Balmitan® Plus 85/500

Comprimidos recubiertos

ViIAORAL

Riesgo cardiovascular: Balmitan® Plus 85/500 podria aumentar el riesgo de eventos graves de
etiologia trombética tales como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular potencialmente
fatales. El cual puede incrementarse acorde a la duracion del tratamiento. Los pacientes con
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular pueden presentar un
riesgo mayor (ver Advertencias). No administrar a pacientes con revascularizacién miocardica (“by
pass” coronario).

Riesgo gastrointestinal: este medicamento contiene naproxeno, un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Los AINE aumentan el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales graves
tales como hemorragia, ulceracion y perforacion gastrointestinal, eventos que pueden resultar
potencialmente fatales. Estos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de
advertencia. Los pacientes de edad avanzada o con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia
gastrointestinal podrian presentar un mayor riesgo (ver Advertencias).

Los pacientes deben ser informados del contenido de este prospecto antes de iniciar el tratamiento y
periodicamente durante la duraciéon del mismo.

DESCRIPCION

Antimigrafioso.

Cada comprimido contiene:
Sumatriptan base 85 mg (equivalente a sumatriptan succinato 119 mg), naproxeno sédico 500 mg.
Excipientes c.s.

FARMACOLOGIA

Balmitan® Plus 85/500 es una combinacién a dosis fija de sumatriptan (antimigrafioso) con naproxeno
(antiinflamatorio no esteroideo). Contiene dosis de sumatriptan (85 mg) y naproxeno sodico (500 mg) dentro
de los rangos de dosificacion aprobados de los componentes individuales (25 a 100 mg de sumatriptan y 220
a 825 mg de naproxeno sodico).

Sumatriptdn y naproxeno contribuyen al alivio de la migrafia mediante mecanismos de accion
farmacolégicamente diferentes.

Mecanismo de accion: sumatriptan, es un agonista del receptor 5-HT1 el cual media la vasoconstriccion de
la arteria basilarg la vasculatura de la duramadre, y se correlaciona con el alivio de la migrafia; naproxeno es
unAINE que inhibe la sintesis de mediadores inflamatorios.

Sumatriptan es un agonista del receptor 5-HT1 con elevada afinidad por los receptores 5-HT1B y 5-HT1D,
siendo ésta débilgor los receptores 5-HT1A, 5-HT5Ay 5-HT7 en tanto carece de afinidad farmacolégica en los
receptores 5-HT2, 5-HT3 o 5-HT4 subtipos o en alfa1, alfa2 o beta adrenérgico; dopamina1; dopamina2;
muscarinico; o receptores de benzodiazepinas.

Ademas de causar vasoconstriccion, sumatriptan también activa los receptores 5-HT1 en las terminales
periféricas del nervio trigémino que inerva los vasos sanguineos craneales lo cual también puede contribuir al
efecto antimigrafioso.

El naproxeno sédico es un AINE con propiedades analgésicas y antipiréticas. La sal sodica de naproxeno se
ha desarrollado como una formulacion de naproxeno de absorcion més rapida para su uso como analgésico.
El mecanismo de accion del naproxeno, como el de otros AINE, estaria relacionado con la inhibicion de la
prostaglandina sintetasa.

Farmacocinética: Balmitan® Plus 85/500 es una formulacion de 85 mg de sumatriptan (como succinato de
sumatriptan) y 500 mg de naproxeno sodico con un perfil farmacocinético distinto. La Cmax para sumatriptan
ocurre aproximadamente en 1 hora (mediana, rango de 0.3 a 4.0 horas) y la de naproxeno aproximadamente
a las 5 horas (mediana, rango de 0,3 a 12 horas). La vida media del sumatriptan es de aproximadamente 2
horas y la del naproxeno es de aproximadamente 19 horas.

La biodisponibilidad de sumatriptan es aproximadamente del 15%, debido a un importante efecto de primer
paso hepatico (metabolismo presistémico) y a una absorcion incompleta. El naproxeno se absorbe rapida y
completamente en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad cercana al 95%. Los alimentos no
presentan un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de sumatriptan o naproxeno, pero retrasan
ligeramente el Tmax de sumatriptan en aproximadamente 0,6 horas por lo que este medicamento puede
administrarse independientemente de laingesta de alimentos.

Sumatriptan es metabolizado por la enzima monoamino oxidasa (MAO), predominantemente la isoenzima A,
y los inhibidores de esa enzima pueden alterar la farmacocinética del sumatriptan para aumentar la
exposicion sistémica.

Sumatriptan se excreta alrededor del 60% por via renal, y restante 40% se encuentra en las heces. La vida
media de eliminacion de sumatriptan es de aproximadamente 2 horas. Aproximadamente el 95% del
naproxeno se excreta en la orina, como naproxeno (<1%), 6-O-desmetil naproxeno (<1%) o sus conjugados
(66% a 92%). La vida media plasmatica del naproxeno es de aproximadamente 19 horas. Dado que el
naproxeno y sus metabolitos y conjugados se excretan principalmente por el rifion, existe la posibilidad de que
los metabolitos del naproxeno se acumulen en presencia de insuficiencia renal. La eliminacion de naproxeno
esta disminuida en pacientes con insuficiencia renal grave.

INDICACIONES

Alivio de ataques agudos de migrafia con o sin aura en mayores de 18 afios.

Balmitan® Plus 85/500 no esta indicado para el tratamiento de cefaleas en racimos (cluster) o de la migrafa
hemipléjica o basilar.

PRECAUCIONES
Balmitan® Plus 85/500 sélo debe utilizarse cuando se disponga de un diagnéstico claro de migrafia y no debe
emplearse para la profilaxis de los ataques de migrafia.
No administrar este medicamento en quienes que no hayan sido diagnosticados previamente de migrafia o
que experimenten un dolor de cabeza atipico, previo al inicio del tratamiento antimigrafioso se deben
descartar otras afecciones neuroldgicas potencialmente graves; si un paciente no responde a la primera dosis
ge Balmitan® Plus 85/500, se debe reconsiderar el diagnostico de migrafia antes de administrar una segunda
osis.
Balmitan® Plus 85/500 no esta indicado en el tratamiento de la migrafia hemipléjica, basilar u oftalmopléjica,
su seguridad y eficacia no han sido evaluadas para el tratamiento de las cefaleas en racimos (cluster).
Emplear con precaucion en pacientes con enfermedad renal preexistente o deshidratacion.
Administrar con precauciéon en pacientes con antecedentes de convulsiones o factores de riesgo que
disminuyan el umbral de convulsiones.
Pueden producirse reacciones anafilacticas, incluso severas y potencialmente mortales, en pacientes sin
antecedentes de alergia conocidos. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a las sulfonamidas pueden
experimentar una reaccion alérgica tras la administracion de sumatriptan.
Ante la necesidad de administrar sumatriptan a un paciente en tratamiento con un farmaco ISRS o IRNS,
IMAO o antidepresivo triciclico se aconseja realizar el tratamiento bajo observacion clinica ante la eventual
ocurrencia de sindrome serotoninérgico.
El uso prolongado o abusivo de analgésicos (ergotamina, triptanos, opioides o una combinacién de
medicamentos durante 10 o mas dias al mes) puede empeorar las cefaleas.
En pacientes con sintomas y/o signos que sugieran disfuncion hepatica, o con un funcional hepatico anormal
durante el tratamiento, debe ser evaluado ante la eventualidad del desarrollo de una reaccion hepatica mas
grave, en caso de progresion u ocurrencia de manifestaciones sistémicas (por ejemplo: eosinofilia o erupcion
cutanea) suspender el tratamiento. El empleo de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica
esta contraindicado. N
La actividad farmacolégica de Balmitan® Plus 85/500 para reducir la inflamacion y posiblemente la fiebre,
puede disminuir la utilidad de estos signos diagnésticos para detectar infecciones.
Sumatriptan y riesgo cerebrovascular: se han reportado eventos hemorragicos cerebrales y
subaracnoideos, asi como accidente cerebrovascular potencialmente mortales, tras el tratamiento con
agonistas 5-HT1. Los pacientes con migrafia pueden tener un mayor riesgo de ciertos eventos
cerebrovasculares.
Antes de tratar los dolores de cabeza en pacientes no diagnosticados previamente como migrafiosos, y en
migrafiosos que presentan sintomas atipicos, excluir otras afecciones neurolégicas potencialmente graves.
Este medicamento esta contraindicado en pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular o
eventos isquémicos transitorios.
Se han notificado casos de ceguera transitoria y permanente y pérdida parcial significativa de la vision con el
uso de agonistas de 5-HT 1. Dado que los trastornos visuales pueden ser parte de un ataque de migrafia, no se
ha establecido claramente una relacion causal entre estos eventos y el uso de agonistas de 5-HT 1.
Sumatriptan y eventos tromboéticos cardiovasculares: este medicamento estd contraindicado en
pacientes con enfermedad isquémica o vasoespastica de las arterias coronarias (EAC) y en el contexto de
una cirugia de injerto de derivacion de arterias coronarias (CABG) debido al mayor riesgo de eventos
cardiovasculares graves con sumatriptan y AINE.
Se han notificado raramente reacciones adversas cardiacas graves, incluyendo infarto agudo de miocardio,
tras pocas horas de la administracién de sumatriptan. Algunas de estas reacciones se produjeron en
pacientes sin patologia coronaria conocida. Sumatriptdn puede causar vasoespasmo de las arterias
coronarias (angina de Prinzmetal), incluso en pacientes sin antecedentes de coronariopatia.
Administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y retencion hidrosalina,
antecedentes de Ulcera o sangrado gastroduodenal. Se ha observado retencion de liquidos y edema en
algunos pacientes en tratamiento con AINEs.
La administracién de sumatriptédn en pacientes con factores de riesgo para arteriopatia coronaria (p. €j.
hipertension arterial, hipercolesterolemia, fumador, obesidad, diabetes, antecedentes familiares de
arteriopatia coronaria, mujeres con menopausia quirirgica o fisiolégica, hombres mayores de 40 afios de
edad) requiere de al menos una evaluaciéon cardiovascular previa que proporcione evidencia clinica
satisfactoria de que el paciente no presenta patologia coronaria severa o enfermedad miocardica isquémica u
otra enfermedad cardiovascular subyacente significativa. La sensibilidad de los procedimientos de
diagnéstico cardiaco para detectar enfermedades cardiovasculares o predisposicion al vasoespasmo de las
arterias coronarias es, en el mejor de los casos, modesta. Si, durante la evaluacion cardiovascular los
antecedentes del paciente o el electrocardiograma revelan hallazgos indicativos de vasoespasmo de la
arteria coronaria o isquemia miocardica o compatible con ellos, esto contraindica el empleo de sumatriptan.
Se han informado episodios de disconfort u opresion en térax, mandibula o cuello tras del uso de sumatriptan
en pacientes con y sin patologia cardiovascular previa conocida. Solo en raras ocasiones estos sintomas se
han asociado con cambios isquémicos en el ECG o episodios de IAM horas después de la administracion de
sumatriptan incluso en pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica.
Dado que sumatriptan puede causar vasoespasmo de las arterias coronarias, los pacientes que presenten
signos o sintomas que sugieran angina después de la administracion de este medicamento deben ser
evaluados para detectar la presencia de artreriopatia coronaria o una predisposicion a la angina variante de
Prinzmetal antes de recibir otras dosis y deben ser monitoreados electrocardiograficamente si la dosis es
insuficiente o si se reanuda y se repiten sintomas similares. De manera similar, los pacientes que
experimenten otros sintomas o signos que sugieran una disminucién del flujo arterial, como el sindrome del
intestino isquémico o el sindrome de Raynaud deben ser evaluados para detectar aterosclerosis o



predisposicion al vasoespasmo.
En pacientes con factores de riesgo predictivos de artreriopatia coronaria que tienen una evaluacién
cardiovascular satisfactoria y que nunca han recibido_sumatriptan u otro triptano se recomienda que la
administracion de la primera dosis de Balmitan® Plus 85/500 se realice bajo supervisién médicay en lo posible
realizar un electrocardiograma (ECG) inmediatamente después de su toma.
Se recomienda que los pacientes que son usuarios intermitentes a largo plazo de triptanos y que tienen o
adquieren factores de riesgo predictivos de enfermedad arterial coronaria, se sometan a una evaluacion
cardiovascular periodica.
Frecuentemente se han reportado sensaciones de opresion, dolor, presiéon y pesadez precordiales, en cuello
y mandibula tras el tratamiento con sumatriptan los cuales generalmente no son de origen cardiaco.
gualmente en pacientes de alto riesgo se debe descartar su etiologia isquémica.

umatriptan puede causar reacciones vasoespasticas no coronarias, como isquemia vascular periférica,
isquemia vascular gastrointestinal e infarto intestinal o esplénico y sindrome de Raynaud. En pacientes que
presenten sintomas o signos que sugieran una reaccién de vasoespasmo no coronario tras el tratamiento con
cualquier agonista de 5-HT1, descarte una reaccion vasoespastica antes de administrar una siguiente dosis.

Sumatriptan y riesgo de arritmias: se han notificado alteraciones del ritmo cardiaco que ponen en peligro la
vida, como taquicardias ventriculares y fibrilacion ventricular con resultado de muerte en las horas siguientes
ala administracion de agonistas 5-HT1. Suspenda la administracion de este medicamento ante la ocurrencia
de alguna de estas alteraciones.

Hipertension arterial: emplear con precaucion en pacientes con hipertension leve controlada. Durante el
trattam;]ento con Balmitan® Plus 85/500 se recomienda controlar los valores de presion arterial de forma
estrecha

En raras ocasiones, pacientes sin antecedentes de HTA tratados con agonistas 5-HT1 han presentado una
elevacion significativa de los valores de presion arterial, incluido un episodio de crisis hipertensiva con
deterioro agudo de los sistemas organicos.

Los AINE, incluido el naproxeno, también pueden determinar incrementos de la presién arterial o un
empeoramlento de la hipertension preexistente, cualquiera de los cuales puede contribuir a una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares. Los pacientes en tratamiento antihipertensivo pueden tener una
respuesta alterada al mismo durante el tratamiento con este medicamento.

Riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares con AINEs: los ensayos clinicos de varios AINEs
selectivos y no selectivos de la COX-2 de hasta tres afios de duracion han mostrado un aumento del riesgo de
eventos tromboticos cardiovasculares (CV) graves, incluyendo infarto de miocardio (IM) e ictus,
potencialmente mortales. Segun los datos disponibles, no es claro que el riesgo de eventos tromboéticos CV
sea similar para todos los AINE. El aumento relativo de los episodios tromboéticos CV?raves con respecto al
valor inicial que confiere el uso de AINE parece ser similar en las personas con y sin enfermedad CV conocida
o factores de riesgo de enfermedad CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV conocida o factores
de riesgo tuvieron una mayor incidencia absoluta de eventos trombéticos CV graves en exceso, debido a su
mayor tasa basal. Algunos estudios observacionales descubrieron que este aumento del riesgo de episodios
trombdticos CV graves comenzaba ya en las primeras semanas de tratamiento. El aumento del riesgo
trombético CV se ha observado de forma mas consistente a dosis mas altas.

Para minimizar el ”95190 potencial de un acontecimiento CV adverso en los pacientes tratados con AINE, hay
que utilizar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben
estar atentos a la aparicion de tales acontecimientos, durante todo el curso del tratamiento, incluso en
ausencia de sintomas CV previos. Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas de los
acontecimientos CV graves y sobre las medidas que deben tomarse en caso de que se produzcan.

No hay evidencia consistente de que el uso concomitante de acido acetilsalicilico mitigue el riesgo de eventos
tromboticos pero si aumenta el riesgo de eventos gastrointestinales graves.

Los AINE deben si emplearse a la dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo posible.

Los pacientes con infarto reciente tratados con AINE presentarian un mayor riesgo de reinfarto, muerte por
enfermedades cardiovasculares y otras causas a partir de la primera semana de tratamiento. Este riesgo
puede permanecer durante al menos los siguientes cuatro afios.

Insuficiencia cardiaca: en pacientes con insuficiencia cardiaca, el uso de AINE podria aumentar el riesgo de
infarto de miocardio, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y muerte.

Ademas, se ha observado retencién de liquidos y edema en algunos pacientes tratados con AINE. El uso de
naproxeno puede disminuir los efectos CV de varios agentes terapéuticos utilizados para tratar la
insuficiencia cardiaca.

En pacientes con insuficiencia cardiaca grave realizar un correcto balance de los potenciales riesgos y
beneficios de este medicamento antes de su prescripcion; en caso de optar por suempleo se debe estar alerta
ante eventuales signos de empeoramiento de la funcién cardiaca.

Riesgo digestivo con el empleo de AINEs: los AINE, incluido el naproxeno, pueden determinar efectos
adversos gastrointestinales tales como gastroduodenltls sangrado o hemorragias, ulceracion y perforacion
del tracto digestivo, que pueden resultar potencialmente mortales.
Estos eventos adversos graves pueden ocurrir en cualquier momento, con o sin sintomas de advertencia.
Solo el 20% de quienes desarrollan un evento adverso gastrointestinal grave resulta sintomatico. Las tlceras
gastrointestinales superiores, hemorragia macroscopica o perforacion causadas por AINE parecen ocurrir en
aproximadamente el 1% de los pacientes tratados diariamente durante 3 a 6 meses y en aproximadamente el
2% al 4% de los pacientes tratados durante 1 afio. Sin embargo, la terapia a corto plazo no esta exenta de
riesgos.
Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal presentan un riesgo 10 veces
mayor de desarrollar un episodio hemorragico que quienes no tienen ningun factor de riesgo asociado. Los
tratamientos prolongados, el uso concomitante de corticosteroides orales, acido acetilsalicilico,
anticoagulantes o inhll idores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS); el consumo de alcohol y/o
tabaco; y en especial la edad adulta y el mal estado de salud general potencian este riesgo.
Debe recordarse el empleo de la minima dosis efectiva durante el menor tiempo posible y no administrar mas
de un AINE a la vez. Realizar una correcta valoracién del riesgo en todos los paciemesx en especial en los
adultos mayores. En pacientes de alto riesgo se deben considerar otras alternativas a los AINE. Se debe estar
alerta de eventuales signos y sintomas de ulceracion gastrointestinal y sangrado durante la terapia con AINE
%/ z:nte_ Ia‘sospecha de ocurrencia de un evento adverso Gl grave se debe suspender de inmediato el
ratamiento.
Extremar las precauciones en pacientes con uso concomitante de acido acetilsalicilico en bajas dosis.

Riesgo Hepatico con el empleo de AINEs: en pacientes con sintomas y/o signos sugerentes de disfuncion
hepética o que presenten un funcional hepatico alterado se debe evaluar el desarrollo de una reaccion
hepatica mas grave mientras esté en tratamiento con Balmitan® Plus 85/500
Pueden ocurrir elevaciones discretas de las enzimas hepaticas hasta en un 15% de los pacientes que toman
Froductos que contienen AINE, estas alteraciones pueden ser el resultado de la hipersensibilidad mas que de
toxicidad directa. Estas anomalias pueden progresar, permanecer esencialmente sin cambios o pueden ser
transitorias con la terapia continua.
En ensayos clinicos con AINE se han informado elevaciones de las enzimas hepaticas de hasta 3 veces el
limite superior normal en aproximadamente el 1% de los pacientes, ademas de reacciones hepaticas graves,
tales ?omo ictericia y hepatitis fulminante mortal, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica potencialmente
mortales.
Un paciente con sintomas y/o signos que sugieran una disfuncion hepatica, o en el que se haya producido una
prueba hepatica anormal, debe ser evaluado para detectar el desarrollo de una reaccion hepatica mas grave
mientras esté en tratamiento con este medicamento.
Informar a los pacientes de los signos y sintomas de advertencia de hepatotoxicidad (por ejemplo, nauseas,
fatiga, Ietargo diarrea, prurito, ictericia, sensibilidad en el cuadrante superior derecho y sintomas "parecidos a
los de la gripe"). El tratamiento debe suspenderse si se presentan signos y sintomas clinicos compatibles con
una enfermedad hepatica, si se producen manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, erupcion
cuténea) o si persisten o empeoran las pruebas hepaticas anormales.

Riesgo de san%’ado y anemia con el empleo de AINEs: se han reportado casos de anemia en pacientes
que reciben AINE lo cual podria explicarse por retencion hidrosalina, pérdida de sangre gastrointestinal oculta
o grave, efecto directo sobre la eritropoyesis. Los AINE pueden incrementar el riesgo de hemorragias.
Alteraciones de la coagulacion o el uso concomitante de warfarina, otros anticoagulantes, agentes
antiplaquetarios, inhibidores de la recadptamon de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRS) pueden potenciar este riesgo y por tanto se debe monitorear a estos
pacientes a fin de detectar signos de sangrado.

Riesgo renal y el empleo de AINEs: la administracion a largo plazo de AINEs puede determinar necrosis
papilar renal y otras lesiones renales. Presentan mayor ries?o quienes ya poseen una funcion renal alterada,
deshidratacion, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, deplecion hidrosalina, o se
encuentran en tratamiento con diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA [¢)
ARAl-II), y los adultos mayores. La interrupcion del tratamiento suele ir asociada a la recuperacion del estado
renal previo.

Discontinuar el tratamiento ante la ocurrencia de signos y sintomas clinicos compatibles con enfermedad
renal o si ocurren manifestaciones sistémicas.

Este medicamento puede acelerar la progresion de la disfuncion renal en pacientes con enfermedad renal
preexistente y esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Previo al inicio del tratamiento se debe compensar el estado de aquellos pacientes deshidratados o
hipovolémicos, ademas de controlar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal o hepatica,
insuficiencia cardiaca, deshidratacion o hipovolemia durante el tratamiento. Si se opta por el empleo de este
medicamento en pacientes con enfermedad renal avanzada se debe vigilar la ocurrencia de signos o
sintomas que refieran un empeoramiento de la funcién renal.

En pacientes tratados con AINEs se han notificado aumentos en la concentracion sérica de potasio e
hiperpotasemia, incluso en pacientes sin insuficiencia renal. En pacientes con funcion renal normal, estos
efectos se han atribuido a un estado de hiporenina-microaldosteronismo.

Reacciones cutaneas graves con el uso de AINEs: los Tprocluctos que contienen AINEs pueden causar
reacciones adversas cutaneas graves, como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y
necrolisis epidérmica toéxica potencialmente mortales. Estos acontecimientos graves pueden ocurrir sin
previo aviso, ante la primera apariciéon de una erupcion cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad se
debe suspender el tratamiento. Este medicamento esta contraindicado en pacientes con reacciones
cutaneas graves previas alos AINEs.

Reacciones alérgicas y manifestaciones cutaneas: este medicamento puede causar reacciones alérgicas
graves o reacciones cutaneas gravesfy el tratamiento se debe discontinuar ante la ocurrencia de dificultad
respiratoria, edema de labios, lengua, faringe o corporal. Desmayo. Sarpullido, enrojecimiento de la piel con
ampollas o descamacion, ampollas o sangrado de los labios, parpados, boca, nariz o genitales.

POBLACIONES ESPECIALES

La seguridad y eficacia de este medicamento no esta comprobada en menores de 18 afios. La experiencia de
uso de sumatriptan en pacientes mayores de 65 afios es limitada por lo que no se recomienda su empleo en
los mismos.

Embarazo: la administracion de AINEs esta contraindicada durante el tercer trimestre del embarazo debido a



los riesgos de oligohidramnios/ disfuncion renal del feto y cierre prematuro del conducto arterioso fetal.

La administracion de sumatriptan solamente debe considerarse si el beneficio esperado para la madre es
mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

El uso de AINEs posterior a las 20 semanas de gestacion puede causar, en algunos casos, disfuncion renal
fetal, oligohidramnios y deterioro renal neonatal. Estos resultados adversos se observan, por término medio,
después de dias o semanas de tratamiento, aunque se ha notificado con poca frecuencia oligohidramnios tan
pronto como 48 horas después del inicio de los AINE. El oligohidramnios es a menudo, pero no siempre,
reversible con la interrupcion del tratamiento. Si es necesario el tratamiento con AINEs entre las 20 y 30
semanas de gestacion, emplear la menor dosis efectiva y durante el menor tiempo posible. Realizar un
monitoreo ecografico del liquido amniético si el tratamiento se prolonga por mas de 48 horas.

Las mujeres con migrafia podrian presentar un mayor riesgo de preeclampsia e hipertensiéon gestacional
durante el embarazo.

Evitarflz;\ﬁ%mci’nistracién de AINEs en mujeres con dificultades para concebir o que se encuentran en estudio
por infertilidad.

Lactancia: se recomienda interrumpir la lactancia durante las 12 horas siguientes al tratamiento. La leche
materna producida en ese periodo debe ser desechada.

Poblacién pediatrica: la seguridad y eficacia de este medicamento no ha sido evaluada en menores de 18
afios por lo cual se contraindica su empleo.

Insuficiencia renal: no se recomienda el uso de Balmitan® Plus 85/500 en pacientes con insuficiencia renal
severa (CICr< 30 mL/min). Dado que el naproxeno y sus metabolitos y conjugados se excretan principalmente
por viarenal, existe la posibilidad se acumulen en presencia de insuficiencia renal. La excreciéon de naproxeno
esta disminuida en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: debido a que Balmitan® Plus 85/500 es una combinacién de dosis fija y no pueden
modificarse sus dosis es que esta contraindicada su administracion en pacientes con insuficiencia hepatica.
Sumatriptan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y la dosis en pacientes con
enfermedad hepatica se limitaa 50 mg.

Adulto Mayor: la experiencia de uso de sumatriptan en pacientes mayores de 65 afios es limitada por lo que
no se recomienda su empleo en estas poblaciones. Se debe tener en consideracion que la funcién hepatica y
renal pueden encontrarse disminuidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a sumatriptan, naproxeno o algiin componente de la formulacion.

Antecedentes de asma, urticaria, polipos nasales o reacciones alérgicas tras el consumo de acido
acetilsalicilico u otros AINEs. En estos pacientes se han notificado reacciones anafilacticas graves, a veces
mortales, alos AINE.

Balmitan” Plus 85/500 no debe administrarse a pacientes con hipertension arterial no controlada o con
antecedentes, sintomas o signos de sindromes isquémicos cardiacos, cerebrovasculares o vasculares
periféricos. Los sindromes cardiacos is%uémicos incluyen, entre otros, angina de pecho de cualquier tipo (por
ejemplo: angina de esfuerzo estable y formas vasoespasticas de angina, como la variante de Prinzmetal),
todas las formas de infarto de miocardio e isquemia miocardica silenciosa.

Pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes importantes o que hayan sido sometidos a una
cirugia ‘dg) revascularizacion coronaria (injerto de derivacion de arteria coronaria (CABG) o “By pass
coronario”).

Pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White u otras arritmias asociadas con trastornos de la via de
conduccion accesoria cardiaca.

Antecedentes de accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT) o antecedentes de migrafia
hemipléjica o basilar.

Los sindromes cerebrovasculares incluyen, pero no se limitan a, accidentes cerebrovasculares de cualquier
tipo, asi como ataques isquémicos transitorios. La enfermedad vascular periférica incluye, pero no se limita a,
enfermedad intestinal isquémica.

Empleo en las 24 horas previas de medicamentos con ergotamina, dihidroergotamina o metisergida u otro
triptano.

Administracion concomitante de un inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO-A) o uso reciente (dentro de las
2 semanas)de uninhibidor de laMAO-A

Previo al inicio del tratamiento se recomienda realizar una completa valoracién cardiovascular a pacientes
con factores de riesgo de enfermedad isquémica cardiaca, incluyendo fumadores intensos o con terapia
sustitutiva con nicotina, asi como a mujeres postmenopausicas y hombres de mayores de 40 afios con
factores de riesgo.

No administrar Balmitan® Plus 85/500 a pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal con cleareance de
creatinina menor a 30 mL/min.

REACCIONES ADVERSAS
Dado que la informacion en relacion a la seguridad de la combinacion es escasa es necesario considerar las
reacciones adversas de cada farmaco en particular.

Sumatriptan:

Frecuentes (21/100 a <1/10): mareos, somnolencia, perturbaciones sensoriales incluyendo parestesia e
hipoestesia. Aumentos transitorios de la presion arterial, rubor. Disnea. Mialgias, dolor, sensaciones de calor
o frio, presion o tension (usualmente transitorios; pueden ser intensos y afectar a cualquier parte del cuerpo
incluyendo el pecho y la garganta); sensacién de debilidad, fatiga (sintomas de intensidad leve a moderada 'y
transitorios). Boca seca.

Frecuencia no conocida (no pueden ser estimadas a partir de los datos disponibles): hipersensibilidad
cutanea (como urticaria) hasta casos de anafilaxia. Convulsiones, (especialmente en pacientes con
antecedentes de convulsiones); temblor, distonia, nistagmo, escotoma, parpadeo, diplopia, visién reducida.
Incluye casos de pérdida de visién permanente. Bradicardia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas,
alteraciones en el electrocardiograma de naturaleza isquémica transitoria, vasoespasmo arterial coronario,
angina, infarto de miocardio. Hipotension arterial, fenémeno de Raynaud. Colitis isquémica, diarrea, disfagia.
Rigidez de cuello, artralgia. Dolor de origen inflamatorio o traumatico. Ansiedad. Hiperhidrosis.

Tras la administracion de sumatriptan, pueden ocurrir sintomas transitorios, tales como dolor y opresion
toracicos, que pueden serintensos 'y extenderse a la garganta. Si se considera que tales sintomas indican una
enfermedad isquémica cardiaca, no deben administrarse mas dosis de sumatriptan y se realizaran los
examenes pertinentes. En las horas siguientes a la administracion de sumatriptan, se han informado eventos
cardiacos adversos 8raves (infarto agudo de miocardio, alteraciones del ritmo cardiaco potencialmente
mortales y muerte). Considerando el grado de uso de agonistas de 5-HT1 en pacientes con migrafa, la
incidencia de estos eventos es extremadamente baja.

Se han informado episodios, en ocasiones mortales de hemorragia cerebral o subaracnoidea, accidente
cerebrovascular y otros eventos cerebrovasculares en pacientes tratados con sumatriptan oral o subcutaneo,
aunque la relacion del farmaco con estos eventos es incierta. En varios casos, parece posible que los eventos
cerebrovasculares fueran primarios, habiéndose administrado sumatriptan con la creencia incorrecta de que
los sintomas experimentados eran una consecuencia de la migrafia cuando no lo eran. Al igual que con otras
terapias para la migrafia aguda, antes de tratar las cefaleas en pacientes no diagnosticados previamente
como migrafiosos y en migrafiosos que presentan sintomas atipicos, se deben excluir otras afecciones
neuroldgicas potencialmente graves. También se debe tener en cuenta que los pacientes con migrafia
pueden tener un mayor riesgo de ciertos eventos cerebrovasculares (por ejemplo: accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio).

Se han notificado casos raros de reacciones adversas cardiacas graves, incluido el infarto agudo de
miocardio, que se produjeron pocas horas después de la administracion de sumatriptan, incluso en pacientes
sin antecedentes conocidos de cardiopatia isquémica.

El hecho de que sumatriptan pueda causar vasoespasmo coronario, que algunos de estos eventos hayan
ocurrido en pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiaca y con ausencia documentada de arteriopatia
coronaria, y la proximidad de los eventos al uso de sumatriptan apoyan la conclusion de que algunos de estos
casos fueron causados por el farmaco. Sin embargo, en pacientes con enfermedad arterial coronaria
subyacente conocida, la relacion es incierta.

Sumatriptan puede determinar, ademas, reacciones vasoespasticas distintas del vasoespasmo de las
arterias coronarias. Se han notificado tanto isquemia vascular periférica como isquemia coldnica con dolor
abdominal y diarrea sanguinolenta. Se ha informado ceguera transitoria y permanente y pérdida parcial
significativa de la vision con el uso de sumatriptan. Los trastornos visuales también pueden ser parte de un
ataque de migrana.

Con el uso de triptanos se han documentado episodios de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal
especialmente durante el uso combinado con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN).

Si el tratamiento concomitante con un ISRS (por ej: fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram,
escitalopram) o un IRSN (por ej: venlafaxina, duloxetina) esta clinicamente justificado, se recomienda una
observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento o el aumento de dosis.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir alteraciones tales como: nauseas, vomitos,
diarrea, agitacion psicomotriz, descoordinacién motora, taquicardia, presion arterial labil, hipertermia,
hiperreflexia, alucinaciones, coma. Ante la sospecha de su ocurrencia suspender el tratamiento.

Se ha reportado ademas episodios de hipertension arterial y crisis hipertensivas en pacientes con y sin
antecedentes de hipertension arterial, asi como eventos cardiacos adversos graves, que incluyen infarto
agudo de miocardio, alteraciones del ritmo cardiaco que ponen en peligro la vida y muerte a las pocas horas
de la administracion de sumatriptan. Considerando el grado de uso de agonistas de 5-HT 1 en pacientes con
migrafia, la incidencia de estos eventos es extremadamente baja. El hecho de que sumatriptan pueda causar
vasoespasmo coronario, que algunos de estos eventos hayan ocurrido en pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiaca y con ausencia documentada de arteriopatia coronaria, y la proximidad de los eventos
al uso de sumatriptan apoyan la conclusion de que algunos de estos casos fueron causados por el farmaco.
Sin embargo, en los casos en los que se ha conocido una enfermedad arterial coronaria subyacente, la
relacion esincierta.

Se ha informado, ademas, un aumento significativo de la presion arterial, incluida una crisis hipertensiva, en
pacientes con y sin antecedentes de hipertension que recibieron sumatriptan.

Los productos que contienen sumatriptan deben administrarse con precaucion a pacientes con hipertension
controlada, ya que se han observado aumentos transitorios de la presion arterial y resistencia vascular
periférica. Los productos que contienen AINE pueden provocar la aparicién de una nueva hipertension o un
empeoramiento de la hipertension preexistente, cualquiera de los cuales puede contribuir al aumento de la
incidencia de eventos cardiovasculares. Los pacientes que toman tiazidas o diuréticos de asa pueden tener
una respuesta alterada a estas terapias cuando toman AINE. No se ha estudiado el efecto potencial sobre la
presion arterial asociado con el uso prolongado de este medicamento. La presion arterial debe controlarse de
cerca durante el inicio del tratamiento con AINE y durante el transcurso de la terapia.

Se han producido reacciones anafilacticas o anafilactoides en pacientes que recibieron sumatriptan. Estas
reacciones pueden ser potencialmente mortales y su ocurrencia es mas frecuente en personas con
antecedentes de sensibilidad a multiples alérgenos.

La migrafia o el tratamiento con sumatriptan pueden producir somnolencia lo cual puede afectar la capacidad
de conduccién o de utilizar maquinaria o instrumental potencialmente riesgoso.

Algunos de los sintomas notificados como reacciones adversas pueden asociarse a sintomas de migrafia.

En animales sumatriptan puede determinar la ocurrencia de opacidad corneal y alteraciones del epitelio
corneal, su ocurrencia en humanos no puede ser descartada por lo que se recomienda la consulta precoz con
oftalmologo ante la cualquier alteracion de la vision.



Naproxeno:

El perfil de seguridad es similar al resto de los AINEs, destacandose por su gravedad los efectos adversos
gastrointestinales y cardiovasculares especialmente tras tratamientos prolongados o a dosis elevadas. A
nivel gastrointestinal: dolor abdominal, dispepsia, gastritis, ulcera gastroduodenal, perforacion y sangrado
digestivo. Puede causar, ademas, aumento del riesgo de eventos fromboticos cardiovasculares, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular, aumentos transitorios y leves de la presion arterial. Se han descrito
casos de falla renal aguda, necrosis papilar, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial e hiperpotasemia. Es
frecuente evidenciar aumento de las enzimas hepaticas, en general leve y transitorio.

Al i?ual que el resto de los AINEs, naproxeno puede inhibir la agregacion plaquetaria, en forma reversible y
prolongar el tiempo de sangria. A nivel auditivo se ha observado tinnitus. Se han descrito casos de pérdida de
la audicién, algunos irreversibles.

Naproxeno puede producir reacciones de hipersensibilidad de variada severidad en pacientes con o sin
antecedentes de hipersensibilidad a AINEs. Pueden aparecer crisis de broncoespasmo, reportados
principalmente en pacientes con asma inducido por acido acetilsalicilico. Se han descrito casos de neumonitis
eosinofilica. Para los pacientes de alto riesgo, se deben considerar terapias alternativas que no involucren

La administracion de AINES a largo plazo puede determinar un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
$CV) graves, incluidos infarto agudo de miocardio (IAM) y accidente cerebrovasculares, potencialmente
atales. Los pacientes con enfermedad CV conocida o factores de riesgo tuvieron una mayor incidencia
absoluta de episodios tromboticos CV graves, incluso desde las primeras semanas de tratamiento siendo
mas frecuentes a dosis elevadas.

No hay evidencia consistente de que el uso concomitante de acido acetilsalicilico disminuya el riesgo de
eventos trombéticos CV graves asociados con el uso de AINE, aunque si aumenta el riesgo de eventos
gastrointestinales (Gl) severos.

Los AINEs pueden determinar reacciones adversas cutaneas graves como dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica tdxica (NET), potencialmente fatales. Estos eventos
graves pueden ocurrir sin previo aviso. Ante la ocurrencia de signos y/o sintomas de reacciones cutaneas se
debe interrumpir el tratamiento y procurar atencion médica. Balmitan® Plus 85/500 esta contraindicado en
pacientes con reacciones cutaneas graves previas a los AINE.

En pacientes que recibian AINEs se han reportado casos, fatales y potencialmente mortales, de sindrome de
DRESS (eosinofilia y sintomas sistémicos). El sindrome de DRESS tipicamente, aunque no exclusivamente,
se presenta con fiegre, erupcion cutanea, linfadenopatia y/o edema facial. Otras manifestaciones clinicas
pueden incluir hepatitis, nefritis, anomalias hematologicas, miocarditis o miositis. A veces, los sintomas de
DRESS pueden parecerse a los de una infeccion viral aguda. Este trastorno tiene una presentacion variable y
Fuede afectar multiples érganos y sistemas. Manifestaciones tempranas de hiFersensibilidad, como fiebre o
infadenopatia, pueden ocurrir antes de que el exantema sea evidente. Ante la sospecha de su ocurrencia
suspender inmediatamente el tratamiento y procurar asistencia médica.

En paciente con sintomas y/o signos sugerentes de disfunciéon hepatica o que presenten un funcional
hepatico alterado se debe evaluar el desarrollo de una reaccion hepatica mas grave mientras esté en
tratamiento con Balmitan® Plus 85/500.

Pueden ocurrir elevaciones discretas de las enzimas hepaticas hasta en un 15% de los pacientes que toman
productos que contienen AINE. Estas anomalias pueden progresar, permanecer esencialmente sin cambios
o pueden ser transitorias con |a terapia continua.

En ensayos clinicos con AINE se han informado elevaciones de las enzimas hepaticas de hasta 3 veces el
limite superior normal en aproximadamente el 1% de los pacientes, ademas de reacciones hepaticas graves,
taler? (I:omo ictericia y hepatitis fulminante mortal, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica potencialmente
mortales.

INTERACCIONES

La administracién concomitante de preparados con hierba de San Juan (Hypericum perforatum) incrementa
laincidencia de efectos adversos.

Sumatriptan puede disminuir el efecto de farmacos antihipertensivos.

Se aconseja esperar al menos 24 horas después de usar los preparados con ergotamina u otro triptano
gragonista del receptor 5- HT 1), antes de administrar sumatriptan.

ras el empleo de sumatriptan esperar al menos seis horas previo a la administracion de medicamentos con
ergotaminay al menos 24 horas para la administracion de otro triptano o agonista del receptor 5-HT1.

Tras la comercializacién, se han reportado casos de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal durante

el uso combinado de inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) o con inhibidores de la recaptacion de

noradrenalinay serotonina (IRNS) y triptanos.

EII prol;(te_necid aumenta los niveles plasmaticos del naproxeno y prolonga significativamente su vida media
asmatica.

os farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa A (IMAOs-A) incrementan los niveles plasmaticos de
sumatriptan por lo que se contraindica su coadministracion. Esta interaccion no ha sido demostrada con
inhibidores de la MAO-B (selegilina). No administrar a pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAOs)y esperar dos semanas después de finalizado el mismo.

No se ha estudiado el efecto del consumo de alcohol sobre la farmacocinética de sumatriptan/naproxeno. El
alcohol consumido 30 minutos antes de la ingestion de sumatriptan no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de sumatriptan.

Naproxeno (asi como todos los antiinflamatorios no esteroideos -AINEs-) puede disminuir la excrecion renal
de litio. Cuando este medicamento se administre en pacientes en tratamiento con litio se debe tener especial
precaucion a fin de evitar la toxicidad por litio.

Naproxeno y otros AINEs pueden disminuir el efecto de diuréticos, farmacos antihipertensivos y
betabloqueantes.

La coadministracion de naproxeno con digoxina puede aumentar la concentracion sérica y prolongar la vida
media de digoxina.

El uso concomitante de naproxeno y anticoagulantes tiene un mayor riesgo de hemorragia grave. El uso
concomitante de farmacos que interfieren con la recaptacion de serotonina y un AINE puede potenciar el
riesgo de hemorragia determinado por el AINE.

Al igual que otros AINE, naproxeno puede reducir la secrecién tubular de metotrexato y potencialmente
aumentar su toxicidad. Se ha reportado que la administracion concomitante de algunos AINE junto con
metotrexato a dosis altas eleva y prolonga los niveles séricos de metotrexato, lo que puede determinar la
muerte por toxicidad hematolégica y gastrointestinal grave. Asimismo los AINEs pueden determinar que la
concentracion minima media de litio aumente hasta un 15% y el aclaramiento renal disminuya en
aproximadamente un 20%.

o se recomienda la administracion concomitante de este medicamento con otros analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos debido al potencial de aumento de los efectos adversos, con poco o ningin
aumento en la eficacia analgésica.

El uso concomitante de AINEs y pemetrexed puede aumentar el riesgo de mielosupresion asociada a
pemetrexed, toxicidad renal y gastrointestinal.
Eluso concomitante de AINEs y ciclosporina puede potenciar la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Interaccion con pruebas de laboratorio

No se ha investigado la capacidad de este medicamento para interferir con examenes de laboratorio clinico
comUnmente realizados.

Se desconoce que sumatriptan interfiera con las pruebas de laboratorio clinico cominmente empleadas.

El naproxeno puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de coagulacion. Se sugiere
suspender temporalmente la terapia con naproxeno 72 horas antes de realizar pruebas de funcion
suprarrenal, en especial si se va arealizar el test de Porter-Silber.

SOBREDOSIFICACION

Para sumatriptan: dosis hasta 400 mg por via oral no se asociaron con otros efectos secundarios distintos de

los mencionados. No se han establecido las dosis minimas toxicas.

Para narpoxeno: los sintomas de intoxicacion descriptos son dolor abdominal, alteracion de la funcién

hepatica, hipoprotrombinemia, depresion, desorientacion, disfuncion renal, sedacién, distonia, apnea,

acidosis metabdlica, convulsiones, hemorragia digestiva los cuales pueden presentarse tras 24 a 48 horas de

inicio del tratamiento. Episodios de hipertension arterial, falla renal aguda, depresion respiratoria y coma han

sido reportados de manera infrecuente.

No hay antidoto especifico, La diuresis forzada, la alcalinizacién de la orina, la hemodialisis y la dialisis

pferitoneal no son efectivas para la remocioén de naproxeno del sistema dada su alta unién a proteinas
asmaticas.

En caso de sobredosificacion, se debera notificar al C.I.A.T. y realizar un seguimiento del paciente durante al

menos diez horas y se aplicaran medidas de soporte estandar.

POSOLOGIAY ADMINISTRACION

Balmitan® Plus 85/500 combina sumatriptan (85 mg) y naproxeno sédico (500 mg) ambas dosis se encuentran
dentro de los rangos de dosis aprobados para ambos componentes (25 a 100 mg de sumatriptan y 220 a 825
mgde naproxeno sodico).

Balmitan” Plus 85/500 contiene 85 mg de sumatriptan, una dosis superior a la dosis minima eficaz (50 mg), por
tanto, su eleccion debe realizarse de forma individualizada, sopesando los posibles beneficios de una dosis
mayor con el potencial incremento del riesgo de ocurrencia de efectos adversos.

Si bien Balmitan” Plus 85/500 ha demostrado ser eficaz en cualquier fase del ataque, se recomienda ante el
inicio de un ataque de cefalea migrafosa.

Los comprimidos podran administrarse con o sin alimentos y deberan ingerirse con un vaso completo de agua
y sin masticar.

Dosis recomendada a administrar lo antes posible tras el inicio de la migraia:

Adultos: 1 comprimido; dosis méaxima: 2 comprimidos en un periodo de 24 horas.

No se deben tomar mas de 2 comprimidos en 24 horas. Ante |la necesidad de una segunda dosis, ésta debe
administrarse con una diferencia de al menos 2 horas de la primera.

Utilizar la dosis efectiva mas baja durante el periodo mas corto posible acorde la respuesta y objetivos de
tratamiento planteados.

No se ha establecido la seé;uridad de tratar un promedio de mas de 5 migrafias en un periodo de 30 dias.
Balmitan® Plus 85/500 no debe ser administrado como preventivo de ataques de migrafia.

No exceder de las dosis prescriptas.
PRESENTACIONES

Comprimidos: envase con 2 y 6 comprimidos recubiertos.
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