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1. Denominacidn:
Nurofen Flash-Exprass-l-isina Comprimidos Recubiertos &84 400 mg

2. Composicién

Cada comprimido contiene 684 mg de |buprofeno lisinate equivalente albuprofeno 400
my.
Para excipientes vea saccion 6,1.

3. Forma farmacéutica:
Comprimido recubierto, blanco con forma de capletas, impreso con logo de
identificacion en negro, en una de sus caras

4. Paricularidades clinicas

4.1 Indicaciones:
Aliio-dol-doloi-de-aabeda-y—greia—Alivio de procesos inflamatorios y dolorosos
de tejidos blandos y musculoesqueléticos v para reducir la temperatura en
cuadros febriles.

Usos:

Nurofen® mwpease Flash &84 400 mg Comprimidos estdn disefiados para su uso por
parte de adultos y nifios de mas de 12 afios para alivio del dolor de cabeza, alivio del
dolor det pericdo (dismenorrea), dolor dental, neuralgia y migrafia, dolor muscular, dolor
reumnatico y dolor de la artrilis leve, y sintomas de resfriado y gripe, temperatura alta
{fiebre).

4.2 Dosificacion:

Modo de Uso: Para administracion oral y de uso por un periodo corto de tiempo
solamente.

Grupo Etareo: Adultos y nifios mayores de 12 aios: La dosis efectiva menor se deba
utilizar durante el mener liempo posible para aliviar los sintomas, El paciente debe
consultar @ un médico si los sintomas persisten o empeoran, o si el producto es
nacesario por mas de 10 dfas,

Dosis inicial, 1 comprimides, y luego si es necesario, hasta 3 veces al dia (cada 8
horas).

Dejar al Io menos 4 horas entre dosis.

No exceda de 3 comprimidos en 24 horas.

4.3 Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuproteno o a cualquiera de los excipientes del producto.

Los pacientes que previamente han demostrado reacciones de hipersensibilidad (por
ejemplo, asma, rinitis, angioedema ¢ urticaria) en respuesta a la aspirina u otros
tarmacos no estaroidatas anti-inflamatorios.
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Ulcera péptica recurrente hemorragica activa o antecedentes de (dos o mas episodios
diferentes probados de ulceracidén o sangrado).

Historia de hemorragia gastrointestinal o perforacion, relacionados con el tratamiento
AINEs anterior.

Insuficiencia cardlaca severa, insuficiencia renal o insuficiencia hepdtica (ver seccién
Precauciones especiales)

Ultima trimestre del embarazo {ver seccion Embarazo y Lactancia).

4.4 Advertencias vy Precauciones especiales de uso:

Las reacciones adversas pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante
el menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver riesgos Gl y cardiovasculares a
continuacion).

lLas personas mayores tienen una mayor frecuencia de reacciones adversas a los
AINEs, especialmente sangrado y pertoracion gastrointestinal que puede ser fatal.

Vias respiratorias;
Broncoespasmo se puede precipitar en pacientes que sufren, o que tienen
antecedentes de asma bronquial o enfermedad alérgica.

Otros AINEs:
El usc de ibuprofeno con AINEs concomilantes, incluidos inhibidores de la
iclooxigenasa-2 selectivos debe evitarse (ver seccidn Interacciones).

Enfermedades del tejido conectivo LES y mixtos:
El lupus entematoso sistemico y la enfermedad mixta del tejido conectivo - mayor riesgo
de meningitis aséptica (ver saccién Efectos colaterales).

Renal:
Insuficiencia renal, la funcidn renal puede deteriorarse todavia mas (ver secciones
Contraindicaciones y Efectos colaterales).

Hepatica:
Disfuncion hepatica {ver secciones Contraindicaciones y Efectos colaterales)

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Precaucion {converse con su médico o farmacéutico) si se requiere antes de comenzar
el tratamiento en pacientes con antecedentes de hipertensidén y / o insuficiencia
cardiaca, como retencidn de liquidos, hipertension y edema han side reportados en
asociacion al tratamiento con AINEs,

Ensayos clinicos y datos epidemiologicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
especialmente en dosis altas (2400mg diarios) y en el tratamiento a largo plazo puede
estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos atero-
trombdticos (por ejemplo infarto de miocardio o accidentes cerebrovasculares). En
general, los estudios epidemiologicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (por
ejemplo, = 1200 mg al dia} se asocie con un riesgo mayor de infarto de miocardio.
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Deterioro de |a fertilidad femenina:

Existen pruebas limitadas de que los tarmacos que inhiben la sintesis de cyclo-
oxigenasa/prostaglandina puede provocar un deterioro de la fertilidad femenina por un
efecto sobre la ovulacion. Esto es reversible al suspender sl tratamiento.

Gastrointestinales:

Los AINEs deben administrarse con precaucidén en pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que estas
condiciones pueden ser exacerbadas (ver seccidn Efectos colaterales).

Hemorragia gastrointestinal, dlcera o perforacion, que puede ser fatal se han
comunicado con todos los AINEsS en cualquier momento durante el tratamiento, con o
sin sintomas de advertencia © una historia previa de eventos gastrointestinales.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, dlcera o perforacidn es mayor con dosis
crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si se
complica con hemorragia o perforacidn (ver seccion Contraindicaciones), v en los
ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, particularmente los
ancianos, deben informar de cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia Gl}, sobre todo en las etapas iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucidn en pacientes que reciben medicacion concomitante que
pueda aumentar el riesgo de Jdlcera ¢ hemorragia, como corticoesteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serolonina o antiagregantes plaquetarios como la aspiring (ver seccidn Interacciones).
Cuando se ha demostrado hemorragia gastrointestinal o ulceracion en pacientes que
recibieron ibuprofene, el tratamiento debe ser retirado.

Dermatoldgicos:

Reacciones cutdaneas graves, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, se han
comunicado muy raramente en asociacion con el ugso de AINEs (ver seccion Efectos
colaterales). Al parecer los pacientes con mayor riesgo de estas reacciones los
presentan al comienzo delf curso del tratamiento: la aparicion de la reaccién acurre en la
mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. El ibuprofeno se debe
suspender a la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones de la mucosa, o
cualquier otro signo de hipersensibilidad.

La etiqueta incluira:
Lea el folleto adjunto antes de administrar este producto

No tome si usted:
* Tiene (o ha tenido dos o mas episodios de) ulcera de estémago, perforacién o
hemorragia

+ Si es alérgico al ibuprofeno, a cualquiera de los ingredientes, o con aspitina u otros
analgésicos.
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+ Esta tomando otros calmantes para el dolor con AINEs o aspirina con una dosis diaria
por encima de 75 myg
= Es menor de 12 afos de edad.

Conversar con un farmacéutice o médico antes de tomar si usted;

= Tiene o ha tenido asma, diabetes, colesterol alto, presion arterial alta, derrame
cerebral, problemas del corazdn, el higado, los rifionas o el intestino

+ Es un furnador

= Estd embarazada

Si los sintomas persisten o empeoran, consulte a su médico o farmacéutico,

4 5 |Interacciones Medicamentosas:

El ibuprofeno (al igual que otros AINEs) debe evitarse en combinacién con:

Aspirina: A menos que una dosis baja de aspirina (no superior a 75 myg al dia) haya sido
aconsejada por un meédico ya que esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas {ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales).

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de bajas
dosis de aspirina sobre la agregaciéon plaquetaria cuando se dosifican de forma
concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y la incertidumbre con
respecto a la extrapolacidn de los datos ex vivo a la situacién clinica implica que no hay
conclusiones definitivas para el uso regular de ibuprofeno, y ningan efecto clinicamente
relevante se considera probable para el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion
Farmacodinamia).

Otros AINEs incluyendo los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 selectivos: Evitar el uso
concomitante de dos o mas AINEs, ya que puede aumentar el riesgo de efectos
adversos (ver seccion Advertencias y Precauciones)

El ibuprofeno se debe utilizar con precaucion en combinacién con;

Corticosteroides: ya que estos pueden aumentar el riesgo de dlcera o sangrado
gastrointesfinal (ver seccion Advertencias y Precauciones)

Antihipertensivos y diuréticos: los AINEs pueden disminuir los efectos de aestos
farmacos. Los diuréticos pueden aumantar el rieago de nefrotoxicidad de los AINEs.
Anticoagulantes. Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, como
warfarina (ver seccién Advertencias y Precauciones).

Agentes anti-plaguetario e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):
aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion Advertencias vy
Precauciones).

Glucdsidos cardiacos: los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la
TFG y aumentar los nivelas plasmaticos de& loa glucosidos.

Litio: No hay evidencia de aumento potencial de los niveles plasmaticos de litio.
Metotrexato: No hay evidencia para el posible aumento de los niveles plasmaticos de
metotrexato.

Ciclosporina: Aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

Mifepristona: Los AINEs no debe utilizarse durante 8-12 dias después de la
administracion de la mifepristona ya que log AINEs pueden reducir el efecto de la
mifepristona.
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Tacrolimus: Posible aumento det riesgo de nefrotoxicidad si los AINEs se administran
concomitanternents con tacrolimus.

Zidovudina: Aumento del riesgo de toxicidad hematoldgica cuando los AINEs se
administran con zidovudina.

Hay evidencia de un aumento en el riesgo hemartrosis y hematomas en el VIH (+)
hemotilicos que reciben tratamiento concomitante con zidovudina y el ibuprofeno.

Los antibidticos de quinolona: Datos en animales indican que los AINE pueden
aumentar el riesgo de convulsiones asociadas con las quinolonas, Los pacientes que
toman AINEs y quinolonas, pueden tener un mayor riesgo de convulsiones.

4.6 Embarazo y lactancia.

No hay estudios especificos realizados con ibuprofeno lisina.

Si bien no se han demostrado efectos teratdégenos en experimentos con animales, ol
uso este producto, de ser posible, deben evitarse durante los primeros 6 meses de
embarazo.

Durante el 3er trimestre, el ibuprofeno estd contraindicado ya que hay un riesgo de
cierre prematuro del ducto arterioso fetal con una posible hipertensién pulmonar
persistente, El inicio del parto puede retrasarse y el aumento el tiempo de duracién con
una tendenciga & sulrir hemomagias en la madre y el nifo. (Ver seccion
Contraindicaciones).

En limitados estudios, el ibuprofeno aparece en la leche materna en concentraciones
muy bajas y es poco probable que afecte al lactante negativaments,

Ver seccidn Precauciones en relacion con la fertilidad femenina,

4.7 Efectos sobre la capacidad de conduccion v el uso de maguinarias.
No se esperan en las dosis y la duracion de |a terapia recomendadas.

4.8 Efectos secundarios:

Reacciones de hipersensibilidad se han reportado después del tratamiento con
ibuprofeno, Estas pueden consistir en:

(a) reaccion alérgica y anafilaxia no espeacifica,

(b) actividad del fracto regpiratorio gue comprende asma, asma agravado,
broncoespasmo o disnea,

(6) una variedad de trastornos de la piel, incluyendo erupciones de varios tipos, prurito,
urticaria, purpura, angioedema y, mas raramente, dermatosis ampollosa (incluyendo
necrolisis epidérmica y eritema multiforme).

La lista de los siguientes efectos adversos se refiere a los experimentados con los AINE
a dosis disponibles de venta directa para uso a corto plaze. En al tratamiento de
enfermedades crénicas de largo tratamiento, los efectos adversos adicionales pueden
Qcurrir.

Reacciones de hipersensibilidad:
Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad con urticaria y prurito

Muy raras: reacciones de hipersensibilidad severa. Los sintomas pueden ser
inflamacion de la cara, lengua y laringe, disnea, taquicardia, hipotension, (anafilaxis,
angioedema o shock severo). :
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Exacerbacion del asma y broncoespasmeo.

Gastrointestinales:

Las eventos adversos de naturaleza gastrointestinal mas comunmente observados son:
FPoco frecuentes: dolor abdominal, nduseas, dispepsia

Raros: diarrea, flatulencia, estrefiimiento y vomitos

Muy raras: UOlceras pépticas, peroracidn o hemorragia gastrointestinal, melena,
hematemesis, algunas veces fatal, especialmente en los ancianos, Estomalitis ulcerosa,
gastritis.

Exacerbacidn de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccidn Advertencias vy
Precauciones),

Sisterna Nervioso:
Poco frecuentes: Dolor de cabeza
Muy raras: meningitis aséptica - casos aislados sé han comunicado muy raramente.

Henales:
Muy raras: insuficiencia renal aguda, necrosis papilar, especialmante an uso a largo
plazo, asociados con un aumento en suero y edema,

Hepatica:
Muy raras; trastornos del higado.

Hematolégicos:

Muy raras: trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitosis). Los primeros signos son fiebre, dolor de garganta,
ulceras superficiales en la boca, sintormas parecidos a la gripe, cansancio intenso,
sangrade y moretones inexplicables,

Dermaloldgicos:

Poco frecuentes: Varias erupciones en la piel

Muy raras: reacciones de formas severas de la piel, como reacciones ampollosas
incluyendo &l sindrome de Stavans-Johnson, aritema multiforme y necrolisis spidérmica
toxica puede ocurrir.

Sistema inmunoldgico;

En los pacientes con trastornos autoinmunes (como lupus eritematoso sistémico,
enfermedad mixta del tejido conectivo) durante el tratamiento con ibuprofeno, se han
observado casos aislados de sintomas de meningitis aséptica, como rigidez de cusllo,
dolor de cabeza, nauseas, vomitos, liebre o desorientacidn (ver Precauciones).

Cardiovasculares y cerebrovasculares

Se han reportado edema, hipertensidn e insuficiencia cardiaca, en asociaciéon con el
tratamiento con AINEs.

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de AINEs(especialmente
en dosis altas 2400 myg al dia) y en el tratamiento a largo plazo puede estar asociado
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con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos atero-trombdticos (por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular) (ver seccién Precauciones).

4,9 Sobredosificacion:

En los nifios la ingestién de mas de 400 mg / kg puede causar sintomas. En los adultos
el efecto dosis-respuesta es menos claro. La vida media de la sobredosis es 1.5-3
horas.

Sintomas

La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades clinicamente importantes de
los AINEs se desarrollardn no mds que nduseas, vomitos, dolor epigdstrico, o con
menos frecuencia diarrea. Tinnitus, dolor de cabeza y sangrado gastrointestinal son
tambien posibles. En una intoxicacién mas grave, la toxicidad se ve en el sistema
nervioso central, manifestdndose como somnolencia, ocasionalmente excitacidn,
desorientacidén o coma.

En ocasiones los pacientes desarrollan convulsiones. En intoxicacién seria puede ocurrir
acidosis metabdlica y el tiempo de protrombina / INR puedé prolongarse, probablements
debido a la interferencia con las acciones de difusién de los factares de coagulacidn.
Insuficiencia renal aguda y danos en el higado puede ocurrir. Exacerbacion del asma es
posible en los asmaticos.

Manejo

El manejo debe ser sintomdtico y de apoyo, e incluyen el mantenimiento de una via
aérea clara y monitorizacion de los signos cardiacos y vitales hasta estabilizacidn.
Considerar la administracion oral de carbén activado si el paciente se presenta a menos
de 1 hora de la ingestion en una cantidad potencialmente téxica. Si se presentan
convulsiones frecuentes o prolongadas, los pacientes deben ser tratados con diazepam
0 lorazepam por via intravenosa. Dar broncodiiatadores para el asma.

5. Propiedades farmacoldgicas

5.1 Farmacodinamia:

tbuprofeno lisina es la sal de lisina de ibuprofeno, un derivado del 4cido propidnico,
derivado AINE que ha demostrado su eficacia en la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas,. En humanos, el ibuprofeno reduce el dolor inflamatorio, inflamacion y
la fiebre. Ademas, el ibuproferio inhibe reversiblemente la agregacién plaquetaria,

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de bajas
dosis de aspirina sobre la agregacién plaquetaria cuando se dosifican de forma
concomitante. En un estudio, cuando una dosis dnica de 400 mg de ibuprofeno fue
administrada dentro de 8 horas antes o dentro de los 30 minutos después de la
administracién de aspirina de liberacion inmediata (81 mg), se produjo una disminucién
dsl sfecto de AAS en la formacion de tromboxano y la agregacién de plaquetas. Sin
embargo, las limitaciones de estos datos y la incertidumbre con respecto a la
extrapolacion de los datos ex vivo a la situacidn clinica implica que no hay conclusiones
definitivas para el uso regular de ibuprofeno, y un efecto no relevante es considerado a
ser probable para el uso ocasional de ibuprofeno. ==
i IACR
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Cada comprimido contiene 684 mg de Ibuprofeno lisinato. Tras la administracion oral, &l
ibuprofeno lisina se disocia en acido ibuprofeno y lisina. Lisina no tiene actividad
farmacolégica reconocida. Las propiedades farmacoldgicas del ibuprofeno lisina, por lo
tanto, son las mismas que las |buprofeno acido.

5.2 Farmacocinética:

La mayoria de los datos farmacocinéticas obtenidos tras la administracién de Ibuprofeno
tambien aplican a Ibuprofeno lisina.

El ibuprofeno es bien absorbido en el tracto gastrointestinal. lbuprofeno es
extensamente unido a las proteinas plasmaticas. La maxima concentracidn plasmatica
se obtiene a los 45 minutos después de la ingestion, si es ingerido con el estormago
vacio. Cuando se ingiere con comidas, los peaks de concentraciones séricas ocurren 1«
2 horas después de la administracion

Sin embargo, el ibuprofeno es mas rapidamente absorbide desde & tracto
gastrointestinal seguido de la administracion de Nurofen Flash wprose ieina
Comprimidos Recubiertos &4 400 mg, con un peak de concentracion serica a los 38
minutos despues de su administracién con el estimado vacio.

El ibuprofeno es metabolizado en el higado en sus dos metabolitos mayores con
excrecion primaria via rifiones, tal cual o en forma conjugada, junto con una cantidad
minima de ibuprofeno inalterado. La excrecion via rifiones es rapida y completa.

La vida media de eliminacién és de aproximadamente 2 horas.

No hay diferencias significativas en el peril farmacocinético observado para ancianos.
En estudios limitados, ibuprofeno aparece en la leche materna en concentraciones muy
pequefias.

5.3 Datos de sequridad preclinica
No hay informacidn adicional relevante que aquella contenida en este folleto.

5.4 CONCLUSIONES DE BENEFICIOS Y RIESGOS
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El régimen de dosificacion y las indicaciones propusstas son coherentes con las
caracteristicas de l0s productos descritos an el folleto asediee de informacion_al
profesional actual.

Los datos clinicos revisados aqui apoyan la propuesta de introduccion de la nueva
formulacion de ibuprofeno, Nurofen & Expreee-iieira 684 Flash 400 mg comprimidos
recubiartos, y la aprobacién de las indicaciones propuestas, dosis, advertencias y
contraindicaciones que se presentan en el presente folleto mediee de informacién al
profesional.
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6. Propiedades farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes:

Polivinilpirrolidona, Almiddn glicolato de sodio, Estearato de magnesio (vegetal),
Hidroxipropil metilcelulosa, Talco, Titanio Didxido, Tinta de impresion Opacode S+1-
27794 (trazas), Espiritu Metilado (trazas), Agua (trazas).

6.2 [ncompatibilidades:
No aplicable

6.3 Pericdo Eficacia:
36 meses

6.4 Precauciones especiales para almacenarniento:
Alm. AT < A 25°C , en su envase original.

6.5 Naturaleza del anvase vy contenido
Blister pack opaco, blanco de PVC/PVDC/Aluminio en estuche de cartulina impresa.
Tamafos: 2-42 recubiertos: No todos los envases se comercializan
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