywano wystgpowanie napadow drgawkowych

(patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwo$ci

Sumatryptan

U pacjentow z potwierdzong nadwrazliwo$cig na sulfonamidy moze wystgpic reakcja alergiczna na
sumatryptan. Nasilenie reakcji moze by¢ roznego stopnia — od nadwrazliwosci skornej do anafilaksji.
Dowody na wystepowanie alergii krzyzowej sg ograniczone, niemniej jednak u takich pacjentow
sumatryptan nalezy stosowac z ostroznoscia.

Naproksen

Reakcje nadwrazliwo$ci mogg wystgpi¢ u pacjentow wykazujacych szczegolng sktonnosé do takich
reakcji. Reakcje anafilaktyczne (rzekomoanafilaktyczne) moga wystgpi¢ zarbwno u pacjentow

z reakcjami nadwrazliwosci jak i bez reakcji nadwrazliwosci w wywiadzie po ekspozycji na kwas
acetylosalicylowy, inne leki z grupy NLPZ lub produkty lecznicze zawierajgce naproksen. Mogg one
roéwniez wystgpi¢ u pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym, reakcjami bronchospastycznymi
(np. astma), zapaleniem btony $luzowej nosa i polipéw nosa w wywiadzie. Reakcje
rzekomoanafilaktyczne, podobnie jak reakcje anafilaktyczne, moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta.

Wptyw na nerki

Naproksen

Stan odwodnienia podczas stosowania przeciwzapalnego leku przeciwbdlowego (tj. NLPZ) zwigksza
ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, z tego wzgledu nalezy wyrownac ewentualne
odwodnienie pacjenta przed rozpoczgciem leczenia naproksenem. Leczenie naproksenem nalezy
rozpoczyna¢ ostroznie u pacjentdw ze znacznym odwodnieniem w wywiadzie. Podobnie jak

w przypadku innych przeciwzapalnych lekow przeciwbolowych, dlugotrwate leczenie naproksenem
powodowato martwice brodawek nerkowych i inne patologiczne zmiany nerek.

Podawanie lekéw z grupy NLPZ moze powodowaé zalezne od dawki zahamowanie tworzenia si¢
prostaglandyn i przy$piesza¢ wystapienie niewydolnosci nerek. Do pacjentéw z grupy zwickszonego
ryzyka wystgpienia takich reakcji naleza pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek, niewydolno$cig
serca, zaburzeniami czynnosci watroby, przyjmujacy leki moczopedne, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE) i antagonistow receptora
angiotensyny II oraz osoby w podesztym wieku. U tych pacjentow nalezy rowniez monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz takze punkt 4.2).

Istniejg doniesienia o przypadkach wystepowania zaburzen czynno$ci nerek, niewydolno$ci nerek,
ostrego srodmigzszowego zapalenia nerek, krwiomoczu, biatkomoczu, martwicy brodawek nerkowych,
a w sporadycznych przypadkach zespotu nerczycowego zwigzanych ze stosowaniem naproksenu.



Zaburzenia uktadu oddechowego

Naproksen

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego pacjentom z czynng lub
w wywiadzie astmg oskrzelowg oraz chorobami alergicznymi, poniewaz zglaszano, ze leki z grupy
NLPZ moga u tych pacjentow wywola¢ skurcz oskrzeli.

Osoby w podeszlym wieku

Naproksen

U pacjentow w podeszlym wieku i (Iub) ostabionych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekow z grupy NLPZ, w szczegolnosci krwawien

i perforacji w obrebie przewodu pokarmowego, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2).
Nie zaleca si¢ dtugotrwatego stosowania lekow z grupy NLPZ u tych pacjentow. Jesli konieczne jest
dlugotrwate leczenie, pacjentow nalezy poddawaé regularnym badaniom.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek

Naproksen

Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, moze wystapi¢ zwigkszenie warto$ci jednego
lub kilku badan czynnos$ci watroby. Zaburzenia ze strony watroby sg czesciej wynikiem reakcji
nadwrazliwos$ci niz bezposrednim objawem toksycznos$ci. Ostre reakcje watrobowe, w tym zoltaczka
lub zapalenie watroby (niektore przypadki zapalenia moga by¢ $miertelne) obserwowano po
zastosowaniu tego produktu leczniczego, podobnie jak po zastosowaniu innych lekow z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Odnotowano przypadki reakcji krzyzowych.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajgc naproksen pacjentom z niewydolnoscia nerek,
zwlaszcza w przypadku dtugotrwatego leczenia. Nalezy takze zapewni¢ takim pacjentom odpowiednig
diureze.

W przypadku zmniejszonego przeptywu nerkowego, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek, przed
1 w trakcie leczenia naproksenem.

Sumatryptan

Sumatryptan nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentow ze schorzeniami mogacymi w istotny sposob
oddzialywa¢ na wchtanianie, metabolizm lub wydalanie leku, np. z zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha, patrz punkty 4.2 oraz 5.2) lub nerek.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy NLPZ

Naproksen

Nie nalezy stosowaé produktow leczniczych zawierajgcych naproksen jednoczesnie z innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z lekami z grupy selektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na skumulowane ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych,
zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

Wplyw na narzad wzroku

Naproksen

U os6b stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym naproksen, rzadko obserwowano
zaburzenia oka (patrz punkt 4.8), jednak nie udato si¢ ustali¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Pacjenci, u ktorych wystapily zaburzenia widzenia podczas leczenia naproksenem, powinni poddac si¢
badaniu okulistycznemu.



Inne ostrzezenia

Sumatryptan
Dziatania niepozadane mogg wystgpowac czesciej podczas jednoczesnego stosowania tryptanow
i produktow roslinnych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Naproksen
Ze wzgledu na dziatanie przeciwgorgczkowe i1 przeciwzapalne, naproksen moze zmniejsza¢ gorgczke
1 stan zapalny, zmniejszajgc tym samym przydatno$¢ tych objawow w rozpoznaniu choroby.

Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbdlowych stosowanych w bolu glowy moze
nasili¢ istniejacy bol gtowy. Jesli taka sytuacja wystapi lub pacjent podejrzewa jej wystapienie,
powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, a leczenie nalezy przerwac. U pacjentow, ktdrzy czesto lub
codziennie majg bdle glowy, pomimo (lub wskutek) regularnego stosowania lekéw na bol glowy, nalezy
bra¢ pod uwage diagnoz¢ wystepowania bolu glowy w wyniku naduzywania lekow przeciwbdolowych.

U pacjentow, u ktorych wystepuje uogélniony toczen rumieniowaty (ang. Systemic Lupus
Erythematosus, SLE) lub mieszana choroba tkanki tgcznej moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
aseptycznego zapalenia opon médzgowych (patrz punkt 4.8).

U kilku pacjentdow odnotowano tagodny obrzgk obwodowy.

W badaniach metabolicznych nie zaobserwowano retencji sodu, ale nie mozna wykluczy¢,
ze u niektorych pacjentow z (przypuszczalnie) nieprawidlowg czynnos$cig serca wystepuje wigksze
ryzyko ujawnienia si¢ tego dziatania niepozadanego.

Jesli skora zaczyna by¢ delikatna, pojawig si¢ pecherze lub inne objawy wskazujace na pseudoporfirig,
leczenie nalezy przerwac, i uwaznie obserwowac pacjenta.

W wyjatkowych przypadkach, ospa moze powodowac cigzkie powiktania w postaci zakazen skory

i tkanek migkkich. Do dzi$ nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze leki z grupy NLPZ przyczyniajg si¢ do
nasilenia tych zakazen. Dlatego zaleca si¢, aby unika¢ stosowania naproksenu w przypadku ospy
wietrznej.

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ w przypadku, kiedy duze dawki naproksenu sg podawane
pacjentom w podesztym wieku, poniewaz istniejg doniesienia, ze u tych pacjentow wystepuje
zwigkszone stezenie wolnej frakcji naproksenu.

U pacjentow w podeszltym wieku podczas stosowania lekow z grupy NLPZ cze$ciej wystepuja dziatania
niepozadane, zwlaszcza krwawienia i owrzodzenia w przewodzie pokarmowym, ktore mogg prowadzi¢
do zgonu (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze:
Produkt leczniczy zawiera 60 mg sodu na tabletke, co odpowiada 3% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji leku Frimig Duo z innymi lekami. Nalezy oczekiwaé, ze po
zastosowaniu produktu leczniczego Frimig Duo mogg wystgpic¢ interakcje zidentyfikowane dla
poszczegoblnych substancji czynnych stosowanych osobno.



Ergotamina lub inny tryptan/agonista receptora 5-HT;

Sumatryptan

Stwierdzono, ze produkty lecznicze zawierajace alkaloidy sporyszu powodujg przedtuzony skurcz
naczyn krwiono$nych. Poniewaz istniejg teoretyczne przestanki, ze dziatania tych lekow mogg si¢
sumowac, przeciwwskazane jest podawanie produktow leczniczych zawierajacych alkaloidy sporyszu
lub pochodnych alkaloidow sporyszu (takich, jak dihydroergotamina lub metysergid) w ciagu 24 godzin
od podania sumatryptanu z naproksenem (patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych podawania sumatryptanu z naproksenem z innymi

agonistami receptora 5-HT) u pacjentdw z migreng. Ze wzglgdu na teoretyczng mozliwos¢ zwigkszenia
ryzyka wystgpienia skurczu naczyn wiencowych podczas jednoczesnego stosowania agonistow
receptora 5-HT|, przeciwskazane jest stosowanie tych produktow leczniczych w odstepie krotszym niz
24 godziny (patrz punkt 4.3).

Inhibitory monoaminooksydazy

Sumatryptan

W badaniach przeprowadzonych na ograniczonej liczbie pacjentéw, inhibitory MAO powodowaty
zmnigjszenie klirensu sumatryptanu bursztynianu, zwigkszajac znacznie jego ekspozycje
ogoblnoustrojowa. Dlatego, leczenie sumatryptanem z naproksenem jest przeciwwskazane u pacjentow
przyjmujacych inhibitory MAO oraz w okresie dwdch tygodni od zakonczenia leczenia inhibitorami
MAO (patrz punkt 4.3).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Sumatryptan

Istniejg rzadkie doniesienia po wprowadzeniu do obrotu opisujgce pacjentdOw z zespotem
serotoninowym (W tym zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego
oraz zaburzenia nerwowo-mig$niowe) po zastosowaniu selektywnych SSRI i sumatryptanu. Zespot
serotoninowy odnotowano po jednoczesnym podaniu tryptanow i SNRI (patrz punkt 4.4).

Naproksen
Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4) w przypadku

jednoczesnego stosowania SSRI z lekami z grupy NLPZ.

Leki przeciwzakrzepowe

Naproksen

Stosowanie lekow z grupy NLPZ z lekami przeciwzakrzepowymi, jak warfaryna i heparyna, uznawane
jest za niebezpieczne, o ile pacjent nie jest objety nadzorem medycznym, poniewaz leki z grupy NLPZ
mogg nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Naproksen

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania naproksenu z metotreksatem z powodu
mozliwego nasilenia toksycznosci metotreksatu, gdyz w badaniach na zwierzetach wykazano,

ze naproksen i inne leki z grupy NLPZ zmniejszaja wydalanie kanalikowe metotreksatu.

Glikozydy nasercowe

Naproksen
Leki z grupy NLPZ moga zwigkszac stezenie glikozydow nasercowych w osoczu w przypadku
jednoczesnego stosowania z glikozydami nasercowymi, takimi jak digoksyna. Konieczna moze by¢
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zwigkszona kontrola podczas jednoczesnego leczenia lekami z grupy NLPZ 1 po jego zakonczeniu oraz
dostosowanie dawki glikozydéw naparstnicy.

Lit

Sumatryptan

Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i litu moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninergicznego.

Naproksen

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenie litu w surowicy po przerwaniu lub rozpoczecia leczenia NLPZ,
poniewaz moze to spowodowac zwigkszenie stezenia litu w surowicy.

Cyklosporyna

Naproksen
Tak jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z cyklosporyna, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

Takrolimus

Naproksen
Jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z takrolimusem moze powodowac nefrotoksycznosc.

Kwas acetylosalicylowy

Naproksen

Kliniczne dane farmakodynamiczne wskazuja, ze jednoczesne (przyjmowanie naproksenu przez okres
dtuzszy niz jeden dzien, moze hamowa¢ wptyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na
aktywnos¢ ptytek krwi, co moze trwac do kilku dni po zaprzestaniu stosowania naproksenu. Znaczenie
kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Leki przeciwplytkowe

Naproksen

Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4) podczas
jednoczesnego stosowania lekow przeciwptytkowych z NLPZ.

Badania eksperymentalne wykazaty, ze klopidogrel zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego wynikajace z podania naproksenu. Prawdopodobnie dotyczy to wszystkich lekow z grupy
NLPZ.

Lekow z grupy NLPZ nie nalezy taczy¢ z tyklopidyng ze wzglgdu na ryzyko sumowania si¢
hamujacego wptywu na czynno$¢ ptytek krwi.

Badania laboratoryjne

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych, czy sumatryptan z naproksenem mogg zmienia¢ wyniki
powszechnie stosowanych klinicznych badan laboratoryjnych.

Sumatryptan
Nie jest znany wptyw sumatryptanu bursztynianu na powszechnie stosowane badania laboratoryjne.

Naproksen

Sugeruje si¢, ze nalezy przerwac stosowanie naproksenu na 48 godzin przed badaniem czynnosci
nadnerczy, gdyz moze on wptywac na oznaczanie 17-ketosteroidow. Naproksen moze takze wptywac na
oznaczanie kwasu 5-hydroksy-3-indolilooctowego w moczu.
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Naproksen moze hamowac agregacje ptytek krwi 1 wydtuza¢ czas krwawienia. Nalezy pamigtac o tym
dziataniu przy okreslaniu czasu krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Naproksen

Zahamowanie syntezy prostaglandyny moze mie¢ niekorzystny wptyw na cigze i (lub) rozw¢dj zarodka

i (lub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszone ryzyko poronien oraz wad
wrodzonych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyny we wczesnej
cigzy. Catkowite ryzyko wystapienia wad wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszylo si¢

z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Ryzyko spowodowane jest zwigkszeniem dawki lub wydtuzeniem czasu
trwania leczenia.

0Od 20. tygodnia cigzy stosowanie naproksenu moze powodowa¢ matowodzie spowodowane
zaburzeniami czynnos$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po jego przerwaniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu t¢tniczego po leczeniu
w drugim trymestrze, z ktorych wigkszo$¢ ustapila po zaprzestaniu leczenia.

Podczas trzeciego trymestru cigzy wszelkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg narazi¢ ptod na:

° szkodliwe dziatanie na pluca i serce (przedwczesne zwezenie i (lub) zamknigcie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne)
° zaburzenia czynnos$ci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek z matowodziem

(patrz powyzej i ponizej).

Matke i noworodka pod koniec cigzy na:

° mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia jako skutek przeciwagregacyjny, ktory moze wystgpié
nawet po matych dawkach produktu leczniczego

. hamowanie skurczéw macicy, co powoduje opoézniony lub przedtuzony porod.

Sumatryptan

Dane z obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotyczace stosowania
sumatryptanu w pierwszym trymestrze cigzy uzyskano od grupy ponad 1000 kobiet. Wprawdzie dane te
nie zawierajg wystarczajacych informacji do wyciggnigcia ostatecznych wnioskow, jednak nie wskazuja
na zwigkszone ryzyko wrodzonych wad wrodzonych. Do§wiadczenia dotyczace zastosowania
sumatryptanu w drugim i trzecim trymestrze cigzy sg ograniczone.

Sumatryptan z naproksenem

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Frimig Duo w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, o ile nie
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt leczniczy Frimig Duo jest stosowany przez kobiete, ktora
planuje zaj$cie w ciaze lub jest w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢
mozliwie najmniejsza, a czas leczenia jak najkrotszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie
w kierunku matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na produkt leczniczy Frimig
Duo przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W razie stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu
tetniczego nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Frimig Duo.

Produkt leczniczy Frimig Duo jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Zgtaszano, ze obydwie substancje czynne produktu leczniczego Frimig Duo, sumatryptan i naproksen
sodowy przenikaja do mleka ludzkiego. Sumatryptan przenika do mleka kobiecego, a srednie wartosci
wzglednej dawki przyjetej przez niemowleta po podaniu matce pojedynczej dawki sumatryptanu
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stanowig < 4% dawki przyjetej przez matke. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia dziatan
niepozgdanych tych substancji u noworodkow, nalezy unikaé¢ stosowania produktu leczniczego Frimig
Duo u matek karmigcych piersig. Nalezy pozby¢ si¢ mleka odciagnigtego w ciggu 12 godzin po
zakonczeniu leczenia.

Ptodnosé

Stosowanie naproksenu, podobnie jak innych lekdéw, o ktorych wiadomo, ze hamujg synteze
cyklooksygenazy/prostaglandyn, moze zaburza¢ ptodnos¢ i nie jest zalecane u kobiet, ktére planuja
zajscie w cigze. W przypadku kobiet, ktore majg trudnosci z zajsciem w cigze¢ lub sa poddawane
badaniom w zwigzku z nieptodnos$cia, nalezy rozwazy¢ odstawienie naproksenu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania maszyn.

Frimig Duo moze powodowac¢ sennosc¢ i zawroty gtowy. Moze to wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Poniewaz produkt leczniczy Frimig Duo zawiera zarowno sumatryptanu bursztynian, jak i naproksen
sodowy, po zastosowaniu zlozonego produktu leczniczego mogg wystapi¢ dziatania niepozadane
zidentyfikowane dla poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych osobno.

Po zastosowaniu agonistow 5-HT}, takich jak sumatryptan, wystapily ciezkie zdarzenia sercowe, w tym
niektore zakonczone zgonem. Zdarzenia te wystepuja bardzo rzadko, wigkszo$¢ z nich zglaszano

u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia choroby wiencowej (CAD). Zgtaszane zdarzenia
obejmowaty skurcz t¢tnicy wiencowej, przemijajace niedokrwienie migénia sercowego, zawal migsnia
sercowego, czestoskurcz komorowy i migotanie komor (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Najczestsze dziatania niepozadane lekow z grupy NLPZ, takich jak naproksen, dotycza przewodu
pokarmowego. Do najciezszych z nich nalezg owrzodzenie przewodu pokarmowego z krwawieniem lub
bez krwawienia. Zgony wystepowaly szczegolnie u 0séb w podesztym wieku.

Najczgsciej wystepujacymi (czesto$¢ wystepowania >2%) dzialaniami niepozadanymi sumatryptanu

z naproksenem, zglaszanymi w badaniach klinicznych u dorostych byly: zawroty glowy, sennos¢,
parestezje, nudnosci, sucho$¢ w jamie ustanej, niestrawnos¢, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;.
Podczas leczenia sumatryptanem z naproksenem nie uzyskano zadnych nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, w poroOwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa dla poszczegdlnych
substancji czynnych.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Sumatryptan
Klasyfikacja ukladéow | Czesto Rzadko | Bardzo rzadko Nieznana
i narzadow
Zaburzenia ukladu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci,
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poczawszy od
nadwrazliwosci
skornej (takiej jak
pokrzywka) do
wstrzasu
anafilaktycznego

Zaburzenia
psychiczne

Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty gltowy,
mrowienie,
sennosc,
zaburzenia czucia
W tym parestezje
i niedoczulica

Drgawki*, drzenie,
dystonia, oczoplgs,
mroczki

Zaburzenia oka

Migotanie,
podwodjne
widzenie,
ograniczenie pola
widzenia. Utrata
wzroku, w tym
trwale wady**

Zaburzenia serca

Bradykardia,
tachykardia,
kotatanie serca,
zaburzenia rytmu
serca, przejsciowe
zmiany
niedokrwienne

w EKG, skurcz
naczyn
wiencowych serca,
dlawica piersiowa,
zawal mig¢$nia
sercowego (patrz
punkt 4.314.4)

Zaburzenia Przej$ciowe Niedoci$nienie,
naczyniowe zwickszenie zespot Raynauda.
ci$nienia
tetniczego krwi,
wystepujace
wkrotce po
podaniu produktu.
Nagte
zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia ukladu Dusznos¢
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zoladkai | Nudnosci Niedokrwienne
jelit 1 wymioty*** zapalenie jelita

grubego, biegunka,
dysfagia
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Zaburzenia skory i

Nadmierne pocenie

tkanki podskérnej

Zaburzenia Béle migsni Sztywnosc¢ karku,
miesniowo-szkieletowe bole stawow

i tkanki lacznej

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Bol piersi

Zaburzenia ogdlne i Bdl, uczucie Aktywacja bolu
stany w miejscu goraca lub zimna, W miejscu urazu
podania ucisk lub lub stanu
zaciskanie (zwykle zapalnego
przejsciowe, moga
by¢ nasilone i
mogg dotyczy¢
dowolnej czesci
ciata, w tym klatki
piersiowe]
i gardta). Uczucie
oslabienia,
zmegczenie (oba
objawy sg zwykle
tagodne lub
umiarkowane
i przemijajace)
Badania W pojedynczych
diagnostyczne przypadkach
obserwowano
niewielkie
zaburzenia
wynikoéw badan
czynno$ciowych
watroby

* Niektore z nich wystepowaty u pacjentow z drgawkami w wywiadzie lub stanami predysponujgcymi

do drgawek. Istniejg rowniez doniesienia u pacjentow, u ktorych nie wystepujag takie czynniki

predysponujace.

** Zaburzenia widzenia mogg rowniez wystapi¢ niezaleznie podczas napadu migreny.

*#* Wystepuja u niektorych pacjentdéw, ale nie jest jasne, czy sa zalezne od sumatryptanu, czy od

choroby podstawowe;j.

Naproksen

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

ukladow i czesto

narzadow

Zaburzenia krwi i Eozynofilia,

ukladu chlonnego trombocytopenia,
leukopenia,
pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
agranulocytoza
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Zaburzenia Reakcje
ukladu nadwrazliwosci,
immunologicznego reakcja
anafilaktyczna,
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Hiperkaliemia,
metabolizmu i zatrzymanie
odzywiania plyndéw
Zaburzenia Zmiany
psychiczne nastroju,
depresja,
zaburzenia
koncentracji,
zaburzenia
czynnosci
poznawczych,
bezsennos¢,
zaburzenia snu
Zaburzenia Bol gltowy, Drgawki Aseptyczne
ukladu zawroty zapalenie opon
nerwowego glowy, mozgowych,
uczucie pogorszenie
pustki choroby
w glowie Parkinsona
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i Szum Utrata stuchu
blednika W uszach,
zaburzenia
shuchu
Zaburzenia Nasilenie Kotatanie
serca¥) niewydolno- | serca
$ci serca
(obrzgki,
duszno$¢)
Zaburzenia Zapalenie naczyn
naczyniowe®*)
Zaburzenia Obrzek ptuc, Eozynofilowe
ukladu pogorszenie zapalenie phuc
oddechowego, astmy
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Bol w Zapalenie Owrzodzenie Zapalenie
zoladka i jelit**) nadbrzuszu, | jamy ustnej, | zoladkai jelit, gruczotow
zgaga, biegunka, krwawienia slinowych,
nudnosci, wymioty, z przewodu zapalenie trzustki
zaparcia niestrawnos$¢ | pokarmowego
i (lub)
perforacja
przewodu
pokarmowego,
krwiste
wymioty,
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smoliste
stolce,
zaostrzenie

wrzodziejaceg

0 zapalenia
jelita grubego

i choroby
Crohna
Zaburzenia Zwigkszenie Toksyczne
watroby i drog aktywnosci zapalenie watroby
zo6lciowych enzymow
watrobowych,
zo6ltaczka
Zaburzenia skory Swiad, Wypadanie Zaostrzenie Reakcja
i tkanki wysypki wlosow, liszaja ptaskiego, | polekowa z
podskornej skorne, nadwrazliwo$¢ na | zaostrzenie eozynofilig
pokrzywka, swiatlo, rumienia i objawami
nadmierne pseudoporfiria guzowatego, uktadowymi
pocenie, zaostrzenie (zespot
plamica, tocznia DRESS),
wybroczyny rumieniowatego patrz punkt
(ang. lupus 4.4),
erythematosus utrwalona
disseminatus, wysypka
SLE), toksyczne | polekowa
martwicze
oddzielanie si¢
naskoérka, rumien
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia Bol migsni,
miesniowo-szkielet ostabienie mig$ni
owe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek Krwiomocz,
i drég moczowych niewydolno$¢
nerek,
ktebuszkowe
zapalenie nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek,
zespot
Nerczycowy,
martwica
brodawek
nerkowych.
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu miesigczko-
rozrodczego i wania
piersi
Zaburzenia ogolne Uczucie Pragnienie Gorgczka
i stany w miejscu zmeczenia

podania
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

*) W zwigzku z leczeniem NLPZ zgltaszano wystgpowanie obrzekow, nadci$nienia tetniczego

i niewydolnosci serca. Informacje z badan klinicznych oraz dane epidemiologiczne sugeruja,

ze stosowanie naproksenu, zwlaszcza w duzych dawkach i1 dlugotrwale, moze wigzac¢ si¢ z nieznacznie
zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy w tetnicach (na przyktad zawatlu migsénia sercowego lub udaru
mozgu).

**) Przewod pokarmowy: Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane dotycza przewodu
pokarmowego. Moga wystapi¢ owrzodzenia, perforacje i krwawienia z przewodu pokarmowego. Moga
one czasami zagraza¢ zyciu, szczegédlnie w przypadku osob starszych. Po zastosowaniu naproksenu
zglaszano nudnos$ci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, zgage, bdl brzucha, smoliste stolce, krwawe
wymioty, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej i zaostrzenie zapalenia okr¢znicy lub choroby Crohna.
Rzadziej obserwowano zapalenie zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy zwigzane z przedawkowaniem naproksenu

Objawy przedawkowania moga obejmowac nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, sennos¢, zawroty
glowy, dezorientacje, biegunke, krwawienie z przewodu pokarmowego, drgawki (rzadko), przemijajace
zmiany w czynnosci watroby, hipotrombinemig¢, niewydolnos$¢ nerek, bezdech i kwasice metaboliczna.

Objawy zwigzane z przedawkowaniem sumatryptanu

Dawki doustne wigksze niz 400 mg oraz dawki podane podskornie wigksze niz 16 mg nie powodowaty
innych dziatan niepozadanych niz opisane wczesniej w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Leczenie

Leczenie zwigzane z przedawkowaniem naproksenu

W razie potrzeby, pacjentow nalezy leczy¢ objawowo. W ciggu godziny nalezy poda¢ pacjentowi
wegiel aktywowany, aby zahamowa¢ wchtanianie naproksenu i przerwac jego krazenie
jelitowo-watrobowe.

Hemodializa nie zmniejsza st¢zenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na jego wysoki stopien wigzania
z biatkami osocza. Hemodializa moze by¢ jednak korzystna u pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktorzy
zazyli naproksen. Hemodializa moze przyspieszy¢ wydalanie gldéwnego metabolitu naproksenu,
6-0O-demetylonaproksenu.
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Nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty receptora H, lub inhibitora pompy protonowej, aby zapobiec
powiklaniom ze strony przewodu pokarmowego. Nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednig diureze.
Nalezy $cisle monitorowa¢ czynno$¢ nerek i watroby. Konieczne moze by¢ zastosowanie innych
srodkow, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie zwigzane z przedawkowaniem sumatryptanu

W przypadku wystapienia przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac przez co najmniej 10 godzin,
a jesli jest to konieczne, nalezy zastosowac standardowe leczenie podtrzymujgce. Nie wiadomo czy
hemodializa lub dializa otrzewnowa wptywaja na stezenie sumatryptanu w 0soczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwmigrenowe, selektywni agonisci receptora serotoninowego
5-HT}, kod ATC: N02CC51
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Frimig Duo jest potaczeniem ustalonej dawki sumatryptanu bursztynianu
i naproksenu sodowego. Przypuszczalnie, kazda z tych substancji czynnych przyczynia si¢ do
zmniejszenia migrenowego bolu glowy w wyniku farmakologicznie roznych mechanizmow dziatania.

Sumatryptan
Wykazano, ze sumatryptan jest swoistym i selektywnym agonistg receptora

5-hydroksytryptaminy; - SHTp, nie wptywajacym na inne podtypy receptorow
5-hydroksytryptaminy - SHT>-5HT.

Naczyniowe receptory SHTp wykryto gtownie w naczyniach czaszkowych, posredniczg one

w zwezaniu naczyn. U zwierzat sumatryptan powoduje wybidrczo zwegzenie naczyn w obszarze
ukrwienia tetnicy szyjnej, lecz nie wplywa na przeptyw mozgowy. Tetnica szyjna zaopatruje w krew
tkanki zewnatrz- i wewnatrzczaszkowe, takie jak opony mozgowe. Rozszerzenie i (lub) powstawanie
obrzekow tych naczyn uwazane jest za przyczyne powstawania migreny u ludzi.

Ponadto, dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze sumatryptan hamuje czynnos$¢ nerwu trojdzielnego.
Obydwa rodzaje dzialania sumatryptanu (zwe¢zenie naczyn czaszkowych i hamowanie czynno$ci nerwu
trojdzielnego) przyczyniaja si¢ do hamowania migreny u ludzi.

Naproksen
Naproksen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) o dziataniu przeciwbolowym

i przeciwgoraczkowym, co wykazano w standardowych badaniach na zwierzetach. Naproksen wykazuje
dziatanie przeciwzapalne nawet u zwierzat po usuni¢ciu nadnerczy, co oznacza, ze dzialanie naproksenu
nie wynika z dzialania na o$ przysadkowo-nadnerczowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Frimig Duo w doraznym leczeniu migreny z aurg lub bez aury

u dorostych wykazano w dwoch kluczowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach

z zastosowaniem pojedynczej dawki, z podwojnie Slepg proba, prowadzonych w grupach rownolegtych
(Badanie 1. i Badanie 2.), z zastosowaniem placebo i kazdej z poszczegdlnych substancji czynnych
(sumatryptan i naproksen) jako leczenia porownawczego. Do tych 2 badan wiaczono gtéwnie kobiety
(87%) rasy biatej (88%), a sredni wiek wynosit 40 lat (zakres: od 18 do 65 lat). Uczestnikow badania
poinstruowano, aby w leczeniu migrenowego bolu gtowy o umiarkowanym lub duzym nasileniu
przyjmowali 1 tabletke produktu leczniczego. Nie wolno byto przyjmowac¢ leku doraznego w ciaggu

2 godzin po podaniu pierwszej dawki. Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty
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przewage produktu leczniczego Frimig Duo nad placebo po 2 godzinach po przyjeciu dawki

w nast¢pujacych punktach koncowych: ztagodzenie bolu (brak bolu lub tagodny bol); czgstosc
wystepowania swiattowstretu, nadwrazliwosci na dzwigki i nudnos$ci; oraz wyzszo$¢ produktu
leczniczego Frimig Duo w poréwnaniu z poszczegdlnymi jego sktadnikami (sumatryptanem i
naproksenem) w zakresie statego braku bolu przez 24 godziny. Uczestnicy badania oceniali bol glowy i
towarzyszace mu objawy, jak swiatlowstret, nadwrazliwo$¢ na dzwigki, nudno$ci i wymioty 2 godziny
po przyjeciu 1. dawki badanego produktu leczniczego. Lagodzenie bolu glowy definiowano jako
zmnigjszenie nasilenia bolu gtowy od umiarkowanego lub silnego do tfagodnego bolu Iub jego brak.
Staty brak bolu definiowano jako zmniejszenie nasilenia bolu glowy od umiarkowanego lub silnego do
braku bolu w ciggu 2 godzin po przyjeciu dawki, bez powrotu tagodnego, umiarkowanego lub silnego
boélu i braku koniecznosci zastosowania leku doraznego przez 24 godziny po przyjeciu dawki.

Wyniki Badania 1. i 2. podsumowano w Tabeli 1. W obu badaniach, odsetek pacjentow, u ktorych bol
glowy ulegl ztagodzeniu po 2 godzinach od rozpoczecia leczenia, byt znaczaco wigkszy wérod
pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Frimig Duo w dawce 85 mg+500 mg (65% 1 57%) niz

u 0s6b otrzymujacych placebo (28% i1 29%). Ponadto, odsetek pacjentow, ktorzy nie odczuwali bolu bez
zastosowania innych lekoéw przez 24 godziny po przyjeciu dawki, byl znaczaco wigkszy wsrod
pacjentdw otrzymujacych pojedyncza dawke produktu leczniczego Frimig Duo (25% 123%) w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo (8% i 7%) lub sam sumatryptan (16% i 14%) lub
sam naproksen (10%).

Tabela 1. Odsetek dorostych pacjentdw, ktorzy w ciggu 2 godzin po zastosowaniu leczenia uzyskali
ulge w bolu i staty brak bolu

Frimig Duo Sumatryptan Naproksen
85mgt500 mg 85 mg sodowy Placebo
500 mg
2-godzinny brak
bélu
Badanie 1. 65%?" 55% 44% 28%
n =364 n =361 n =356 n =360
Badanie 2. 57%?" 50% 43% 29%
n=2362 n =362 n =364 n =382
Staly brak bélu
(2-24 godziny)
Badanie 1. 25%°¢ 16% 10% 8%
n =364 n =361 n =356 n =360
Badanie 2. 23%°¢ 14% 10% 7%
n=362 n =362 n =364 n =382

® Wartosci P podane tylko dla wczesniej okreslonych poréwnan
b P < 0,05 vs. placebo i sumatryptan 85 mg
¢P <0,01 vs. placebo i sumatryptan 85 mg oraz naproksen sodowy

W poréwnaniu z placebo, czgstos¢ wystgpowania objawow zwigzanych z migrena, takich jak
swiatlowstret, nadwrazliwo$¢ na dzwigki i nudnos$ci zmniejszyla sie po 2 godzinach po przyjeciu
produktu leczniczego Frimig Duo, zmniejszylo si¢ takze prawdopodobienstwo zastosowania leku
doraznego w ciagu 24 godzin po podaniu pierwszej dawki.

Produkt leczniczy Frimig Duo byt skuteczniejszy niz placebo niezaleznie od obecnos$ci aury; czasu
trwania bolu glowy przed leczeniem; pici, wieku lub wagi pacjenta; lub jednoczesnego przyjmowania
doustnych srodkow antykoncepcyjnych lub lekow stosowanych powszechnie w profilaktyce migreny
(np. beta-adrenolityki, leki przeciwpadaczkowe, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne).
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
produktu leczniczego Frimig Duo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
migrenowych bolow glowy. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Poréwnawcze badania kliniczne interakcji i biodostepnosci dotyczace potaczenia sumatryptanu

z naproksenem wykazaty, ze catkowita biodostepnos¢ sumatryptanu i naproksenu zawartych

w produkcie ztozonym Frimig Duo nie rdznita si¢ znaczaco od biodostgpnosci kazdej z substancji
czynnych po ich oddzielnym podaniu. W badaniu krzyzowym z udzialem 16 pacjentow,
farmakokinetyka obu sktadnikéw podawanych w postaci produktu ztozonego sumatryptanu

z naproksenem, byta podobna podczas napadu migrenowego bolu gtowy i w okresie bez migreny.

Sumatryptan

Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po podaniu sumatryptanu w postaci produktu leczniczego Frimig
Duo podczas napadu migrenowego bolu gtowy wynosi okoto 40 ng/mL. Sredni czas do osiagnigcia
stezenia maksymalnego leku (Tmax) sumatryptanu bursztynianu, podanego w postaci produktu
leczniczego Frimig Duo wynosit 1,5 godziny (zakres: od 0,5 do 4 godzin).

Naproksen nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke sumatryptanu po podaniu produktu
leczniczego Frimig Duo. Ekspozycja (AUC) na sumatryptan po podaniu produktu Frimig Duo jest
proporcjonalna do dawki sumatryptanu. Cmax jest o 17% wigksze, w porownaniu do sumatryptanu
podawanego zdrowym ochotnikéw w dawce 85 mg, w monoterapii.

Po podaniu dwoch dawek w odstepie 2 godzin wystepuje 1,6-krotne zwigkszenie Cpmax Sumatryptanu
i proporcjonalne do dawki zwiekszenie AUC, w porownaniu z pojedynczg dawka produktu leczniczego
Frimig Duo.

Biodostgpnos¢ sumatryptanu bursztynianu wynosi 14%, czgsciowo z powodu metabolizmu
przeduktadowego (pierwszego przejscia), a czesciowo ze wzgledu na niecatkowite wchtanianie.

Naproksen

Po podaniu produktu leczniczego Frimig Duo czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia naproksenu
jest wydhuzony, a Cuax jest 0 25% nizsze w porownaniu z naproksenem podawanym zdrowym
ochotnikom w monoterapii. Cmax po podaniu dawki naproksenu sodowego w postaci produktu
leczniczego Frimig Duo podczas napadu migrenowego bolu gtowy wynosi ok. 50 ng/mL, a sredni Trmax
wynosi 6 godzin (zakres: od 3 do 16 godzin), czyli, zgodnie z danymi z literatury, czas do osiggnigcia
stezenia maksymalnego jest o okoto 3 do 5,5 godziny dtuzszy niz po podaniu pojedynczej dawki
naproksenu. Jest to najprawdopodobniej spowodowane op6znieniem oprozniania zotadka
spowodowanym przez sumatryptan.

Ekspozycja (AUC) na naproksen po podaniu produktu leczniczego Frimig Duo jest proporcjonalna do
dawki naproksenu.

Po podaniu dwoch dawek w odstepie 2 godzin wystepuje 1,5-krotne zwigkszenie Cmax naproksenu
i 1,6-krotne zwigkszenie AUC w poréwnaniu z pojedynczg dawka produktu leczniczego Frimig Duo.

Naproksen sodowy jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, a biodostgpno$¢ w warunkach
in vivo wynosi 95%.

Jednoczesne podawanie z jedzeniem
Pokarm nie miat znaczgcego wptywu na biodostgpno$¢ bursztynianu sumatryptanu lub naproksenu
sodowego podawanych produktu leczniczego Frimig Duo, ale nieznacznie wydtuzal Tmax sumatryptanu
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bursztynianu o okoto 0,6 godziny. Dane te wskazuja, ze produkt leczniczy Frimig Duo moze by¢
podawany niezaleznie od jedzenia.

Dystrybucja

Sumatryptan
Sumatryptan w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (14-21%), a $rednia objetos¢ dystrybucji
wynosi 170 litrow.

Naproksen
W standardowych dawkach wigzanie naproksenu z biatkami osocza jest wigksze niz 99%.

Metabolizm

Sumatryptan

Sumatryptan jest metabolizowany gtdownie przy udziale monoaminooksydazy A. Gléwny metabolit,
analog kwasu 3-indolilooctowego sumatryptanu, wydalany jest przede wszystkim z moczem, w ktérym
jest obecny w postaci wolnego kwasu 1 w postaci sprzezonej z glukuronidem. Nie wykazuje on zadnej
aktywnosci wobec receptorow SHT) lub SHT,. Nie wykryto drugorzednych metabolitow.

Naproksen

30% naproksenu ulega przeksztalceniu w watrobie (z udziatem izoenzyméw CYP450 1A2, 2C8 1 2C9)
do farmakologicznie nieaktywnego 6-O-demetylonaproksenu. Zaréwno naproksen, jak

i 6-O-demetylonaproksen sa dalej metabolizowane do odpowiednich metabolitow, sprzezonych

z glukuronidami lub siarczanami.

Eliminacja

Sumatryptan

Sredni klirens catkowity wynosi okoto 1160 mL/min, a $redni klirens nerkowy w osoczu wynosi okoto
260 mL/min. Klirens pozanerkowy stanowi okoto 80% klirensu catkowitego. Sumatryptan jest
eliminowany gtéwnie poprzez metabolizm utleniajacy, w czym posredniczy monoaminooksydaza A.

Naproksen

Wraz ze zwigkszeniem dawki wydalanie z moczem przebiega szybciej niz nalezatoby tego oczekiwac
na podstawie liniowego przebiegu procesow. Okres pottrwania w osoczu wynosi od 11 do 15 godzin.
Okoto 95% podanej dawki naproksenu wydalane jest w moczu, gtdwnie w postaci naproksenu,
6-O-demetylonaproksenu lub produktow sprzggania wymienionych substancji.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynno$ci nerek
Nie przeprowadzono formalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny
farmakokinetyki sumatryptanu z naproksenem u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Sumatryptan

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych sumatryptanu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Jednakze, klirens pozanerkowy sumatryptanu stanowi okoto 80% jego catkowitego klirensu.
Sumatryptan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Naproksen

W badaniach dotyczgcych farmakokinetyki naproksenu u 0séb z niewydolnoscia nerek nie wykazano
roéznic w odniesieniu do okresu pottrwania, w porownaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig. Nie ma
dowodow na akumulacj¢ naproksenu lub zmniejszone wigzanie z biatkami osocza. Jednakze, naproksen
jest metabolizowany do koniugatow, wydalanych glownie przez nerki, z tego wzgledu istnieje
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mozliwos¢ kumulacji metabolitow naproksenu w przypadku niewydolnosci nerek, chociaz jest to mnigj
prawdopodobne w przypadku leczenia okazjonalnego, proponowanego dla sumatryptanu

z naproksenem. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ podajac sumatryptan z naproksenem pacjentom

z niewydolnoscig nerek. Sumatryptan z naproksenem jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 mL/min/1,73 m?pc.) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie przeprowadzono formalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny
farmakokinetyki sumatryptanu z naproksenem u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sumatryptan

Biodostepnos¢ sumatryptanu po podaniu doustnym moze by¢ znacznie zwigkszona u pacjentow

z chorobami watroby. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby
wykazano okoto 80% zwigkszenie AUC i Crax W poréwnaniu z osobami zdrowymi. W badaniach
profilu farmakokinetycznego sumatryptanu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh) wykazano, po podaniu doustnym dawki 50 mg st¢zenia
sumatryptanu w osoczu u tych pacjentdw sa znacznie wigksze niz u zdrowych osoéb. Poniewaz
sumatryptan z naproksenem zawiera 85 mg sumatryptanu, nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow
z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby. Sumatryptan z naproksenem jest
przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3).

Naproksen
Naproksen jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub czynna
chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie przeprowadzono formalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny
farmakokinetyki sumatryptanu z naproksenem u 0sob w podesztym wieku.

Sumatryptan

Wydaje sie¢, ze farmakokinetyka sumatryptanu nie zmienia si¢ u 0s6b w podesztym wieku. Jednakze, nie
zaleca si¢ jego stosowania u pacjentdow w podesztym wieku, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania
choroby wspdtistniejacej, zmniejszong czynnos¢ watroby i czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Naproksen

Badania wskazujg, ze u pacjentow w podesztym wieku wystepuje zwigkszone stezenie wolnej frakcji
naproksenu, mimo iz jego catkowite st¢zenie w osoczu nie zmienia sig.

Znaczenie kliniczne tego odkrycia nie jest jasne, mozliwe jest jednak, ze u niektorych pacjentow

w podeszltym wieku zwigkszenie st¢zenia wolnego naproksenu moze by¢ zwigzany ze zwigkszeniem
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od podanej dawki.

Pochodzenie etniczne
Nie badano wptywu rasy na farmakokinetyke sumatryptanu z naproksenem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Przeprowadzono trwajgce 13 tygodni badania dotyczace toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym dawki
doustnej produktu ztozonego sumatryptanu z naproksenem u myszy.

Toksycznos$¢ sumatryptanu z naproksenem po wielokrotnym podaniu doustnym u myszy byta
charakterystyczna dla znanej toksycznosci naproksenu (docelowe dziatanie na przewod pokarmowy

1 nerki); profil toksycznosci po podaniu skojarzonym z sumatryptanem nie ulegt zmianie. Ogolnie,
samice byly bardziej wrazliwe od samc6éw na podobng dawke naproksenu; moze to by¢ zwigzane

z réznicami w ekspozycji (Cmax), ktora po podaniu podobnej dawki byta na ogoét wigksza (~1,5-krotnie)

22



u samic, w porownaniu z samcami. Naproksen, podawany w monoterapii, jak i w potaczeniu
sumatryptanem, powodowat zgony po podaniu dawek >100 mg/kg/dobe u samcow myszy
1 >50 mg/kg/dobe u samic myszy.

Podstawowymi narzgdami, ktérych dotyczylta toksycznos¢, byly zotadek i nerki. W Zotadku, zmiany
zlokalizowane byly gléwnie w okolicy odzwiernika czesci gruczotowej zotadka (rozciagajac si¢ do
dwunastnicy 1 jelita czczego u samic) i charakteryzowaly si¢ wystepowaniem nadzerek i owrzodzen,
ktorym towarzyszyt stan zapalny i przerost gruczotow u zwierzat, ktorym podawano duze dawki
naproksenu w monoterapii lub w skojarzeniu z sumatryptanem. Pierwszymi objawami toksycznosci
stwierdzonymi w nerkach byto poszerzenie korowych kanalikow nerkowych (po podaniu samego
naproksenu lub w potgczeniu z sumatryptanem). W trwajacym 13 tygodni badaniu z zastosowaniem
wielokrotnych doustnych dawek polaczenia sumatryptanu z naproksenem, podawanych codziennie
samcom i samicom myszy, najwicksza dawka, w przypadku ktorej nie obserwowano dziatan
niepozadanych (ang. No Observable Adverse Effect Level, NOAEL) wynosita 100/30 mg/kg mc. na
dobg. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki sumatryptanu z naproksenem w postaci tabletki u myszy,
srednie narazenie (AUCy.inr) na sumatryptan przy NOAEL byto 30-38-krotnie wigksze niz narazenie na
sumatryptan u ludzi, a narazenie na naproksen byta 0,8-1,4-krotnie wigksze niz narazenie u ludzi.
Genotoksycznosé

Po podaniu sumatryptanu i naproksenu u myszy pojedynczo oraz w skojarzeniu, wyniki testu odwrotne;j
mutacji u bakterii w warunkach in vitro oraz testu mikrojadrowym przeprowadzonego w warunkach

in vivo byly negatywne. Po podaniu skojarzonym sumatryptanu i naproksenu, wyniki testu mutacji genu
kinazy tymidynowej na komérkach chtoniaka myszy (tk) in vitro z zastosowaniem aktywacji
metabolicznej i bez niej, byly negatywne. Naproksen, podawany osobno oraz w skojarzeniu

z sumatryptanem, dawal pozytywne wyniki testu klastogennosci in vivo na komorkach ssakow, zarowno
w przypadku zastosowania aktywacji metabolicznej, jak i bez niej, podczas gdy podaniu sumatryptanu
wyniki tych testow byly negatywne. Produkt ztozony sumatryptanu z naproksenem, podawany
zdrowym ochotnikom przez 7 dni dwa razy na dobe, nie indukowat strukturalnych aberracji
chromosomalnych w ludzkich limfocytach krwi obwodowe;j.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego produktu zlozonego sumatryptanu
z naproksenem.

Potencjalne dzialanie rakotworcze sumatryptanu po podaniu doustnym oceniano w badaniach
rakotworczo$ci przeprowadzonych na myszach i szczurach. Badania nie dostarczyly dowodow na
mozliwos¢ wywolywania przez sumatryptan guzoéw u tych gatunkoéw zwierzat. Potencjalne dziatanie
rakotworcze naproksenu po podaniu doustnym oceniano w dwoch badaniach rakotworczos$ci na
szczurach. Zadne z badan nie dostarczyto dowodéw na dzialanie rakotworcze naproksenu.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu ztozonego sumatryptanu z naproksenem na
ptodnos¢ u zwierzat.

W badaniu, w ktorym samcom i samicom szczuréw podawano doustnie sumatryptan przed kryciem

1 w trakcie krycia, u zwierzat otrzymujacych dawki 50 mg/kg mc. na dobe i 500 mg/kg mc. na dobe
obserwowano zwigzane z leczeniem zmniejszenie ptodno$ci, wtorne do zmniejszenia zdolnosci do
krycia. Najwigksza dawka, ktora nie powodowata tego efektu wyniosta 5 mg/kg mc. na dobg, co
odpowiadalo okoto potowie doustnej dawki 100 mg stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/m?pc.
W podobnym badaniu, w ktérym sumatryptan podawano podskornie, nie stwierdzono zaburzen
ptodnosci po podaniu maksymalnych dawek do 60 mg/kg mc. na dobe, co stanowito okoto 6-krotnosci
dawki doustnej 100 mg stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. Nie obserwowano
niepozagdanego wplywu na ptodnos¢ ani zdolnosci do reprodukcji u samcow i samic szczuréw po
podaniu doustnym maksymalnej tolerowanej dawki naproksenu przed kryciem i w trakcie krycia.
AUC naproksenu w stanie stacjonarnym oszacowano na okoto 0,6-0,8 narazenia na naproksen u ludzi
po jednorazowym podaniu tabletki sumatryptanu z naproksenu.
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Toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa
Badanie dotyczace toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa (zarodka i ptodu) potaczenia
sumatryptanu z naproksenem przeprowadzono tylko na kroélikach.

Doustne podanie naproksenu i potgczenia sumatryptanu z naproksenem u ci¢zarnych krolikow
powodowato toksyczne dziatanie na matke, zmniejszenie masy ptodu oraz zwigkszenie liczby
catkowitych 1 wezesnych resorpcji oraz utraty miotow. Toksyczne dzialanie na matke przejawiato si¢
zmniejszonym przyrostem masy ciala lub utratg masy ciala podczas leczenia i zmniejszeniem spozycia
paszy. Kazda z dawek, podanych matce, powodowata istotne zmniejszenie masy ciata ptodu (wzrostu).
We wszystkich grupach dawkowania wystgpito zwigkszenie $redniej liczby calkowitych resorpcji

w miocie, wczesnych resorpcji zarodkOw w miocie oraz resorpcji ptodéw w miocie. W grupach
poddawanych leczeniu obserwowano nieznacznie wigkszg czgsto§¢ wystepowania trzech typow wad
rozwojowych - zro$nigtych kregéw ogonowych, izolowanego ubytku w przegrodzie migdzykomorowe;j
1 przetrwalego pnia te¢tniczego z wtornym ubytkiem przegrody migdzykomorowej. W badaniu nie udato
si¢ ustali¢ poziomu NOAEL, natomiast podanie najmniejszej dawki produktu ztozonego powodowato
narazenie na naproksen (AUC) u ci¢gzarnej samicy mniejsze lub rowne narazeniu u ludzi po
jednorazowym podaniu tabletki sumatryptanu z naproksenem.

We wczesniejszych badaniach doustne podawanie sumatryptanu ci¢zarnym samicom Szczurow

w okresie organogenezy wigzato si¢ ze zwigkszong czestoscig wystepowania nieprawidtowosci

w naczyniach krwiono$nych w odcinku szyjno-piersiowym i naczyniach krwiono$nych w pgpowinie,
toksycznym dziataniu na zarodek/ptod, zwickszong czestoscig wystgpowania zespotu wad rozwojowych
1 zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa. Najwigksza dawka, ktora nie powodowala takich dziatan,
wynosita okoto 60 mg/kg mc. na dobg, co stanowito okoto 6-krotnie wigkszg dawke niz maksymalna
pojedyncza dawka doustna 100 mg stosowana u ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc. Doustne podawanie
naproksenu (25 mg/kg mc. na dobg) ciezarnym samicom szczura w okresie organogenezy wigzato si¢
ze zmniejszeniem liczby zywych ptodow, zwigkszong utratg cigz przed i po zagniezdzeniu zarodka oraz
zwigkszong czestoscig wystepowania zeber szyjnych, wtornie do istotnej toksyczno$ci u matki.
Narazenie ci¢zarnych samic na naproksen w stanie stacjonarnym wynosito 0,6-0,8 narazenia na
naproksen u ludzi po jednorazowym podaniu tabletki sumatryptanu z naproksenem. Stgzenie
naproksenu w osoczu ptodu wynosito okoto 0,6 stezenia u matki.

Toksycznos¢ reprodukceyjna okoto- i poporodowa
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu ztoZzonego sumatryptanu z naproksenem na
rozwoj przed- i pourodzeniowy.

Doustne podawanie szczurom sumatryptanu w okresie péznej cigzy i podczas laktacji wigzato si¢

ze zmniejszeniem przezywalnosci potomstwa. Najwicksza dawka, ktora nie powodowata takiego
dziatania, wynosita 100 mg/kg mc. na dobg, co stanowi okoto 10-krotno$¢ maksymalnej pojedynczej
zalecanej dawki doustnej 100 mg u ludzi, w przeliczeniu na mg/m? pc. U szczuréw, podawanie
naproksenu doustnie podczas cigzy i w okresie laktacji wigzato si¢ ze zmniejszeniem zywotno$ci i masy
ciata w pokoleniu F1, op6znieniem dojrzewania i nieco mniejszg liczbg urodzen zywych w miocie F2.
W tym badaniu, AUC naproksenu w stanie stacjonarnym u matek pokolenia FO oszacowano na okoto
0,6-0,8 narazenia na naproksen u ludzi po jednorazowym podaniu tabletki sumatryptanu z naproksenem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu wodoroweglan
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Powidon

Magnezu stearynian

Talk

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna

Indygokarmin, lak aluminiowy (E 132)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Pojemnik: 3 lata.
Blister: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca przed dostepem dzieci oraz pierscieniem
gwarancyjnym z PET, w tekturowym pudetku: 9 tabletek.

Kazdy pojemnik zawiera srodek pochlaniajgcy wilgo¢ w postaci zelu krzemionkowego.
Blister z folii PVC/Aluminium/OPA/Aluminium: 3 i 9 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27538
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.12.2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.09.2025
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