FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dolalgial ibuprofeno/cafeina 400mg /100mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de ibuprofeno y 100 mg de cafeina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color blanco, oblongo, de 17,8 mm x 8,6 mm de tamafio.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Dolalgial ibuprofeno/cafeina esta indicado en adultos para el tratamiento sintomético ocasional del dolor
agudo moderado, como dolor dental o dolor de cabeza (ver seccién 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Para el dolor agudo moderado se recomienda una Gnica administracion de 400 mg de ibuprofeno y 100 mg
de cafeina. La administracion puede repetirse después de 6-8 horas, sin exceder la dosis maxima diaria de
1.200 mg de ibuprofeno y 300 mg de cafeina. La duracion del tratamiento no debe superar los 3 dias.

El uso de este medicamento no se recomienda en las afecciones que cursan con dolor leve ni cuando la
duracion del tratamiento sea superior a 3 dias. Se debe considerar el tratamiento con un principio activo a la
dosis minima eficaz, p. €j. ibuprofeno 200 mg.

Para uso exclusivo ocasional.

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz méas baja durante el menor tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

Se recomienda que los pacientes con sensibilidad estomacal tomen el comprimido junto con alimentos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se han realizado estudios clinicos en pacientes de edad avanzada y, por tanto, no se pueden hacer
recomendaciones especiales en cuanto a la dosis. Dado que los pacientes de edad avanzada presentan un
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mayor riesgo de sufrir reacciones adversas a los AINE o a la cafeina (ver seccién 4.4), se recomienda una
supervision especialmente estrecha de estos pacientes.

Alteracion renal

No se requiere ningln ajuste de la dosis en pacientes con alteracion de la funcidn renal de leve a moderado,
sin embargo, debe actuarse con precaucion (ver seccion 4.4). (En el caso de pacientes con insuficiencia
renal grave, ver seccién 4.3).

Alteracion hepética

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con alteracion de la funcidn hepatica de leve a
moderada, sin embargo, debe actuarse con precaucion (ver seccion 4.4). (En el caso de pacientes con
disfuncion hepética grave, ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes menores de
18 afios (ver seccion 4.3). No existen datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.
El comprimido se debe tragar entero con un vaso de agua.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o
urticaria) asociados a la ingesta de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

- Trastornos hematopoyéticos idiopaticos.

- Ulcera péptica/sangrado activos o antecedentes de Ulcera péptica/sangrado existentes o recurrentes
(dos o0 mas episodios diferentes de Ulcera o sangrado demostrados).

- Antecedentes de sangrado o perforacion gastrointestinal asociada a un tratamiento anterior con AINE.

- Sangrado cerebrovascular u otro sangrado activo.

- Insuficiencia cardiaca (NYHA clase V) grave.

- Insuficiencia hepética grave, fallo renal grave.

- Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

Deshidratacion grave (causada por vomitos, diarrea o aporte hidrico insuficiente).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo
posible necesario para aliviar los sintomas (ver riesgos cardiovasculares y gastrointestinales a
continuacion).

Es preciso tener precaucion en los pacientes con determinadas afecciones que podrian verse agravadas:

- lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conjuntivo: aumento del riesgo de
meningitis aséptica (ver seccion 4.8).

- trastorno congénito del metabolismo de la porfirina (p. €j., porfiria intermitente aguda).

- trastornos gastrointestinales y enfermedad inflamatoria intestinal cronica (p. ej., colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) (ver seccion 4.8).

- hipertension y/o alteracion cardiaca, ya que la funcion renal puede empeorar (ver seccion 4.8).

- alteracion renal (ver seccion 4.8).

- disfuncion hepética (ver seccion 4.8).
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- directamente después de una intervencién de cirugia mayor.

- en pacientes con una disposicion alérgica a otras sustancias, ya que pueden ser propensos a padecer
reacciones de hipersensibilidad también al ibuprofeno.

- en pacientes con rinitis alérgica estacional, pdlipos nasales o trastornos respiratorios obstructivos
cronicos, ya que presentan un mayor riesgo de reacciones alérgicas. Dichas reacciones pueden
presentarse como crisis asmaticas (el denominado sindrome de asma por analgésicos), edema de
Quincke o urticaria.

Efectos gastrointestinales (Gl)
El uso de este medicamentoconcomitantemente con AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, aumenta el riesgo de reacciones adversas (ver seccion 4.5) y debe evitarse.

Se han notificado casos de sangrado, Ulcera o perforacion gastrointestinales (GI), potencialmente mortales,
con todos los AINE en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de advertencia o
antecedentes de acontecimientos Gl.

Si un paciente en tratamiento con ibuprofeno presenta un sangrado o una Ulcera Gl, se recomienda retirar el
tratamiento.

En los pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si se complica con sangrado o perforacion, y en
los pacientes de edad avanzada, el riesgo de sangrado, Ulcera o perforacién Gl es mayor a medida que
aumenta la dosis de AINE. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la menor dosis disponible.
Debe contemplarse el tratamiento combinado con medicamentos protectores (p. ej., misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones) para estos pacientes, asi como para los pacientes que precisen el uso
simultaneo de acido acetilsalicilico en dosis bajas u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo Gl
(ver seccién 4.5).

Se debe indicar al paciente que deje de tomar el medicamento y consulte a un médico de inmediato en caso
de producirse dolor intenso en la parte alta del abdomen, melenas o hematemesis. Se debe aconsejar a los
pacientes con antecedentes de toxicidad Gl, sobre todo a los de edad avanzada, que notifiquen cualquier
sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado Gl), en particular en las fases iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucion en los pacientes que reciban simultaneamente medicamentos que puedan
aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado, por ejemplo, corticoesteroides orales, anticoagulantes como
warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Los AINE se deben administrar con cautela a los pacientes con antecedentes de enfermedad Gl (p. €j.,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que ésta puede exacerbarse (ver seccion 4.8).

Reacciones cutaneas

En muy raras ocasiones, se han notificado reacciones cutaneas graves asociadas al uso de AINE, algunas de
ellas mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica
(ver seccidn 4.8). El mayor riesgo de que los pacientes sufran estas reacciones parece darse al comienzo del
tratamiento y, en la mayoria de los casos, la reaccion ocurre en el primer mes de tratamiento. En relacion a
los medicamentos conteniendo ibuprofeno, se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda.
Ante la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad, debera interrumpirse el tratamiento.

En casos excepcionales, la varicela puede ir asociada a la aparicién de complicaciones infecciosas graves
de la piel y los tejidos blandos. Es aconsejable evitar el uso de ibuprofeno en caso de varicela.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Dolalgial ibuprofeno/cafeina puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar el
inicio del tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la infeccion. Esto se ha observado en
la neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se
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administre Dolalgial ibuprofeno/cafeina para aliviar la fiebre o el dolor relacionado con una infeccién, se
recomienda vigilar la infeccion. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los
sintomas persisten 0 empeoran.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento en pacientes con antecedentes de hipertension o
insuficiencia cardiaca, ya gque se han notificado casos de retencidn de liquidos, hipertension y edema en
relacion con el tratamiento con AINE.

Estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, especialmente a una dosis alta (2.400 mg/dia), puede
estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombaticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o ictus). En general, los estudios epidemiolégicos no indican que ibuprofeno en dosis
bajas (p. ej., <1.200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos tromboticos
arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA clase 11-111),
cardiopatia isquémica confirmada, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular, s6lo deben
recibir tratamiento con ibuprofeno tras una valoracion minuciosa y se deben evitar las dosis altas

(2.400 mg/dia).

También se debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes
con factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo), especialmente si se necesitan dosis elevadas de ibuprofeno (2.400 mg/dia).

Hipersensibilidad

En muy raras ocasiones, se observan reacciones agudas graves de hipersensibilidad (p. €j., shock
anafilactico). Ante los primeros signos de reaccion de hipersensibilidad (p. ej., edema facial, angioedema,
disnea, taquicardia, caida de la presion arterial, shock anafilactico) después de haber tomado este
medicamento, debera interrumpirse el tratamiento. Se debe aconsejar al paciente gque solicite atencion
médica de inmediato.

Efectos en los parametros hepaticos, renales y hematicos
Ibuprofeno puede inhibir de manera temporal la funcién trombocitica (agregacion plaquetaria). Por tanto,
se debe vigilar estrechamente a los pacientes con trastornos plaquetarios.

En caso de tratamiento prolongado con ibuprofeno, también se deben hacer analisis periddicos de los
parametros hepaticos, renales y hematicos. Los primeros signos de la aparicion de trastornos
hematopoyéticos son, entre otros, fiebre, dolor de garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas de
tipo gripal, astenia importante y sangrado de nariz y cutaneo.

En términos generales, el uso habitual de analgésicos, especialmente en combinacidn con varios principios
activos para el alivio del dolor, puede provocar dafio renal permanente con riesgo de fallo renal (nefropatia
analgésica). Este riesgo puede aumentar con la pérdida de sales y la deshidratacion asociadas al esfuerzo
fisico. Por tanto, dicho uso habitual debe evitarse.

Uso prolongado de analgésicos

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para las cefaleas puede conllevar un empeoramiento. Si
se observa o sospecha esta situacion, se debe interrumpir el tratamiento. En pacientes con cefaleas
frecuentes o diarias a pesar (0 a causa) del uso habitual de medicamentos para la cefalea, se debe sospechar
un diagndstico de cefalea por abuso de medicamentos (CAM).

Consumo concomitante de alcohol

El uso concomitante de alcohol puede aumentar la incidencia de reacciones adversas asociadas al principio
activo, en particular las que afectan al tracto digestivo o al sistema nervioso central, que pueden verse
incrementadas por el uso de AINE.
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Efectos oftalmicos
Si el paciente refiere trastornos oculares durante el tratamiento con ibuprofeno, se deberd interrumpir el
tratamiento y remitir al paciente para una exploracién oftalmolégica.

Cafeina
Se debe evitar un consumo excesivo de cafeina (p. €j., café, té, alimentos, otros medicamentos y bebidas)
mientras se toma este medicamento (ver seccion 4.9).

Se deben extremar las precauciones al tomar cafeina en pacientes con hipertiroidismo (riesgo de efectos
secundarios de la cafeina) o arritmias.

Poblaciones especiales
Los pacientes de edad avanzada presentan un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas a los AINE,
especialmente sangrado y perforacion Gl, que pueden ser mortales.

En las fases iniciales del tratamiento, es obligatorio hacer un seguimiento estrecho de la excrecién de orina
y de la funcidn renal en pacientes con insuficiencia cardiaca, con insuficiencia renal o hepética crénicas,
que reciben diuréticos, que presentan hipovolemia a consecuencia de una intervencion de cirugia mayory,
sobre todo, en los pacientes de edad avanzada.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante de ibuprofenoy: | Posibles efectos:

Otros AINE, incluidos los salicilatos: | La administracion concomitante de varios AINE puede aumentar
el riesgo de Ulceras y sangrados gastrointestinales debido a un
efecto sinérgico. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de
ibuprofeno con otros AINE (ver seccion 4.4).

Digoxina: El uso concomitante de ibuprofeno con medicamentos
conteniendo digoxina puede aumentar la concentracion sérica de
estos medicamentos. No es necesario verificar la concentracion
sérica de digoxina si se utiliza siguiendo las recomendaciones
(uso méximo durante 3 dias).

Corticoesteroides: Los corticoesteroides pueden aumentar el riesgo de reacciones
adversas, especialmente del tracto gastrointestinal (p. €j., Ulceras o
sangrados gastrointestinales) (ver seccién 4.4).

Inhibidores plaquetarios: Aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Acido acetilsalicilico: Por lo general, no se recomienda la administracion concomitante
de ibuprofeno y acido acetilsalicilico debido al posible aumento
de las reacciones adversas.

Datos experimentales indican que ibuprofeno puede inhibir de
forma competitiva el efecto de las dosis bajas de acido
acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando ambos se
administran de forma concomitante. Aunque hay ciertas dudas
respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, no
puede descartarse la posibilidad de que el uso habitual de
ibuprofeno a largo plazo reduzca el efecto cardioprotector de las
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dosis bajas de &cido acetilsalicilico. No se considera probable que
el uso ocasional de ibuprofeno produzca un efecto clinicamente
relevante (ver seccion 5.1).

Anticoagulantes:

Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes (ver
seccion 4.4).

Fenitoina;

El uso concomitante de ibuprofeno con medicamentos que
contienen fenitoina puede aumentar la concentracion sérica de
estos medicamentos. No es necesario verificar la concentracién
sérica de fenitoina si se utiliza siguiendo las recomendaciones
(uso méximo durante 3 dias).

Inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS):

Aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Litio:

El uso concomitante de ibuprofeno con medicamentos que
contienen litio puede aumentar la concentracion sérica de estos
medicamentos. No es necesario verificar la concentracion sérica
de litio si se utiliza siguiendo las recomendaciones (maximo

3 dias).

Probenecid y sulfinpirazona:

Los medicamentos gque contienen probenecid o sulfinpirazona
pueden retrasar la excrecion del ibuprofeno.

Diuréticos, inhibidores de la ECA,
betabloqueantes y antagonistas de la
angiotensina-I1:

Los AINE pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros
medicamentos antihipertensores. En algunos pacientes con
disfuncion renal (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes de
edad avanzada con insuficiencia renal), la administracion
simultanea de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante o un
antagonista de la angiotensina-11 con medicamentos que inhiben la
ciclooxigenasa puede empeorar ain mas la funcién renal, incluso
pudiendo llegar a provocar una insuficiencia renal aguda, que
habitualmente es reversible. Por tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en los pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben estar debidamente hidratados
y se debe valorar la posibilidad de supervisar la funcién renal tras
iniciar el tratamiento concomitante y, a partir de entonces, de
forma periédica.

Diuréticos ahorradores de potasio:

La administracion concomitante de ibuprofeno con diuréticos
ahorradores de potasio puede provocar hiperpotasemia. Se
recomienda analizar el potasio en suero.

Metotrexato:

La administracion de ibuprofeno en las 24 horas anteriores o
posteriores a la administracion de metotrexato puede incrementar
la concentracion de metotrexato y su efecto toxico.

Ciclosporina:

El riesgo de dafio renal debido a ciclosporina aumenta con la
administracion concomitante de ciertos antiinflamatorios no
esteroideos. Este efecto también puede ser relevante en la
combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Tacrélimus:

El riesgo de nefrotoxicidad aumenta si los dos medicamentos se
administran de forma concomitante.

Zidovudina:

Hay pruebas de que existe un aumento del riesgo de hemartrosis y
hematoma en los pacientes con hemofilia e infeccion por el VIH
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que reciben tratamiento simultdneo con zidovudina e ibuprofeno.

Sulfonilureas:

Estudios clinicos han mostrado interacciones entre
antiinflamatorios no esteroideos y antidiabéticos (sulfonilureas).
Aungue no se han descrito hasta la fecha interacciones entre
ibuprofeno y las sulfonilureas, se recomienda comprobar los
valores de glucemia como medida de precaucion en caso de
utilizacion concomitante.

Antibidticos quinolénicos:

Los datos en animales indican que los AINE pueden aumentar el
riesgo de convulsiones asociado a los antibioticos quinolonicos.
Los pacientes tratados con AINE y quinolonas pueden tener un
mayor riesgo de convulsiones.

Inhibidores del CYP2C9:

La administracion concomitante de ibuprofeno e inhibidores del
CYP2C9 puede aumentar la exposicion a ibuprofeno (sustrato del
CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol
(inhibidores del CYP2C9) se mostrd una exposicion a S(+)-
ibuprofeno entre un 80 y un 100 % mayor, aproximadamente. La
reduccion de la dosis de ibuprofeno se debe considerar cuando se
administren de forma concomitante inhibidores potentes del
CYP2C9, especialmente con ibuprofeno en dosis altas

(2.400 mg/dia) y voriconazol o fluconazol.

Mifepristona:

No deben utilizarse AINE durante 8-12 dias después de la
administracion de mifepristona, ya que pueden reducir el efecto de
esta.

Ginkgo biloba:

Puede aumentar el riesgo de sangrado.

Uso concomitante de cafeina y:

Posibles efectos:

Barbitaricos, antihistaminicos y
otros medicamentos con efecto
sedante;

La cafeina puede antagonizar el efecto sedante.

Barbituricos y tabaco:

Estos aumentan el metabolismo hepatico de la cafeina.

Simpaticomiméticos, tiroxina y otros
farmacos con efecto taquicéardico:

La administraciéon simultanea puede aumentar el efecto
taquicardico.

Anticonceptivos orales, cimetidina,
fluvoxamina y disulfiram:

La administracion simultanea reduce el metabolismo hepatico
de la cafeina.

Teofilina:

La cafeina reduce la excrecion de teofilina.

Antibioticos quinolonicos:

La administracién simultanea puede retrasar la eliminacion de
la cafeina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo o al desarrollo
embriofetal. Los datos de estudios epidemioldgicos suscitan inquietud por el aumento del riesgo de pérdida
del feto, de malformaciones cardiacas y de gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas al inicio de la gestacion. El riesgo absoluto de malformacion cardiovascular aument6 de
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menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién
del tratamiento.

En animales, se ha mostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
incrementa las pérdidas pre- y pos-implantacion y la letalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado
una mayor incidencia de malformaciones diversas, incluidas las cardiovasculares, en animales que
recibieron un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la organogénesis.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso del medicamento puede causar oligohidramnios como
consecuencia de la disfuncion renal del feto. Esto puede ocurrir poco después de iniciar el tratamiento y
suele ser reversible al suspenderlo. Ademas, se han notificado casos de constriccidn del conducto
arterioso tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron tras la
interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y el segundo trimestre del embarazo, no se
recomienda administrar ibuprofeno a menos que sea claramente necesario. Si una mujer utiliza
ibuprofeno mientras esté intentando concebir o durante el primer o segundo trimestre del embarazo, la
dosis debe ser la minima posible y el tratamiento, lo mas breve posible. Tras la exposicion al
ibuprofeno durante varios dias a partir de la semana 20 de gestacion, debe considerarse la posibilidad
de realizar un seguimiento prenatal para detectar oligohidramnios y constriccién del conducto arterioso.
Si se detecta oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso, debe interrumpirse la
administracion del medicamento.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

exponer al feto a lo siguiente:

- toxicidad cardiopulmonar (constriccién / cierre prematuro del conducto arterial e hipertension
pulmonar)

- disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios (ver arriba).

Y, al final del embarazo, pueden exponer a la madre y al neonato a lo siguiente:

- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede darse incluso a
dosis muy bajas.

- inhibicién de las contracciones uterinas, con el correspondiente retraso o prolongacién del parto.

Por tanto, este medicamento est4 contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3y
5.3).

Hay pruebas de que el consumo prolongado de cantidades elevadas de cafeina puede provocar aborto
espontaneo o parto prematuro en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccién a dosis muy altas.

Lactancia

Ibuprofeno y sus metabolitos se excretan en la leche materna en concentraciones bajas. Sin embargo, por el
momento no se han observado efectos nocivos en recién nacidos lactantes. Por tanto, para el tratamiento a
corto plazo con la dosis recomendada (ver seccion 4.2), generalmente no seria necesario interrumpir la
lactancia.

La cafeina se excreta en la leche materna y puede influir en el estado y el comportamiento del recién nacido
lactante. Se han notificado irritabilidad y patrones de suefio deficiente en recién nacidos lactantes. Este
medicamento solo debe utilizarse en madres lactantes si es estrictamente necesario.

Fertilidad
Algunos datos indican que los medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas/ciclooxigenasa

pueden alterar la fertilidad femenina a través de sus efectos sobre la ovulacion. Este efecto es reversible en
cuanto se retira el tratamiento.
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Embarazo

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a los posibles efectos adversos de las dosis altas del medicamento sobre el sistema nervioso central,
como cansancio, mareos y alteraciones visuales, la capacidad de reaccién y la capacidad para conducir y
utilizar maquinas pueden verse afectadas en casos aislados. Estos efectos son mas acusados si se ingiere
alcohol.

4.8. Reacciones adversas

La lista de las siguientes reacciones adversas engloba todas las reacciones adversas que pueden producirse
durante el tratamiento con ibuprofeno, incluidas aquellas producidas con el tratamiento en dosis altas y a
largo plazo en pacientes con reumatismo.

Debe tenerse en cuenta que las siguientes reacciones adversas son predominantemente dependientes de la
dosis y varian entre individuos.

Con los medicamentos que contienen ibuprofeno, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
son de tipo gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras pépticas, perforacion o sangrado GI, en ocasiones
mortales, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). Se han notificado nauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis, estomatitis
ulcerosa y exacerbacién de la colitis y de la enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4) tras la administracion.
Con menor frecuencia, se ha observado gastritis. En particular, el riesgo de sangrado gastrointestinal
depende del intervalo de dosis y de la duracién del tratamiento.

Se han notificado casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca en relacion con el tratamiento con
AINE.

Estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, especialmente a una dosis alta (2.400 mg/dia), puede
estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombaticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

En un ensayo clinico en el que se investigo el efecto de Dolalgial sobre el dolor después de la extraccion
dental de varios molares, se describi6 una frecuencia de osteitis alveolar del 2,8 % y de estomatitis aftosa
del 1,4 %.

Se debe informar a los pacientes de que deben dejar de tomar Dolalgial de inmediato y consultar a un
médico si experimentan una reaccion adversa grave al medicamento.

Las reacciones adversas citadas a continuacion se clasifican mediante la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion de Frecuencias | Reaccion adversa

6rganos del sistema

Infecciones e Muy raras Exacerbacion de las inflamaciones por infeccion (p. €j.
infestaciones aparicion de fascitis necrotizante)?.

Sintomas de meningitis aseptica (rigidez cervical, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion), especialmente en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias preexistentes
(LES, enfermedad mixta del tejido conjuntivo)®.
Trastornos de la Muy raras Trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia,
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sangre y del sistema
linfatico

trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis)®.

Trastornos del Poco Reacciones de hipersensibilidad con erupciones cutaneas y picor
sistema inmunoldégico | frecuentes y crisis asmaticas (con caida de la presion arterial)®.

Muy raras Reacciones de hipersensibilidad generalizadas graves, cuyos
signos pueden ser edema facial, angioedema, disnea,
taquicardia, caida de la presion arterial y shock anafilactico®.

Trastornos Poco Reacciones psicéticas™?.

psiquiatricos frecuentes
Muy raras Depresion®.

Trastornos del Frecuentes Mareos™?, insomnio™*, cefalea®.

sistema nervioso Poco Trastornos del sistema nervioso central como agitacion
frecuentes irritabilidad® o cansancio®.

Frecuencia Temblores®.

no conocida

Trastornos oculares | Poco Alteraciones visuales®. En este caso, se debe interrumpir el uso
frecuentes de Dolalgial y realizar una exploracion oftalmologica.

Trastornos del oido y | Raras Actfenos®, pérdida de audicion®

del laberinto

Trastornos cardiacos | Poco Palpitaciones*?.

frecuentes

Muy raras Insuficiencia cardiaca®, infarto de miocardio®.

Frecuencia Taquicardia’®.

no conocida

Trastornos Muy raras Hipertension arterial®, vasculitis.

vasculares

Trastornos Frecuentes Sintomas gastrointestinales®® como pirosis®, dolor abdominal?,

gastrointestinales nauseas™?, vomitos?, flatulencia?, diarrea?, estrefiimiento?,
sangrado gastrointestinal menor que en raras ocasiones causa
anemia’.

Poco Ulceras gastrointestinales que pueden cursar con sangrado o

frecuentes perforacion; melenas, hematemesis, estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de la colitis y de la enfermedad de Crohn, gastritis
(ver seccion 4.4)°,

Muy raras Esofagitis®, pancreatitis’, estenosis intestinal en diafragma®.

Trastornos Muy raras Disfuncion hepatica, afectacion hepética, especialmente con el

hepatobiliares tratamiento a largo plazo, insuficiencia hepética, hepatitis
aguda’.

Trastornos de la piel | Muy raras Reacciones ampollosas como sindrome de Stevens-Johnson y

y del tejido necrolisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyell), alopecia,

subcutaneo infecciones cutaneas graves, complicaciones en tejidos blandos
en casos de infeccion por el virus de la varicela®.

Frecuencia Reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos

no conocida | (sindrome DRESS).

Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)
Reacciones de fotosensibilidad.
Trastornos renalesy | Raras Daiio en el tejido renal (necrosis papilar), hiperuricemia,
urinarios elevacion de la concentracion de urea en sangre
Muy raras Edemas (especialmente en pacientes con hipertension arterial o

fallo renal), sindrome nefrotico, nefritis intersticial,
insuficiencia renal aguda®.
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! Reacciones adversas identificadas observadas con el tratamiento combinado con ibuprofeno y cafeina.
? Reacciones adversas identificadas de ibuprofeno de acuerdo con el RCP de ibuprofeno de la UE.

% Reacciones adversas identificadas de la cafeina a través de la experiencia con otros medicamentos de
combinacion que contienen cafeina.

* Sobre la base de un estudio clinico en 282 pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Ibuprofeno
Los sintomas de sobredosis son, entre otros, nauseas, vomitos, dolor abdominal o, mas rara vez, diarrea.

También es posible la aparicién de nistagmo, vision borrosa, actfenos, cefalea y sangrado gastrointestinal.
En intoxicaciones mas graves, se observa toxicidad a nivel del sistema nervioso central, que se manifiesta
con la aparicion de vértigo, somnolencia, a veces agitacion, pérdida de conciencia o coma. De vez en
cuando, los pacientes presentan convulsiones. En caso de intoxicacion grave se puede producir acidosis
metabolica. Puede que aparezca hipotermia e hipercalemia; también, insuficiencia renal aguda, afectacion
del higado, hipotension, depresién respiratoria y cianosis. Los pacientes con asma pueden sufrir una
exacerbacion asmatica.

No existe ningun antidoto especifico.

Cafeina
Pueden producirse sintomas de toxicidad con dosis altas de cafeina (250-500 mg) y superiores, si la dosis
se toma en un intervalo corto de tiempo.

Los primeros sintomas de una intoxicacion aguda por cafeina suelen ser temblores e inquietud, seguidos de
nauseas, vomitos, taquicardia y confusion. En caso de intoxicacion grave puede producirse delirio,
convulsiones, taquiarritmias supraventriculares y ventriculares, hipocalemia e hiperglucemia.

Tratamiento de la sobredosis de Dolalgial

El tratamiento debe ser sintomatico y complementario e incluir el mantenimiento de las vias respiratorias
despejadas y la monitorizacion de las constantes vitales y cardiacas hasta que se estabilicen. Se ha de
considerar la administracion oral de carbén activado, si el paciente acude a consulta en el plazo de 1 hora
tras la ingestion de una cantidad potencialmente toxica, o el lavado géstrico. Los sintomas a nivel del SNC
y las convulsiones se pueden tratar con benzodiacepinas; las taquiarritmias supraventriculares se pueden
controlar con betabloqueantes por via intravenosa como propranolol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos; derivados del
acido propionico, codigo ATC: MO1AE51
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Mecanismo de accion

Ibuprofeno
Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) gque, en modelos animales convencionales para el

estudio de la respuesta inflamatoria, ha demostrado ser eficaz a través de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas.

Cafeina
La cafeina es una metilxantina que tiene efectos analgésicos principalmente a través del antagonismo de los
receptores de adenosina y la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Efectos farmacodindmicos

Ibuprofeno
En seres humanos, ibuprofeno reduce el dolor inflamatorio, la inflamacion y la fiebre. Ademas, inhibe de

forma reversible la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno.

Datos experimentales indican que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de las dosis
bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando ambos se administran de forma
concomitante. Algunos estudios farmacodinamicos muestran gque, cuando se administraron dosis Unicas de
400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o0 en los 30 minutos posteriores a la administracion de acido
acetilsalicilico de liberacion inmediata (81 mg), se produjo una disminucion del efecto del acido
acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la agregacion plaquetaria. Aunque hay ciertas dudas
respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacidn clinica, no puede descartarse la posibilidad de que
el uso habitual de ibuprofeno a largo plazo reduzca el efecto cardioprotector de las dosis bajas de acido
acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional de ibuprofeno produzca un efecto
clinicamente relevante (ver seccién 4.5).

Cafeina
La cafeina es un estimulante suave y se usa como analgésico secundario.

Eficacia clinica y seguridad

El beneficio de esta combinacion de ibuprofeno/cafeina se ha establecido en pacientes con dolor dental
agudo, como modelo de dolor somatico. El efecto puede ser cuantitativamente diferente dependiendo del
tipo de dolor (p.ej. no se ha establecido beneficio en dolor lumbar agudo o dolor de cuello).

En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado en el que participaron 562 pacientes con dolor agudo
de moderado a intenso después de una extraccion dental, se evalu6 la combinacién de ibuprofeno 400 mg y
cafeina 100 mg. Los pacientes tratados con la combinacién presentaron una reduccion estadisticamente
significativa y clinicamente relevante de la intensidad del dolor (>1 en la escala de valoracion numérica
[EVN]) en comparacion con ibuprofeno en monoterapia durante el intervalo de 0,5 a 2 horas. Hasta cuatro
horas después de la administracion, los resultados fueron estadisticamente significativos; sin embargo, la
diferencia media de intensidad del dolor fue inferior a 1 en la EVN.

Ibuprofeno més cafeina demostré reducir significativamente la percepcion del tiempo necesario para el
alivio del dolor (55 min antes que con ibuprofeno sélo).

En este ensayo, se mostraron la seguridad y la tolerabilidad de la combinacién de ibuprofeno 400 mg mas
cafeina 100 mg a lo largo de un periodo de tratamiento de 5 dias. La incidencia de acontecimientos
adversos fue numéricamente superior en comparacion con ibuprofeno en monoterapia.

En otro estudio aleatorizado, paralelo con grupos controlados con placebo y con principio activo, en
diversos paises y multicéntrico, comparando el efecto de la combinacién a dosis fija (CDF) conteniendo
ibuprofeno 400 mg y cafeina 100 mg frente a ibuprofeno 400 mg, y un placebo en pacientes con dolor
lumbar agudo y dolor de cuello. El punto final primario fue el cambio en el dolor al realizar movimiento en
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un peor caso entre la situacion inicial y 1 dia después de haber iniciado el tratamiento. Ambos tratamientos
activos produjeron reducciones similares en el cambio del dolor al realizar movimiento en un peor caso. El
objetivo secundario fue la evaluacion de la seguridad y tolerabilidad del ibuprofeno 400 mg/ cafeina 100
mg en comparacion con un comprimido de ibuprofeno 400 mg y con placebo. El porcentaje total de
pacientes con tratamiento-aparicion de EA in este estudio fue bajo (placebo: 5,6%, ibuprofeno: 7,1%,
ibuprofeno/cafeina: 7,8 %). El estudio no consigui6é demostrar que la combinacién a dosis fija de 400 mg
de ibuprofeno y 100 mg de cafeina fuese superior a ibuprofeno 400 mg o placebo, con respecto al efecto
analgésico en pacientes con dolor de espalda o cuello.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ibuprofeno

Absorcion

Tras la administracion oral, ibuprofeno es absorbido casi por completo a través del tracto gastrointestinal.
Después de dosis orales de ibuprofeno 400 mg, se alcanzaron concentraciones plasmaticas maximas (Csx)
de 31,0 + 17,2 pg/ml en una mediana de tiempo de 1,5-1,9 horas (ts). La administracion concomitante
con alimentos puede aproximadamente duplicar el t,:. La media geométrica del area bajo la curva de la
concentracion frente al tiempo hasta el Gltimo punto de medicion (AUC,. £ CVg[%]) se ha calculado que
es de 133,0 + 22,2 pg/mi/h.

Distribucion

La unidn a proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 99 %. El volumen de distribucién aparente de
ibuprofeno después de la administracion oral es de unos 0,1-0,2 I/kg. Ibuprofeno puede pasar a la leche
materna y su presencia disminuye con la concentracién de proteinas y la duracion de la lactancia. Se ha
calculado que la dosis relativa de ibuprofeno para el recién nacido lactante es <10 %, lo cual se considera
seguro incluso en bebés prematuros. Se espera gue el ibuprofeno atraviese las barreras hematoencefalica y
hematorraquidea.

En el liquido sinovial, se encuentran concentraciones estables de ibuprofeno de 5-8 mg/l entre 2 y 8 horas
después de la administracion. La C en liquido sinovial es aproximadamente un tercio de la Cyax €n
plasma.

Biotransformacion

La biotransformacion hepatica implica la conjugacion de ibuprofeno con acido glucurénico y la oxidacion,
lo cual produce dos metabolitos inactivos principales, 2-hidroxiibuprofeno y carboxiibuprofeno. La
degradacion de ibuprofeno esta catalizada por el CYP2C9, CYP2C8 y CYP2C19.

Eliminacién

Después de 24 horas, el 74,5 % + 9,6 % de una dosis de 400 mg de ibuprofeno se recupera en orina, del
cual la cantidad de ibuprofeno activo libre representa alrededor del 8 %. La semivida de eliminacion en
personas sanas y pacientes con enfermedades hepaticas y renales es de 1,8-3,5 horas. El aclaramiento
aparente de ibuprofeno tras la administracion oral es de unos 0,05-0,1 I/h/kg.

Linealidad/No linealidad
Se ha descrito una farmacocinética lineal de ibuprofeno en el intervalo de dosis de 200 a 400 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De acuerdo con la informacién publicada, el aclaramiento aparente, el volumen de distribucion aparente y
el tiempo medio de permanencia de ibuprofeno no difieren entre las personas de edad avanzada (de 65 a 85
afios) y las personas jovenes (de 22 a 35 afios).
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Alteracion renal

La semivida de ibuprofeno durante la hemodidlisis, a saber, de 1,3-1,9 h, esta en el intervalo de las
personas con normofuncidn renal. La recuperacion del principio activo a través de la hemodialisis
representa una pequerfia fraccion de la dosis total ingerida, esto es, <4 %. lbuprofeno no es dializable
probablemente por su elevada unidn a proteinas. Es posible que los pacientes con hiperuremia necesiten
mas tiempo para alcanzar las concentraciones terapéuticas, pero no precisan ajustes de la dosis. Se ha
calculado que la semivida de eliminacion en pacientes de edad avanzada con alteracion renal es de 3,25 h.

Alteracion hepética
Tras la administracion oral, la disfuncién hepatica no afecta al perfil farmacocinético de ibuprofeno, es
decir, al AUC y a la ty,. No se requiere ningln ajuste de la dosis.

Cafeina

Absorcién
La cafeina se absorbe de forma rapida y completa, con una semivida de absorcién de unos 10 minutos; las
concentraciones maximas se alcanzan en unos 30-40 minutos.

Distribucion
La cafeina se distribuye en la mayoria de los tejidos, atraviesa la barrera hematoencefélica y la placenta, y
se excreta en la leche materna. La unidn a proteinas es relativamente baja (30-40 %).

Biotransformacion

La cafeina se metaboliza casi en su totalidad en el higado para dar lugar a sus metabolitos principales, que
son dimetilxantinas: paraxantina, teobromina y teofilina. La principal enzima implicada en la
biotransformacién de la cafeina es el CYP1A2, que se encarga de mas del 95 % del aclaramiento de la
cafeina.

Eliminacién
La semivida de eliminacion es relativamente variable (2-12 horas).

La cafeina y sus metabolitos (derivados de la xantina y del &cido Urico) se excretan principalmente por via
renal (86 % de la dosis en 48 horas). Solo del 0,5 % al 2 % de la cafeina administrada por via oral se
excreta sin modificar a traveés de la orina.

Combinacioén de ibuprofeno y cafeina

En ayunas, se ha mostrado que la formulacién con ibuprofeno y cafeina es bioequivalente a otras
formulaciones que contienen ibuprofeno Unicamente. El perfil farmacocinético de la cafeina no se ve
alterado por la presencia de ibuprofeno y viceversa.

En ayunas (después de una noche de ayuno [>10 h), el valor para ibuprofeno de C,.:x €s inferior (un
41,9 %) y el Ty Superior (1,88 h frente a 0,50 h) de este medicamento, respecto a ibuprofeno (lisina).
La exposicion fue equivalente con ambos medicamentos.

Tras las comidas, el valor para ibuprofeno de Cx €s superior (un 12,7 %) y el T« s inferior (1,25 h
frente a 1,625 h) de este medicamento , en comparacion con un comprimido de ibuprofeno (lisina) del
medicamento de referencia. La exposicion fue equivalente con ambos medicamentos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ibuprofeno
En estudios en animales, la toxicidad tras el tratamiento breve y prolongado con dosis multiples de

ibuprofeno se manifestd principalmente como lesiones y Ulceras en el tracto gastrointestinal. Los
estudios in vitro e in vivo no han arrojado datos clinicamente relevantes indicativos del potencial
mutagénico de ibuprofeno. En estudios en ratas y ratones a los que se administré ibuprofeno no se
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observaron signos de efectos carcinogénicos. Ibuprofeno no afecto a la fertilidad en ratas y los estudios
en conejos no revelaron signos de potencial teratogénico. En ratas, ibuprofeno produjo toxicidad
materna y embriofetal, asi como un aumento de la incidencia de variaciones 6seas, con niveles altos de
dosis orales (600 mg/kg/dia). La incidencia de variaciones externas aumentd con dosis de

255 mg/kg/dia y superiores. Los estudios experimentales han mostrado que ibuprofeno atraviesa la
placenta.

Cafeina

La cafeina no tiene potencial mutagénico, clastogénico ni aneugénico, de acuerdo con varios analisis
correspondientes de genotoxicidad in vitro, mientras que los datos in vivo son limitados. Existen datos
insuficientes relativos al potencial carcinogénico en animales de experimentacion y en seres humanos.
De acuerdo con los datos publicados, la cafeina a dosis maternotoxicas inhibe el desarrollo del sistema
6seo y provoca malformaciones macroscopicas en animales de laboratorio, a causa de los trastornos
hemodinamicos maternos. Sin embargo, no hay pruebas que respalden el efecto teratogénico de la
cafeina en los seres humanos. La cafeina a dosis orales muy altas afecté a la mortalidad
posimplantacion y al indice de fertilidad de ratas y ratones. Se desconoce la relevancia clinica de estos
efectos sobre los parametros de la fertilidad.

Combinacién de ibuprofeno/cafeina

En un estudio de toxicidad con dosis repetidas por via oral de 7 dias en ratas macho, se compararon
dosis diarias de combinaciones de ibuprofeno/cafeina (120 mg/30 mg y 180 mg/45 mg por kilogramo
de peso corporal) con los componentes individuales, a saber, ibuprofeno (120 mg/kg y 180 mg/kg de
peso corporal) y cafeina (30 mg/kg y 45 mg/kg de peso corporal), y con el vehiculo. La exposicion de
los animales a ibuprofeno y a la cafeina superé claramente las respectivas exposiciones en seres
humanos a la dosis terapéutica recomendada. En comparacion con ibuprofeno como Unico principio
activo, no hubo indicios de lesiones por toxicidad inesperadas ni un aumento relevante de la toxicidad
gastrointestinal con la combinacion de ibuprofeno/cafeina.

En un estudio de seguridad farmacoldgica realizado en perros en el que se compararon dosis Unicas de
una combinacién de ibuprofeno/cafeina (50 mg/12,5 mg por kilogramo de peso corporal) con los
componentes individuales, a saber, ibuprofeno (50 mg/kg de peso corporal) y cafeina (12,5 mg/kg de
peso corporal), y con el vehiculo, y que incluyé una evaluacion por telemetria de los efectos
cardiovasculares, esto es, los efectos sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el
electrocardiograma (ECG), la combinacion de ibuprofeno/cafeina no planted ningun problema de
seguridad, a una exposicion sistémica a ambos principios activos que super6 con creces las respectivas
exposiciones en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada. No hubo indicios de una
interaccién farmacodinamica relevante entre ibuprofeno y cafeina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Recubrimiento pelicular
Hidroxipropilmetilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 6000

Talco

Diodxido de titanio (E171)
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6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de color blanco opaco (PVC/PVDC y lamina de aluminio).

Envase de 12 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccién 5.3)
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Opella Healthcare Spain, S.L.

C/ Rossellé i Porcel, 21

08016 - Barcelona
Grupo Sanofi

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2020
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2023
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