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N Ref.. bsy/oB
Cada comprimido recubierto contiene: N Registro: L1 3Nk 002
Ibuprofeno 400,0 mg Firma Profesional;_____#22
Clorfenamina Maleato 4,0 mg BUERASL L

Excipientes: Almidén de maiz, di6xido de silicio coloidal, colorante FD yC Amarillo
N° 5 faca aluminica, colorante FD y C Azul N° 2 laca aluminica, laurilsulfato de
sodio, almid6n glicolato de sodio, acido estedrico, hipromelosa, macrogol, talco,
didxido de titanio c.s.

FARMACOLOGIA:

El Ibuprofeno tiene acciones farmacoldgicas similares a otros antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs). Este firmaco exhibe aclividad antiinflamatoria, antipirética y
analgésica, tanto en animales como en humanos. El mecanismo de accién exacto de la
droga no ha sido claramente establecido, pero muchas de las acciones parecen estar
asociadas principalmente con la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas.

El Ibuprofeno inhibe la sintesis de las prostaglandinas en los tejidos corporales,
mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa. Se han identificado al menos 2 isoenzimas,
ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), que catalizan Ia formaci6n de
las prostaglandinas en la via metabdlica del dcido araquidénico. El Ibuprofeno, como
otros AINEs, inhibe tanto la COX-1 como la COX-2. Aunque el mecanismo de accién
exacto no ha sido claramente establecido, los AINEs parecen ejercer actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética, principalmente a través de la inhibicién de Ia
isoenzima COX-2. La inhibicién de la isoenzima COX-1 presumiblemente es
responsable de 1os efectos indeseables de la droga sobre la mucosa Gl y la agregacién
plaquetaria.

La Clorfenamina es un antihistaminico que ayuda a controlar los sintomas de la alergia
(estornudos, rinorrea y prurito de los 0jos y nariz). La Clorfenamina acta compitiendo
con la histamina por los sitios del receptor H; sobre las células efectoras. Por lo tanto,
la Clorfenamina previene, pero no revierte, las respuestas mediadas por la histamina
sola. Los antihistaminicos antagonizan, en distintos grados, la mayoria de los efectos
farmacolégicos de la histamina, incluyendo la urticaria v el prurito. Ademds, las
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acciones anticolinérgicas de la mayoria de los antihistaminicos proveen un efecto
secante sobre la mucosa nasal.

FARMACOCINETICA:

Aproximadamente el 80% de una dosis oral de Ibuprofeno se absorbe desde el tracto
GI. La velocidad de absorcién es més lenta y las concentraciones plasmaticas son més
bajas cuando el Ibuprofeno es tomado con los alimentos, sin embargo, la magnitud de
la absorcién no es afectada. Cuando este firmaco es administrado con los alimentos,
las concentraciones plasmdticas maximas de Ibuprofeno se reducen en un 30-50% vy el
Tmix se retrasa en 30-60 minutos. La absorcién de Ibuprofeno no parece ser atectada
por la administracién concomitante de antidcidos que contienen hidréxido de aluminio
o hidréxido de magnesio.

Estudios en animales indican que la distribucion de Ibuprofeno varia de acuerdo a la
especie. Los datos de distribucién en humanos no han sido publicados. Se ha reportado
que el volumen de distribucidn es de aproximadamente 0,12 6 0,2 L/kg en adultos o
nifios febriles menores de 11 afos de edad, respectivamente, sugiriendo que el volumen
de distribucion puede ser afectado por la edad o la fiebre, sin embargo, la importancia
clinica de esta diferencia es desconocida. Aproximadamente el 90-99% de una dosis se
une a las proteinas plasmiticas. La union a las proteinas parece ser saturable y tal unidn
es no lineal a concentraciones que exceden los 20 pg/mL. El Ibuprofeno y sus
metabolitos atraviesan la placenta en ratas y conejos. En estudios preliminares, el
Ibuprofeno no fue detectado en la leche de mujeres en periodo de lactancia.

Las concentraciones plasméticas de Ibuprofeno parecen declinar de una manera
bifdsica. Se ha reportado que la vida media de eliminacién en nifos es similar a la de
los adultos, sin embargo, el clearance total puede ser afectado por la edad o la fiebre.
Se ha sugerido que los cambios en el clearance total pueden ser el resuttado de cambios
en el volumen de distribucion en nifios febriles. Se ha reportado que la vida media
plasmatica de la droga es de 2-4 horas. Las concentraciones plasmiticas declinan tan
rapidamente después de dosis multiples como después de dosis tinicas.

El Ibuprofeno se metaboliza via oxidacién para formar 2 metabolitos inactivos, ¢l
icido (+)-2-[4’-(2-hidroxi-2-metilpropil)fenil] propiénico (metabolito A) y el acido
(+)-2-[4’-2-carboxipropil)fenil] propidnico (metabolito B). Aproximadamente el 50-
60% de una dosis oral se excreta en la orina como los metabolitos A y B o sus
conjugados glucurdnido en el transcurso de 24 horas. Menos del 10% de la droga se
excreta en la orina en forma inalterada. El remanente de la droga se elimina en las
heces, tanto en la forma de metabolitos como de droga no absorbida. La excrecién de
Ibuprofeno se completa dentro de las 24 horas posteriores a la administracion oral.
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La Clorfenamina Maleato aparentemente se absorbe bien después de la administracion
oral, sin embargo, este farmaco sufre un sustancial metabolismo en la mucosa GI
durante la absorci6n y en el efecto de primer paso a través del higado. Datos limitados
indican que aproximadamente 25-45% y 35-60% de una dosis oral iinica de
Clorfenamina  Maleato, como comprimidos convencionales o  solucién,
respectivamente, alcanzan la circulacion sistémica como droga inalterada.

Después de la administracién oral de comprimidos convencionales o solucidn, la
Clorfenamina aparece en el plasma en el transcurso de 30-60 minutos y las
concenlraciones plasmaticas maximas de la droga se obtienen dentro de 2-6 horas.

La distribucién de Clorfenamina en los tejidos y fluidos corporales en humanos no ha
sido bien caracterizada. Después de la administracion LV. en conejos, se obtienen las
concentraciones mas altas en los pulmones, corazén, rifiones, cerebro, intestino grueso
y bazo, con concentraciones més bajas en el intestino delgado, tejido muscular,
estomago, adrenales, tejido adiposo, higado y mesenterio.

La Clorfenamina se distribuye en la saliva y la droga y/o sus metabolitos parecen ser
distribuidos en pequeiias cantidades en la bilis.

Estudios in vitro han demostrado que la Clorfenamina se une en un 69-72% a las
proteinas plasmadticas.

La Clorfenamina y sus metabolitos son aparentemente excretados casi completamente
en la orina. La excrecién urinaria de Clorfenamina y sus metabolitos N-desalquilados
varia con el pH urinario y flujo urinario, disminuyendo sustancialmente a medida que
el pH urinario aumenta y el flujo urinario disminuye.

INDICACIONES:

Su uso estd indicado para el alivio de los sintomas asociados con el resfrio comin que

POSOLOGIA:
Via de administracién: Oral.
Dosis habitual en adultos y adolescentes:

Administrar 1 comprimido cada 4 — 6 horas mientras los sintomas persistan.
Dosis Maxima: 3 comprimidos / dfa.
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CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuentra contraindicado en las siguientes situaciones:

— Antecedentes de hipersensibilidad a la Clorfenamina.

— Antecedentes de hipersensibilidad al Ibuprofeno. Debido a la potencial
hipersensibilidad cruzada con otros AINEs, no debe administrarse este medicamento a
pacientes que han sufrido sintomas de asma, rinitis, urticaria, pélipos nasales,
angioedema, broncoespasmo y otros sintomas o reacciones alérgicas o anafilactoideas
asociadas a dcido acetilsalicilico u otro AINE. En raros casos se han presentado
reacciones anafildcticas fatales y asmadticas severas.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

— Embarazo y Lactancia: Se debe evitar el uso de este medicamento durante el
embarazo y lactancia, ya que no se ha determinado el uso seguro de esta asociacion bajo
estas condiciones.

Ibuprofeno: No se recomienda el uso de Ibuprofeno durante el embarazo, especialmente
durante el dltimo trimestre, ya que no existen datos adecuados concernientes al uso de
este medicamento en mujeres embarazadas y debido a los efectos de los AINEs sobre el
sistema cardiovascular fetal (cierre prematuro del ducto arterioso que puede dar lugar a
hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido). Los estudios en animales
también han demostrado que los AINEs, cuando se administran al final del embarazo,
producen gestacion prolongada, distocia y retraso del parto, debido posiblemente a la
disminucién de la contractibilidad uterina resultante de la inhibicién de las
prostaglandinas uterinas.

No se ha logrado demostrar que este fairmaco se distribuye en la leche materna, incluso
utilizando una metodologia capaz de detectar 1 meg/mL de Tbuprofeno. No obstante, no
se recomienda el uso de este medicamento durante la lactancia, debido a la naturaleza
limitada de estos estudios y a los posibles cfectos adversos de los medicamentos
inhibidores de las prostaglandinas sobre los neonatos.

Clorfenamina: No se han realizado estudios en humanos durante el embarazo. Los
estudios en amimales no han demostrado que la Clorfenamina provoque efectos
adversos sobre el feto. Con relacién al periodo de lactancia, los antihistaminicos pueden
producir excitacién o irritabilidad en el lactante.

— El uso de este medicamento en pacientes pedidtricos debe ser bajo indicacién y
supervision médica.

— Se debe usar con precaucidn en pacientes geridtricos, quienes podrian ser especialmente
sensibles frente a la accién de la Clorfenamina.
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b)

Sc debe tener precaucién al realizar actividades que requieren un estado de alerta
mental, como conducir un vehiculo u operar maquinarias, ya que la Clorfenamina puede
provocar mareos 0 somnolencia.

Se debe evitar el consumo de bebidas alcohdlicas durante la terapia, pues el alcohol
puede potenciar los efectos depresores de la Clorfenamina sobre el SNC.

Se debe consultar al médico si los sintomas no mejoran en unos pocos dias o si éstos
empeoran.

Se recomienda no tomar este medicamento por més de 3 dias en caso de ficbre, a menos
que sea prescrito por el médico.

Se recomienda efectuar monitoreo de transaminasas y enzimas hepiticas en pacientes
con tratamiento de AINEs, especialmente en aquellos tratados con Nimesulida,
Sulindaco, Diclofenaco y Naproxeno.

Se recomienda efectuar seguimiento de los pacientes en tratamiento crénico con AINEs
por signos y sintomas de ulceracién o sangramiento del tracto gastrointestinal.

Este medicamento se debe utilizar con precaucién en las siguientes condiciones
clinicas:

Condiciones que predisponen a la toxicidad gastrointestinal, tales como alcoholismo,
tabaquismo y antecedentes de enfermedades inflamatorias o ulcerativas del sistema
gastrointestinal superior o inferior, incluyendo la enfermedad de Crohn, diverticulos,
tilcera péptica activa o sospecha de esta condicion, colitis ulcerativa.

Sintomas de toxicidad gastrointestinal severa tales como inflamacion, sangramiento,
ulceraci6n y perforacién del intestino grueso y delgado pueden ocurrir en cualquier
momento con o sin sintomas previos, en pacientes que mantienen una terapia crénica
con AINEs, por lo que se debe estar alerta frente a la presencia de sintomas de
ulceracidn o sangrado.

Asma: Se han producido reacciones anafilactoideas en pacientes asmaticos, sin
exposicién previa a AINEs, pero que han experimentado previamente rinitis con o sin
polipos nasales o que exhiben broncoespasmos potencialmente fatal después de tomar
Acido Acetilsalicilico u otro AINE.

Condiciones que predisponen o exacerban la retencién de fluidos: Usar con precaucién
en pacientes con compromise de la funcién cardiaca, hipertensién, insuficiencia
cardiaca congestiva, edema pre-existente e insuficiencia o disfuncién renal, debido a
que los AINEs pueden causar la retencion de fluidos ademas de edema periférico.
Riesgo Cardiovascular: Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares
severos con el uso de AINEs, a excepcion del Acido Acetilsalicilico, debe evaluarse
cuidadosamente Ia condicién del paciente antes de prescribir este medicamento.
Disfuncion renal: Pacientes con disfuncion renal preexistente estin en mayor riesgo de
suftir insuficiencia renal aguda. Una descompensacion renal se puede precipitar en
pacientes en tratamiento con AINEs, debido a una reduccién dosis dependiente en la
formacién de prostaglandinas afectando principalmente a ancianos; lactantes;
prematuros; pacientes con disfuncién renal, cardiaca o hepitica; glomérulonefritis
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)
k)

1)

cronica; deshidratacion; diabetes mellitus; septicemia; piclonefritis y deplecién de
volumen extracelular en aquellos que estin tomando inhibidores de la ECA yjo
diuréticos. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales por los
antiinflamatorios no esteroidales puede interferir con la funcién renal.

Se puede producir insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria,
sindrome nefrético, proteinuria, hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar renal y
otros cambios medulares renales. Se recomienda un estrecho monitoreo del paciente.
Hemofilia u otros problemas de sangramiento, incluyendo trastornos de la coagulacion
0 de la funcin plaquetaria: Aumenta el riesgo de sangramiento, ya que la mayoria de
los AINEs inhiben la agregacién plaquetaria, por lo cual podrian causar ulceracién
gastrointestinal 0 hemorragia.

Infeccion: Los efectos antiinflamatorio, antipirético y analgésico de los AINEs pueden
enmascarar los signos usuales de una infeccién, por lo cual se debe controlar
cuidadosamente al paciente para detectar el desarrollo de cualquier tipo de infeccién.
Disfuncién hepética: Aumenta el riesgo de acumulacién, debido a que ¢l Ibuprofeno es
metabolizado hepaticamente.

Estomatitis: La estomatitis es un sintoma indicativo de discrasias sanguineas inducidas
por los AINES, por lo que una estomatitis preexistente podria enmascarar los probables
efectos adversos hematoldgicos del Tbuprofeno.

Lupus eritematoso sistémico: El paciente podria estar predispuesto a los efectos
adversos renales y/o del sistema nervioso central inducidos por los AINEs.

Cirugfa: La mayorfa de los AINEs inhiben la agregaci6n plaquetaria y pueden prolongar
el tiempo de sangramiento, lo cual podria aumentar el sangramiento intra- y
postoperatorio. La recuperacion de la funcién plaquetaria puede ocurrir alrededor de 1
dia después de la discontinuacién de la droga. Se debe considerar la mnterrupcién del
tratamiento por un periodo apropiado, previo a la cirugia.

Glaucoma de dngulo abierto o predisposicién a esta condicién: El efecto midriatico
anticolinérgico de la Clorfenamina puede provocar un leve aumento de la presion
intraocular. Puede ser necesario un ajuste de la terapia para el glaucoma.

m) Obstruccion del cuello de la vejiga, hipertrofia prostatica sintomatica o predisposicién a

la retencién urinaria: En pacientes que presentan estas condiciones, los efectos
anticolinérgicos de la Clorfenamina pueden precipitar o agravar la retencién urinaria.

INTERACCIONES:

Se ha descrito que pueden ocurrir las signientes interacciones:

Anticoagulantes cumarinicos: Se debe tener precaucién y el paciente debe ser
cuidadosamente observado cuando se administre Ibuprofeno a individuos que reciben
anticoagulantes, pues se ha reportado sangramienio cuando se han utilizado
concomitantemente las terapias de Ibuprofeno y anticoagulantes derivados de la
cumarina.

FOLLETO DE INFORMACICN

GPGC AL PROFESIONAL




LABORATORIOS RECALCINE $.A,

D Depto. Registros y Asuntos Regulatorios
Aw. Carrascal 5670, Santiago - Chile
Fono: 6746900 — Fax: 6781650

Acido acetilsalicilico u otros salicilatos: Estudios en animales han evidenciado que las
concentraciones plasmiticas de Ibuprofeno disminuyen cuando la Aspirina y el
Ibuprofeno son administrados concomitantemente. No obstante, los estudios de
biodisponibilidad de dosis tGnica en voluntarios normales no han podido demostrar que
exista un efecto del dcido acetilsalicilico sobre los niveles plasmaticos de Tbuprofeno.
Metotrexato: Se ha reportado que el Ibuprofeno y otros AINEs reducen la secrecién
tubular renal del Metotrexato in vitro, lo cual puede aumentar la toxicidad del
Metotrexato. Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se administran ambos
medicamentos concomitantemente.

Agentes antihipertensivos: Se ha reportado que los antiinflamatorios no esteroidales,
incluyendo el Ibuprofeno, pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los diuréticos
y de los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos e inhibidores de la ECA. Durante la
coadminisiracion de estos medicamentos se debe monitorear cuidadosamente la presién
arterial.

Litio: Se ha reportado que el Ibuprofeno aumenta las concentraciones plasmaticas de
litio en un 12 a 67% y que disminuye el clearance renal de litio. Este efecto se ha
atribuido a la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas renales. Por lo tanto,
cuando el Ibuprofeno y el litio se administren concurrentemente, los pacientes deben ser
observados cuidadosamente para detectar posibles signos de toxicidad de litio vy
ademés, las concentraciones plasmaticas de litio deben ser cuidadosamente
monitoreadas durante los estados inicial de terapia combinada o de ajuste de dosis
subsecuente.

Alcohol: La ingesta de alcohol durante el tratamiento aumenta el riesgo de efectos
adversos gastrointestinales (irritacién y sangramiento GI),

Paracetamol: El uso concurrente y prolongado de paracetamol con un AINE puede
aumentar el riesgo de que se produzcan efectos adversos renales. Se recomienda
someter a los pacientes a un estricto control médico durante la terapia combinada.
Digoxina: El Ibuprofeno puede aumentar las concentraciones plasmiticas de Digoxina,
lo cual aumenta el riesgo de toxicidad digitalica. Puede ser necesario un estrecho
monitoreo del paciente y el ajuste de la dosis del glicésido digitilico durante y despueés
de la terapia combinada con el AINE.

Ciclosporina: La inhibicién de la actividad de las prostaglandinas renales provocada
por los AINEs puede aumentar las concentraciones plasméticas de la Ciclosporina y/o
el riesgo de nefrotoxicidad inducida por este firmaco. Los pacientes deben ser
cuidadosamente monitoreados durante el uso simulténeo.

Otros antiinflamatorios no esteroidales (AINEs): La administracién simultinea de
dos 0 mas AINEs puede alterar el perfil farmacocinético de al menos uno de los
medicamentos, lo cual puede alterar el efecto terapéutico y/o aumentar el riesgo de
efectos adversos.
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— Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), incluyendo la Furazolidona,
Isocarboxazida, Fenelzina, Procarbazina, Selegilina y Tranilcipromina: EI uso
simultdneo de inhibidores de la MAO con antihistaminicos como la Clorfenamina
puede prolongar ¢ intensificar los efectos anticolinérgico y depresor del SNC de los
antihistaminicos. No se recomienda el uso concomitante.

— Alcohol u otros medicamentos depresores del SNC: El uso concurrente con
Clorfenamina puede potenciar los efectos depresores del SNC de estos medicamentos o
del antihistaminico.

— Anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica: Los efectos
anticolinérgicos pueden ser potenciados cuando estos medicamentos son usados
concurreniemente con antihistaminicos. Se debe advertir a los pacientes que reporten
prontamente la ocurrencia de problemas gastrointestinales, ya que puede ocurrir un ileo
paralitico con la terapia simultanea.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

— Incidencia rara: Particularmente con tratamientos prolongados y a dosis elevadas de
Ibuprofeno - dlcera géstrica o duodenal con sangramiento y/o perforacién; insomnio,
depresién, confusién, somnolencia, trastornos visuales (ambliopia reversible);
agranulocitosis (fiebre con o sin escalofrios; tilceras o manchas blancas en los Iabios o
en la boca; dolor de garganta), (rombocitopenia (normalmente asintomatica; en raras
ocasiones, hemorragia o hematomas no habituales; heces negras alquitranadas; sangre
en la orina o en las deposiciones; manchas rojas puntiformes en la piel); reacciones
alérgicas (rash cutdneo, urticaria, prurito, espasmos bronquiales); trastornos renales
(insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético, nefritis intersticial o necrosis papilar).
En casos muy aislados se ha observado el sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
Lyell y lupus eritematoso.

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no
requieren atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o no
desaparezcan durante el curso del tratamiento:

— Incidencia mds frecuente: Somnolencia y sequedad de 1a boca, nariz o garganta - con
Clorfenamina.

— Incidencia menos frecuente: Ocasionalmente, el Tbuprofeno puede provocar trastornos
gastrointestinales (néuseas y vémilos, dolor epigastrico, diarrea, constipacién); cefalea,
mareos, irritabilidad, tinnitus; edemna periférico.
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SOBREDOSIS:
Los signos y sintomas de la sobredosis pueden incluir:

Ibuprofeno: Las manifestaciones més frecuentes son: dolor abdominal, niuseas,
vomitos, letargo y sommolencia. Ademds, pueden ocurrir otros cfectos adversos,
incluyendo dolor de cabeza, tinnitus, depresién del SNC, convulsiones, hipotension,
bradicardia, taquicardia y fibrilacién auricular.

Clorfenamina: Efectos anticolinérgicos (torpeza o tambaleo; somnolencia severa;
sequedad de la boca, mariz o garganta, severa; rubor o enrojecimiento de la cara;
respiracion agitada o dificultosa); depresion del SNC (somnolencia severa);
estimulacion del SNC (alucinaciones, convulsiones, dificultad para dormir);
hipotension (sensacién de desmayo).

Es mas probable que los efectos anticolinérgico y estimulante del SNC ocurran en
nifios con sobredosis. La hipotensién también puede ocurrir en los pacientes de edad
avanzada a dosis habituales,

Tratamiento de la sobredosis:

Ibuprofeno: El tratamiento de la toxicidad aguda asociada a la sobredosis de
Ibuprofeno es principalmente de soporte. Cuando ocurre la sobredosis aguda de
Ibuprofeno, el estdmago debe ser vaciado por induccién de emesis con jarabe de
ipecacuana o por lavado géstrico, particularmente si hay evidencia de que la droga ha
sido ingerida recientemente (dentro de 30-60 minutos) y se deben instituir las medidas
usuales para mantener la produccién de orina. La administracién de carbén activado
puede ser util para reducir la absorcién y reabsorcion de Ibuprofeno. Ya que el
Ibuprofeno es acidico y es excretado en la orina, la diuresis alcalina forzada podria ser
beneficiosa. También puede ser necesario el manejo de la hipotensién, sangramicnto
Gl y acidosis.

Clorfenamina: Debido a que no existe un antidoto especifico, el tratamiento debe ser
sintomdtico y de soporte:

Para disminuir la absorcion: Induccién de la emesis con jarabe de ipecacuana, sin
embargo, €s necesario tener precaucién para evitar la aspiracién, especialmente en
lactantes y nifios.

Lavado géstrico (solucion de cloruro de sodio isoténica o al 0,45%) si el paciente es
incapaz de vomitar en el transcurso de las 3 horas posteriores a la ingestion.

Para mejorar la eliminacion: En algunas ocasiones se pueden utilizar catrticos salinos
(leche de magnesia) para mejorar la eliminacién de la Clorfenamina.

En los casos necesarios, se debe realizar el tratamiento especifico de los sintomas.
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PRESENTACION:

Envases con xxx comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mds de 25°C, al abrigo de la luz y mantener
fuera del alcance de los nifios.
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