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DESCRIPCION
Infusién intravenosa de ibuprofeno
Descripcion detallada
Definiciéon del campo relevante de la invencién
Farmacos (medicamentos) humanos, clase terapéutica; analgésicos, agentes anti-inflamatorios no esteroideos.
Antecedentes profesionales de la invenciéon

El producto en cuestion es una nueva formulacién farmacéutica que comprende 4 (miligramos) mg/(mililitro) ml de
ibuprofeno en una solucién acuosa y lista para usar como una infusién intravenosa.

En la actualidad, y en los mercados, no hay disponible ninguna infusion intravenosa de ibuprofeno 4 mg/ml lista para
usar. La unica disponible es Caldolor (100 mg/ml) Inyeccién y no esta lista para usar, ya que como se indica, antes
de usar, debe ser diluida.

Introduccién a la invencion

El ibuprofeno pertenece a un grupo de medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroides (también conocidos
como AINE), que alivian el dolor y reducen la inflamacién (inhibidores de la sintesis de prostaglandinas). La infusion
intravenosa de ibuprofeno, inyectable de gran volumen, contiene 4 mg/ml del principio activo, ibuprofeno, y esté
contenida en un vial de vidrio o en una bolsa no PVC seguros. Este medicamento es un medicamento
exclusivamente de prescripcion. La formulacion de ibuprofeno Caldolor (100 mg/ml) Inyeccion existente en el
mercado, inyectable de pequeiio volumen, no esta lista para usar y se indica, que antes de usar, debe ser diluida y
debe utilizarse en el plazo de 24 horas. La nueva soluciéon para infusion intravenosa de ibuprofeno (4 mg/ml) esta
lista para usar, no requiriéndose dilucion y el producto es estable en términos de propiedades quimicas, fisicas y
microbianas (estéril y libre de pirégenos) durante todo el periodo de validez. El producto es una forma nueva, estable
y facil de utilizar por los profesionales sanitarios.

Especificaciones generales de ibuprofeno 4 mg/ml: solucion clara, incolora a ligeramente amarilla, incluida en viales
de vidrio o en una bolsa que no es de poli(cloruro de vinilo) (no PVC) envuelta, sellada con caucho exento de latex,
pH entre 7,2 a 8,5 y con arginina utilizado como solubilizante, Tris como agente tampodn, la isotonicidad esta
garantizada por el uso de cloruro de sodio, ninguno de los excipientes utilizados contiene material de origen animal o
humano. No se han utilizado excipientes nuevos.

Especificacion del producto terminado: solucién clara, incolora a ligeramente amarilla, sin afectar su integridad,
contenida de forma segura en un vial de vidrio transparente con tapén de goma y capsula flip off o en una bolsa no
PVC envuelta, con conector monofuncion “SFC” de polipropileno — orificio de entrada, conector monofuncién “SFC” —
capsula y conector monofuncion “SFC” de poliisopropeno — caucho — disco, pH entre 7,2 a 8,5, estéril y libre de
pirégenos.

Caracteristicas técnicas del producto comercializado - Caldolor (Ibuprofeno) Inyeccion (100 mg/ml), 400 mg/4 ml o
800 mg/8 ml, forma farmacéutica inyectable contenida en viales de vidrio transparente con tapén de goma y capsula
flip off (inyectable de pequefio volumen). Caldolor consta de ibuprofeno, arginina, y agua para inyectables. Caldolor
se debe diluir hasta volumen (100 ml o 200 ml) antes de la infusién intravenosa, las soluciones diluidas son estables
hasta 24 horas a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) e iluminacién ambiente, el tiempo de infusion para
la inyeccion diluida, debe ser no inferior a 30 minutos. Para ser utilizada sdélo bajo prescripcion por un médico
cualificado. Ibuprofeno (lbuprofen) Infusion intravenosa (100 mg/ml), 200 mg/50 ml, 400 mg/100 ml y 800 mg/200 ml,
forma farmacéutica, contenida en viales de vidrio transparente con tapén de goma y capsula flip off o en una bolsa
no PVC envuelta, con conector monofuncién “SFC” de polipropileno — orificio de entrada, conector monofuncion
“SFC” — capsula y conector monofuncion “SFC” de poliisopropeno — caucho — disco (inyectable de gran volumen).

Ibuprofeno consta de ibuprofeno, arginina, Tris, cloruro sédico y agua para inyectables y esta listo para usar. Estable
a temperatura ambiente (aproximadamente 30 °C) y a iluminaciéon ambiente durante todo el periodo de validez (48
meses), el tiempo de infusidon no debe ser menor de 30 minutos. Para ser utilizada sélo bajo prescripcion médica por
un médico cualificado.

Mejores enfoques para realizar la invencion:

El ibuprofeno o “acido (RS)-2-(4-(2-metil-propil)fenil)propanoico, nimero CAS: 15687-27-1" es el principio activo de
calidad farmacéutica, la arginina como solubilizante, el cloruro de sodio como agente isoténico, Tris como tampon, el
agua para inyectables como vehiculo, son los componentes inactivos de calidad farmacéutica, ninguno de los
excipientes utilizados contiene material de origen animal o humano. No se han utilizado excipientes nuevos.
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Ibuprofeno 4 mg/ml es una infusion intravenosa lista para usar, contenida en viales de vidrio transparente o en una
bolsa no PVC envuelta, con conector monofunciéon “SFC” de polipropileno — orificio de entrada, conector
monofuncién “SFC” — capsula y conector monofunciéon “SFC” de poliisoproeno — caucho — disco. Especificacion
propuesta para el producto terminado: solucidn clara, incolora a ligeramente amarilla, contenida de forma segura en
un vial de vidrio transparente con tapon de goma y capsula flip off o en una bolsa no PVC envuelta, con conector
monofunciéon “SFC” de polipropileno — orificio de entrada, conector monofuncién “SFC” — céapsula y conector
monofuncion “SFC” de poliisopropeno — caucho — disco, pH entre 7,2 a 8,5, estéril y libre de pirégenos. Condiciones
de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, a no mas de 30 ° C. Mantener alejado del calor, la humedad y
la luz. Mantener el producto fuera del alcance de los nifios.

Aplicacion industrial de la invencion, método de fabricacion y utilizacion

Composicion de la preparacion: ibuprofeno de calidad farmacéutica 400 mg, arginina 340 mg, Tris 300 mg y cloruro
de sodio 650 mg.

Se disuelven 400 miligramos (mg) de ibuprofeno de calidad farmacéutica en aproximadamente 80 mililitros (ml) de
agua para inyeccion y de calidad farmacéutica: 340 miligramos (mg) de arginina, 300 miligramos (mg) de tampdn
Tris y 650 miligramos (mg) de cloruro de sodio y se completa hasta 100 ml con agua para inyeccion. El pH se ajusto
entre 7,2 y 8,5 mediante la adiciéon de unas gotas de acido clorhidrico 1 N. El tampdn se preparo disolviendo Tris en
agua para inyectables. Después del llenado, se esterilizaron los viales de vidrio o las bolsas no PVC llenas a 121 °C
durante 20 minutos. La isotonicidad se logré6 mediante el uso de la composicion anterior. Los viales y bolsas llenas
se transfieren al esterilizador y se esterilizaron a 121 grados centigrados durante 20 minutos (véase la Tabla 1,
como ejemplo para la prueba quimica del producto nuevo (N) frente al Caldolor de referencia (R)). La aplicacion de
la preparacion anterior en forma de infusion intravenosa lista para usar, sin dilucion.

Tabla (1)
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Indicaciones y uso

Este medicamento sélo de dispensara bajo prescripcion médica. El ibuprofeno se usa principalmente para la fiebre,
el dolor, la dismenorrea y enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide También se utiliza para la
pericarditis y la persistencia del conducto arterioso (Patent ductus arteriosus (PDA)). La infusién intravenosa de
ibuprofeno 4 mg/ml esta indicada para el tratamiento del dolor leve a moderado y el tratamiento del dolor moderado
a intenso como un complemento a los analgésicos opioides y para la reduccion de la fiebre en adultos. La infusién
intravenosa de ibuprofeno esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a ibuprofeno u otros
AINE, los pacientes con asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de tomar aspirina u otros AINE.
Ibuprofeno Infusién intravenosa esta contraindicada para su uso durante el periodo perioperatorio en el contexto de
la cirugia de revascularizacion coronaria (CABG). Ibuprofeno Infusién intravenosa debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de Ulcera o hemorragia Gl, en pacientes con retenciéon de liquidos o insuficiencia
cardiaca, en ancianos, en personas con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica y aquellos
que toman diuréticos o inhibidores de la ECA. La presion arterial debe controlarse durante el tratamiento con
Ibuprofeno Infusion intravenosa. Debido a su amplia indicacion, Ibuprofeno infusion intravenosa esta siendo utilizada
por los médicos en una amplia variedad de contextos para tratar el dolor y la fiebre en los pacientes hospitalizados.
Aqui se incluye el numero creciente de anestesistas que estan utilizando Ibuprofeno Infusion intravenosa en la
induccién de la analgesia para tratar preventivamente el dolor y la inflamaciéon asociados a los procedimientos
quirurgicos.

Ibuprofeno Infusion intravenosa 4 mg/ml se utiliza para tratar enfermedades que afectan a las articulaciones y los
musculos, tales como: hinchazén de las articulaciones, hombro congelado, lumbalgia, artritis reumatoide,
(incluyendo la artritis reumatoide juvenil o enfermedad de Still), espondilitis anquilosante (inflamacién de la columna
vertebral), artrosis, otros trastornos de los musculos, huesos y tendones, Ibuprofeno 4 mg/ml Infusién intravenosa
también se puede utilizar: en las lesiones de tejidos blandos como torceduras y esguinces, para aliviar el dolor leve a
moderado en la dismenorrea (dolor menstrual), dolor dental y dolor después una operacién, para aliviar el dolor leve
a moderado debido a cefalea, incluyendo la cefalea migrafiosa, para el tratamiento a corto plazo de la pirexia (fiebre)
en nifos mayores de un ano de edad.

Posologia y forma de administracién: Las reacciones adversas pueden minimizarse utilizando la dosis efectiva mas
baja durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas. Adultos: la dosis recomendada de Ibuprofeno (4
mg/ml) Infusion intravenosa es 1200-1800 mg al dia en tres o cuatro dosis divididas. Algunos pacientes pueden
mantenerse con 600-1200 mg al dia. Los nifios 8 a 12 afos: Dos (400-800 mg) tres o cuatro dosis divididas en 24
horas. Para la artritis reumatoide juvenil, la dosis diaria habitual es de 30-40 mg/kg/dia en tres o cuatro dosis
divididas.

Ancianos: Los ancianos tienen un mayor riesgo de las graves consecuencias de las reacciones adversas.

Si se considera necesario Ibuprofeno Infusion intravenosa, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y durante el
menor tiempo posible. El paciente debe ser controlado regularmente para detectar hemorragia gastrointestinal
durante el tratamiento con AINE. Si existe alteracidon de la funcion renal o hepatica, la dosis debe ser evaluada
individualmente.

Propiedades farmacoloégicas: Propiedades farmacodinamicas

El ibuprofeno es un derivado del acido propidnico con actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Se cree
que los efectos terapéuticos del farmaco como los de los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (también
conocidos como AINE) se deben a su efecto inhibitorio sobre la enzima ciclo-oxigenasa, lo que tiene como resultado
una marcada reduccion en la sintesis de prostaglandinas. Los datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede
inhibir el efecto de dosis bajas de aspirina sobre la agregacion plaquetaria cuando se administra concomitantemente.
En un estudio, cuando una dosis unica de 400 mg de ibuprofeno se tomaba dentro de las 8 horas antes o dentro de
los 30 minutos después de la administracion de aspirina de liberacién inmediata (81 mg), se reducia el efecto de la
aspirina sobre la formacién de tromboxano o la agregacion de plaquetas. Sin embargo, las limitaciones de estos
datos y las incertidumbres con respecto a la extrapolacién de los datos ex vivo a la situacion clinica implican que no
se pueden extraer conclusiones definitivas sobre el uso regular de ibuprofeno, no considerandose que exista un
efecto clinicamente relevante asociado al uso de ibuprofeno ocasional.

Propiedades farmacolégicas: Propiedades farmacocinéticas-Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de ibuprofeno, como el de otros AINE, no se conoce completamente, pero puede estar
relacionado con la inhibiciéon de la prostaglandina sintetasa. El ibuprofeno posee actividad anti-inflamatoria,
analgésica y antipirética.

Farmacocinética: El ibuprofeno es una mezcla racémica de los isomeros [-]R y [+]S. Los estudios in vivo e in vitro
indican que el isdmero [+]S es responsable de la actividad clinica. Aunque se cree que la forma [-]R es
farmacolégicamente inactiva, se interconvierte lenta e incompletamente (~ 60%) en la especie [+]S activa en adultos.
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El isdmero [-]R sirve como un deposito circulante para mantener los niveles de farmaco activo.

El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINE, se une en una gran proporcion a las proteinas (> 99% unido a 20
mcg/ml). La unién a proteinas es saturable y en concentraciones > 20 mcg/ml, la unién es no lineal. Basandose en
los datos de administracion oral, hay un cambio en el volumen de distribucion de ibuprofeno relacionado con la edad
y la fiebre. Datos farmacocinéticos; Biodisponibilidad 49-73%, Unién a proteinas 99%, Metabolismo hepatico CY
(P2C9), Semivida 1,8-2 h y excrecién renal.

El ibuprofeno se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. Las concentraciones séricas maximas se
producen 45 minutos después de la ingestion si se toma con el estdbmago vacio. Cuando se toma con la comida, las
concentraciones maximas se observan 1-2 horas después de la administraciéon. La semivida de eliminacién es de
aproximadamente 2 horas. El ibuprofeno se metaboliza en el higado en dos metabolitos inactivos y éstos, junto con
el ibuprofeno no modificado, se excreta por el rifion, como tal o como conjugados. La excrecién por el rifién es a la
vez rapida y completa. El ibuprofeno se une ampliamente a las proteinas plasmaticas. En estudios limitados, el
ibuprofeno aparece en la leche materna en concentraciones muy bajas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
ibuprofeno o a cualquiera de los excipientes del producto, Ulcera péptica recurrente/hemorragia activa o
antecedentes (dos o mas episodios diferentes de ulceracién o hemorragia probados) o dispepsia cronica, Ibuprofeno
Infusion intravenosa esta contraindicada en pacientes que hayan mostrado previamente reacciones de
hipersensibilidad (por ejemplo, asma, rinitis, angioedema o urticaria) en respuesta al ibuprofeno, la aspirina u otros
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica, durante el ultimo trimestre del embarazo, antecedentes de hemorragia digestiva o perforacion,
relacionadas con una terapia anterior con AINE.

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Las reacciones adversas pueden minimizarse mediante el
uso de la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas y los riesgos Gl y
cardiovasculares siguientes. Debe evitarse el uso de Ibuprofeno Infusion intravenosa con AINE concomitantes
incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2. Ancianos: los ancianos tienen una mayor frecuencia de
reacciones adversas a los AINE, especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinal que pueden ser mortales.
Trastornos respiratorios: se debe tener precaucion si se administra a pacientes que padecen, o con antecedentes de
asma bronquial, ya que se ha descrito que los AINE precipitan el broncoespasmo en estos pacientes. Afectacion
cardiovascular, renal y hepatica: la administracion de un AINE puede causar una reduccion dependiente de la dosis
en la formacion de prostaglandinas y precipitar la insuficiencia renal. Los pacientes con mayor riesgo de esta
reaccion son aquellos con deterioro de la funcidn renal, insuficiencia cardiaca, disfuncidon hepatica, aquellos que
toman diuréticos y los ancianos. La funcion renal debe ser controlada en estos pacientes. Efectos cardiovasculares y
cerebrovasculares: se requiere vigilancia y asesoramiento apropiados para los pacientes con antecedentes de
hipertensioén y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que se ha descrito retenciéon de liquidos y
edema asociados al tratamiento con AINE. Los datos de ensayos clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en
particular a una alta dosis (2400 mg al dia) y en el tratamiento a largo plazo puede estar asociado con un pequefio
aumento del riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o ictus). En general,
los estudios epidemioldgicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas (por ej., < 1200mg al dia) esté asociado
con un mayor riesgo de infarto de miocardio, los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cardiaca isquémica establecida, arteriopatia periférica, y/o enfermedad cerebrovascular sélo
deben ser tratados con ibuprofeno después de una cuidadosa consideracion.

Se debe hacer una consideracion similar antes de iniciar el tratamiento a mas largo plazo de los pacientes con
factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus
y tabaquismo.

Lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo: en pacientes con LES y trastornos
mixtos del tejido conectivo puede haber un mayor riesgo de meningitis aséptica.

Piel: se han comunicado muy raramente en asociacion con el uso de AINE reacciones cutaneas graves, algunas de
ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica. Los
pacientes parecen estar en mayor riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del curso de la terapia; el inicio de la
reaccion se produce en la mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Los comprimidos de
ibuprofeno deben suspenderse a la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo
de hipersensibilidad.

Deterioro de la fertilidad femenina: Hay pruebas limitadas de que los farmacos que inhiben la sintesis de ciclo-
oxigenasa/prostaglandina pueden provocar un deterioro de la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion.
Esta es reversible tras la retirada del tratamiento. En las mujeres que intentan concebir o que estan sometidas a
estudios de infertilidad, deberia considerarse la retirada de ibuprofeno.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros analgeésicos, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2: Evitar el uso concomitante de dos o
mas AINE (incluyendo aspirina) ya que puede aumentar el riesgo de efectos adversos.

Se debe tener cuidado en pacientes tratados con cualquiera de los siguientes farmacos ya que se han descrito
interacciones en algunos pacientes. Antihipertensivos: reduccion del efecto antihipertensivo. Diuréticos: reducen el
efecto diurético. Los diuréticos pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINE. Glucésidos cardiacos: los
AINE pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la TFG y aumentar los niveles de glucésidos cardiacos
plasmaticos. Litio: disminucion de la eliminacion de litio. Metotrexato: disminucion de la eliminaciéon de metotrexato.
Ciclosporina: aumento del riesgo de nefrotoxicidad con AINE. Mifepristona: los AINE no deben utilizarse durante 8-
12 dias después de la administracion de mifepristona dado que los AINE pueden reducir los efectos de la
mifepristona. Corticosteroides: aumento del riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal. Anticoagulantes: los
AINE pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina. Antibiéticos quinolona: los datos en
animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas con quinolonas. Los pacientes
que toman AINE y quinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones. Agentes anti-plaquetarios
e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Los datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de aspirina sobre la
agregacion plaquetaria cuando se administran concomitantemente. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y
las incertidumbres con respecto a la extrapolacion de los datos ex vivo a la situacion clinica implican que no se
pueden extraer conclusiones definitivas sobre el uso regular de ibuprofeno, no considerandose que exista un efecto
clinicamente relevante asociado al uso de ibuprofeno ocasional. Tacrolimus: posible aumento del riesgo de
nefrotoxicidad cuando los AINE se administran con tacrolimus. Zidovudina: aumento del riesgo de toxicidad
hematoldgica cuando los AINE se administran con zidovudina. Hay evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y
hematomas en hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno. Embarazo y
lactancia: en vista de los efectos conocidos de los AINE sobre el sistema cardiovascular fetal (riesgo de cierre del
conducto arterioso), esta contraindicado su uso en ultimo trimestre del embarazo. El inicio del parto puede retrasarse
y la duracién aument6 con una mayor tendencia a la hemorragia en la madre y el nifio. Los AINE no deben utilizarse
durante los dos primeros trimestres del embarazo o el parto a menos que el beneficio potencial para el paciente
supere el riesgo potencial para el feto. Lactancia: en los estudios limitados disponibles hasta el momento, los AINE
pueden aparecer en la leche materna en concentraciones muy bajas, los AINE deberian, si es posible, evitarse
durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, mareos, somnolencia,
alteraciones visuales, fatiga o dolores de cabeza son los posibles efectos indeseables después de tomar AINE. Si se
ven afectados, los pacientes no deben conducir ni manejar maquinaria.

Sobredosis. En nifios la ingestion de mas de 400 mg/kg puede causar sintomas. En adultos el efecto dosis-
respuesta es menos claro. La semivida en caso de sobredosis es 1,5-3 horas.

Sintomas. La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades clinicamente importantes de AINE no
desarrollaran mas que nauseas, vomitos, dolor epigastrico, o raramente diarrea. También son posibles acufenos,
cefalea y hemorragia gastrointestinal. En la intoxicacion mas grave, se observa toxicidad en el sistema nervioso
central, que se manifiesta como somnolencia, mareos, excitacion y desorientacion, desmayo o coma.
Ocasionalmente los pacientes desarrollan convulsiones. En casos de intoxicacion grave, puede producirse acidosis
metabdlica y el tiempo de protrombina/INR puede prolongarse, probablemente debido a la interferencia con las
acciones de los factores de coagulacion circulantes. Se puede producir insuficiencia renal aguda y dafio hepatico. La
exacerbacion del asma es posible en los asmaticos.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende 4 mg/ml de ibuprofeno en una solucién acuosa, tampén Tris y arginina,
siendo la relacion molar entre arginina e ibuprofeno mas que o igual a 1,000625:1, siendo dicha composicion
isotonica con el fluido corporal, tamponada a pH fisiolégico de 7,2 a 8,5 y estando lista para usar como una infusion
intravenosa.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la concentracion de ibuprofeno/solucion acuosa se
selecciona de: 100 mg/25 ml, 150 mg/37,5 ml, 200 mg/50 ml, 250 mg/62,5 ml, 300 mg/75 ml, 350 mg/87,5 ml, 400
mg/100 ml, 450 mg/112,5 ml, 500 mg/125 ml, 550 mg/137,5 ml, 600 mg/150 ml, 650 mg/162,5 ml, 700 mg/175 ml,
750 mg/187,5 ml, 800 mg/200 ml, 850 mg/212,5 ml, 900 mg/225 ml, 950 mg/237,5 ml, 1000 mg/250 ml, 1200 mg/300
ml, 1400 mg/350 ml, 1600 mg/400 ml, 1800 mg/450 ml, 2400 mg/600 ml y 3200 mg/800 ml.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1 o 2, en la que la relacién molar entre la arginina y el ibuprofeno
se selecciona entre: mas de o igual a 1,00125:1, mas de o igual a 1,0025:1, mas de o igual a 1,005:1, méas de o igual
a 1,01:1, mas de o igual a 1,02:1, mas de o igual a 1,03:1, mas de o igual a 1,04:1, mas de o igual a 1,05:1, mas de
oigual a 1,06:1, mas de o igual a 1,07:1, mas de o igual a 1,08:1, mas de o igual a 1,09:1, mas de o igual a 1,10:1.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que esta contenida en
un vial de vidrio tipo | claro con tapon de goma y capsula flip off.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que esta contenida en
una bolsa no PVC, con conector monofuncion “SFC” de polipropileno — orificio de entrada, conector monofuncion
“SFC” — capsula y conector monofuncion “SFC” de poliisopropeno — caucho — disco.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende
ademas cloruro de sodio.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
ademas acido clorhidrico.

8. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es estable a temperatura
ambiente y con iluminacion ambiente durante todo el periodo de validez, es decir 48 meses.

9. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el tratamiento de la
artritis reumatoide (incluyendo artritis reumatoide juvenil o enfermedad de Still), espondilitis anquilosante, artrosis y
otras artropatias (seronegativas) no reumatoides, enfermedades reumaticas no articulares, hombro congelado
(capsulitis), bursitis, tendinitis, tenosinovitis, hinchazén de las articulaciones, lumbalgia y otros trastornos de los
musculos, huesos y tendones; esguinces y torceduras, dismenorrea, dolor dental y postoperatorio, cefalea
sintomatica incluyendo la cefalea migrafiosa, el dolor y la fiebre en los pacientes hospitalizados, fiebre en nifios
mayores de un afio de edad, pericarditis y persistencia del conducto arterioso (Patent ductus arteriosus (PDA),
usandose dicha composicion sin estar diluida.
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