FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Sintonal 0,25 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 0,25 mg de brotizolam.
Excipiente(s) con efecto conocido: cada comprimido contiene 82,75 mg de lactosa monohidrato.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos redondos, ligeramente biconvexos, con bordes biselados y de color blanco o casi blanco.
Una cara estd marcada con los codigos 13A y 13A separados por una ranura de division, y la otra cara esta
marcada con el simbolo de la compafiia.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Insomnio que requiere intervencion farmacoldgica.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se recomiendan las siguientes dosificaciones:
Adultos: 0,25 mg

El tratamiento debe iniciarse con la dosis recomendada mas baja. La dosis recomendada de 0,25 mg no se
debe exceder debido al riesgo elevado de efectos secundarios inaceptables del sistema nervioso central.

Poblaciones especiales

Debe considerarse la reduccion de la dosis en los siguientes pacientes (ver seccion 4.4):

- con trastornos de la funcidn hepética (ver secciones 4.3y 5.2)

- personas de edad avanzada: 0,125 mg-0,25 mg (ver seccion 5.2)

- con insuficiencia respiratoria crénica con hipercapnia, debido al riesgo de depresion respiratoria,
especialmente por la noche (ver seccion 4.3)

En casos de trastornos de la funcion renal, los datos disponibles indican que no es necesario ajustar la dosis
(ver seccidn 5.2).

Duracioén del tratamiento
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El tratamiento debe ser lo méas corto posible. La duracion de éste varia de unos dias hasta un maximo de
dos semanas. Se recomienda disminuir progresivamente la dosis y el proceso de disminucion paulatina
debe adaptarse individualmente (ver seccion 4.4).

En ciertos casos puede ser necesaria una prolongacion mas alla del periodo de tratamiento maximo; si se da
este caso, no debe llevarse a cabo sin una reevaluacion del estado del paciente.

Forma de administracion

Sintonal debe tomarse con el estdmago vacio, con un poco de liquido, inmediatamente antes de acostarse.
También puede dejarse disolver el comprimido debajo de la lengua.

Los pacientes deben disponer de un periodo de descanso o suefio de 6-7 horas después de la toma de
Sintonal.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

- Hipersensibilidad a otras benzodiazepinas en general

- Debilidad muscular patoldgica (miastenia grave)

- Insuficiencia respiratoria grave

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia hepatica grave

- Las formas farmacéuticas disponibles son adecuadas solamente para adultos y no hay estudios en nifios.
Por lo tanto, Sintonal esta contraindicado en nifios.

- Enfermedad hereditaria rara que pueda ser incompatible con un excipiente del medicamento (ver
seccion 4.4)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Uso con opioides

El uso conjunto de benzodiazepinas con opioides puede producir sedacién, depresion respiratoria, coma y
muerte (ver seccion 4.5), debiendo estar solo reservado a pacientes para los que no existen opciones
adecuadas de tratamiento alternativo.

La posologia y duraciéon del tratamiento deben estar limitadas al minimo requerido (ver seccion 4.2). Es
preciso controlar estrechamente a los pacientes para ver si se producen signos y sintomas de depresién
respiratoria y sedacion.

Condiciones psiquiatricas

No se recomienda la monoterapia con brotizolam en pacientes con enfermedades psicoticas. No debe
utilizarse solo en pacientes que sufren de depresion o la ansiedad asociada con depresion, ya que en estos
pacientes puede precipitarse una actitud suicida.

Durante el tratamiento con benzodiazepinas puede desenmascararse una depresion preexistente.

Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Se sabe que al utilizar benzodiazepinas pueden presentarse reacciones como inquietud, agitacion,
irritabilidad, agresividad, delirios, enojos violentos, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento
inadecuado y otros efectos adversos relacionados con el comportamiento. Si esto ocurriera, debe
interrumpirse el tratamiento con este medicamento.

Es més probable que estas reacciones se presenten en pacientes de edad avanzada.
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Pérdida de eficacia y fendmeno de rebote

Después del uso repetido durante varias semanas puede presentarse una pérdida de la eficacia de los
efectos hipnoticos de las benzodiazepinas de accion corta.

Uno de los primeros sintomas del desarrollo de dependencia es la presentacion del fenémeno de rebote,
donde los sintomas que dan lugar a un tratamiento con una benzodiazepina reaparecen de forma
potenciada al suprimir el fairmaco. Puede ir acomparfiado por otras reacciones como cambios de humor,
ansiedad e inquietud.

Al inicio del tratamiento, puede ser Gtil informar al paciente de que la duracion del tratamiento seré
limitada y explicarle de forma precisa como se disminuira la dosis progresivamente. Ademas es importante
que el paciente conozca la posibilidad de que se presente un fendémeno de rebote, minimizando por tanto la
ansiedad gue generan estos sintomas si ocurrieran al interrumpir el tratamiento.

Dependencia
Se puede desarrollar una dependencia fisica y psiquica. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la

duracion del tratamiento; también es mayor en pacientes con historia de abuso de alcohol, medicamentos o
drogas, casos en los que el brotizolam no debe usarse.

Una vez que se haya desarrollado una dependencia fisica, la interrupcién brusca del tratamiento se vera
acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos sintomas de abstinencia son, por ejemplo dolores de cabeza,
dolores musculares, ansiedad y tension extremas, inquietud, confusion o irritabilidad. En casos graves
pueden presentarse los sintomas de abstinencia siguientes: desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia,
entumecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido o contacto fisico,
alucinaciones o crisis epilépticas.

Debido a que el riesgo del fendmeno de abstinencia o rebote es mayor después de interrumpir bruscamente
el tratamiento, se recomienda disminuir progresivamente la dosis.

En algunas indicaciones, en el caso de benzodiazepinas de corta accién, el fendmeno de abstinencia puede
aparecer en el intervalo de dosificacion, especialmente a dosis altas.

Uso con alcohol
Cuando el brotizolam se utiliza en combinacién con alcohol, pueden aumentar la sedacién, la fatiga y la
alteracion en la concentracion (ver seccion 4.5).

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterograda, que puede aparecer a dosis terapéuticas, siendo
el riesgo mayor a dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse a comportamientos inadecuados
en el paciente. Esto ocurre con mas frecuencia horas después de ingerir el producto. Por lo tanto, para
reducir el riesgo de su presentacidn, los pacientes deben ser advertidos para asegurarse que podran dormir
un tiempo suficiente y de forma ininterrumpida, generalmente 7-8 horas (ver seccion 4.8).

Grupos especificos de pacientes

En pacientes de edad avanzada y con alteraciones en la funcidn hepatica, debe considerarse la reduccién de
la dosis. La misma precaucion debe aplicarse en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica con
hipercapnia, debido al riesgo de depresion respiratoria, especialmente por la noche.

Las benzodiazepinas no estan indicadas en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica grave ya
que pueden producir encefalopatia (ver seccion 4.3).

Sintonal contiene

Lactosa
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Este medicamento contiene 82,75 mg de lactosa monohidrato por comprimido, que corresponde a la
dosis méaxima diaria recomendada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

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

Poblacidn pediatrica

No se han realizado investigaciones en nifios, por lo que no se les debe administrar este preparado.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracion de brotizolam con otros farmacos depresores del sistema nervioso central, puede
producir una potenciacion de los efectos nerviosos centrales. Esta interaccion potencial debe tenerse en
cuenta con una variedad de medicamentos como los antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos,
sedantes, antidepresivos, analgésicos opiaceos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

En el caso de los analgésicos opiaceos, la potenciacion de la euforia puede facilitar el desarrollo de
dependencia psiquica.

El uso conjunto de benzodiazepinas con opioides puede incrementar el riesgo de sedacién, depresion
respiratoria, coma y muerte (ver seccion 4.4).

Estudios in vitro han puesto de manifiesto que el CYP 3A4 juega un papel fundamental en el metabolismo
hepatico de brotizolam. En consecuencia, si se administra brotizolam con inductores (por ejemplo
rifampicina) (posible falta de eficacia del brotizolam) o inhibidores del CYP 3A4 (por ejemplo
ketoconazol) (posible aumento de toxicidad del brotizolam) debe tenerse en cuenta la posibilidad de
interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco y la consecuente alteracion de la actividad de brotizolam.

Cuando brotizolam se utiliza en combinacién con alcohol, pueden aumentar la sedacidn, la fatiga y la
alteracion en la concentracion (ver seccion 5.2).

No se recomienda el consumo de alcohol al mismo tiempo que el tratamiento con brotizolam. Puede
potenciarse el efecto sedante de brotizolam al combinarse con alcohol lo cual puede afectar la capacidad
para conducir y utilizar maquinaria.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo v lactancia

No hay datos disponibles sobre el uso de brotizolam en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. En
consecuencia, no se recomienda utilizar brotizolam durante el embarazo y la lactancia.

Si el medicamento se prescribe a mujeres en edad fértil, éstas deben ser informadas de que contacten con su
médico si estan intentando quedarse embarazadas o creen que pudieran estarlo, en relacién a la necesidad
de interrumpir el tratamiento.

En estudios pre-clinicos, brotizolam no fue teratogénico. Se observaron efectos embriotdxicos o
embrioletales a dosis toxicas maternas altas (ver seccion 5.3).
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Hay evidencias que brotizolam y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria y se excretan en la leche
de los animales lactantes.

Si se ha administrado brotizolam durante la Gltima fase del embarazo o durante el parto, a pesar de no estar
recomendado, pueden aparecer efectos como hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria moderada
(Floppy Infant Sindrome) en el recién nacido, debido a la accion farmacolédgica del medicamento.

Ademas, en los nifios de madres que tomaron benzodiazepinas cronicamente durante las ultimas fases del
embarazo puede haberse desarrollado una dependencia fisica y existe riesgo de desarrollar sindrome de
abstinencia en el periodo postnatal.

Fertilidad
No hay datos clinicos disponibles sobre fertilidad para brotizolam. Los estudios pre-clinicos realizados con
brotizolam no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Brotizolam induce el suefio. Puede alterar la capacidad de reaccion, dificultar la concentracion y producir
amnesia, especialmente al inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. Asi mismo, es
posible que la somnolencia persista a la mafiana siguiente de la administracion del medicamento.

La alteracion psicomotora puede aumentar el riesgo de caidas y de accidentes de trafico. La ingestion
simultanea de alcohol y/o farmacos depresores del sistema nervioso central pueden potenciar esta
alteracion. Si la duracion del suefio es insuficiente, aumenta la posibilidad de una alteracion en el estado de
vigilancia.

No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya utilizacion requiera especial atencion o
concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

Para determinar las frecuencias de los efectos adversos, se han agrupado datos de estudios en los que en
conjunto, 2.603 adultos, entre voluntarios sanos y pacientes, han sido tratados con brotizolam entre 1 dia 'y
26 semanas. Las frecuencias descritas a continuacion se refieren a 1.259 voluntarios sanos y pacientes que
recibian brotizolam a la dosis recomendada de 0,25 mg.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias utilizando la siguiente clasificacion
MedDRA: 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).

La mayoria de las reacciones adversas que se han observado hasta el momento estan relacionadas con la
accion farmacolégica del medicamento. Estos fendmenos se dan predominantemente al inicio de la terapia
y habitualmente desaparecen con la administracion continuada. El riesgo de dependencia al medicamento
(por ejemplo, fenémeno de rebote, cambios en el estado de animo, ansiedad e inquietud) aumenta con la
duracion de la terapia con Sintonal, que no debe superar las dos semanas. En concreto, pueden aparecer las
siguientes reacciones adversas:

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: agravacion de una depresion preexistente (ver parrafo “Condiciones psiquiatricas”™),
pesadillas intensas®, cambios en el estado de animo!, ansiedad’, dependencia al
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medicamento!, sensacion de insensibilidad emocional!, comportamiento
inadecuado?, agitacion'?, alteracion de la libido!
Raros: inquietud?, confusion

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: somnolencia, dolor de cabeza

Poco frecuentes: mareo, sedacion?, ataxial, amnesia anterégrada’, demencia®?, trastornos mentales'?,
alteracion de las habilidades psicomotoras!?

Raros: deterioro del estado de vigilancia

Trastornos oculares
Poco frecuentes: trastornos visuales (vision doble)?

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: molestias gastrointestinales
Poco frecuentes: sequedad de boca!

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: trastornos hepaticos, incluyendo alteracion de los indicadores de funcion hepatica?,
ictericial

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: reacciones cutaneas:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad muscular!

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes: fatigal, irritabilidad'®, reacciones paraddjicas! (especialmente en pacientes de edad
avanzada), sintomas de abstinencia® o fenémeno de rebote® (ver seccién 4.4)

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco frecuentes: accidentes de trafico'?, caidas®?

! Estas reacciones adversas no se observaron entre los 1259 sujetos expuestos a 0,25 mg de Sintonal en los
ensayos clinicos. Se les ha asignado la categoria de frecuencia “Poco frecuentes” puesto que es el peor
valor de la estimacion de las reacciones adversas.

2 Efecto de clase de las benzodiazepinas.
3Si aparecen estos efectos adversos debe interrumpirse la administracion de Sintonal.

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.
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4.9. Sobredosis

Al igual que con otras benzodiazepinas, la sobredosis no deberia ser potencialmente mortal a menos que se
combine con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo alcohol).

En el tratamiento de la sobredosis de cualquier medicamento, debe tenerse en cuenta que pueden haberse
tomado varios medicamentos.

Tras la sobredosis con benzodiazepinas orales debe inducirse el vomito (en una hora) si el paciente esta
consciente o realizar un lavado gastrico con proteccion de las vias aéreas si el paciente esta inconsciente.

Si no hay mejora con el lavado gastrico, debe administrarse carbédn activado para reducir la absorcion. Se
prestara especial atencion a las funciones respiratorias y cardiovasculares en cuidados intensivos.

La sobredosis de benzodiazepinas se manifiesta generalmente con distintos grados de depresion del sistema
nervioso central variando desde somnolencia a coma. En casos leves, los sintomas incluyen somnolencia,
confusion mental y letargia, y en casos mas severos, los sintomas pueden incluir ataxia, hipotonia,
hipotension, depresidn respiratoria, coma en raras ocasiones y muerte muy raramente.

Se puede utilizar flumazenil como antidoto. Antes de usar flumazenil, debe consultarse su ficha técnica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: derivados de la benzodiazepina
Cddigo ATC: NO5CD09

Brotizolam es una hetrazepina que se fija especificamente y con alta afinidad a los receptores
benzodiazepinicos T1 en el sistema nervioso central.

Acorta el periodo de induccién del suefio, reduce la frecuencia del despertar nocturno y prolonga el tiempo
de suefio.

A las dosis recomendadas, se presentaron cambios en la evolucion del suefio medida por la actividad
electroencefalogréfica en jovenes: la duracién media y porcentaje de la fase REM disminuyd durante las
primeras 6 horas de suefio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Tras la administracion oral el brotizolam se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal. Después de la
ingestion oral de un comprimido que contiene 0,25 mg de brotizolam se alcanza una concentracion media
maxima en plasma de 5,5+0,7 ng/mL al cabo de 45+12 minutos. La absorcidn se lleva a cabo como un proceso
de primer orden aparente con semividas de absorcion de media 14,9+8,5 minutos. La biodisponibilidad
absoluta tras la administracion oral es de aproximadamente el 70 %.

Distribucion:

El brotizolam se liga a las proteinas plasmaticas humanas en un 89-95 % vy tiene una semivida de distribucién
aparente que va de 7 a 26 minutos. Las areas bajo las curvas de tiempo de las concentraciones plasmaticas
(AUC) muestran valores entre 31,0£5,7 ng h/mL y 56,6+21,3 ng h/mL. El brotizolam se distribuye bien en el
cuerpo humano con un volumen de distribucion aparente medio de aproximadamente 0,66 L/kg. En animales,
el brotizolam atraviesa la barrera placentaria y también se excreta por la leche materna.
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Metabolismo:

El brotizolam se metaboliza en el higado por la CYP3A4 a través de reacciones oxidativas, siendo la via
metabolica preferida la hidroxilacién en diferentes lugares de la molécula de brotizolam, por ejemplo el grupo
metilo y el anillo de diazepina. Todos los metabolitos hidroxilados estan casi completamente conjugados a
acido glucurodnico y/o &cido sulfarico. Los metabolitos hidroxilados son menos activos que el compuesto
original, y no se considera que contribuyan a los efectos clinicos.

Eliminacion:

Aproximadamente dos terceras partes de la dosis oral de brotizolam se excretan por via renal, el resto con las
heces. Menos de un 1% de la dosis aparece en la orina en forma de compuesto original. La mayoria de los
metabolitos del brotizolam, a-hidroxibrotizolam y 6-hidroxibrotizolam, se pueden detectar en orina a
concentraciones del 27% y 7%, respectivamente.

También se pueden detectar en orina otros metabolitos altamente polares que probablemente tengan mas de un
grupo hidroxi asi como sustancias menos polares que el brotizolam.

La vida media de eliminacién plasmatica del brotizolam es corta y oscila entre 3 y 8 horas en sujetos sanos.

El brotizolam se ha clasificado como una benzodiazepina de accion corta. Los valores medios de aclaramiento
oral aparente de brotizolam obtenidos tras una dosis oral de 0,25 mg van desde 128,36 hasta 188,37 mL/min.
Las diferencias observadas se pueden atribuir a los métodos de determinacion utilizados, por ejemplo RIA y
GLC. La administracion diaria de 0,25 mg de brotizolam no dio lugar a acumulacién ni a ninguna
modificacion de la farmacocinética del brotizolam en comparacién con la administracion en dosis Unica.

Grupos especiales de pacientes:

Personas de edad avanzada

Tras la administracion oral de 0,25 mg, el tiempo medio para alcanzar la concentracion plasmatica maxima en
pacientes de edad avanzada (edad media de 82 afios) es ligeramente superior que el observado en sujetos
jévenes (edad media de 23 afios), esto es 1,7 h versus 1,1 h. La concentracién maxima media en pacientes de
edad avanzada tras la misma dosis oral es de aproximadamente 5,6 ng/mL y no muestra diferencias con la
calculada en estudios con sujetos sanos jovenes. La semivida de eliminacion oral es significativamente mas
larga que la observada en voluntarios sanos (9,1 h versus 5,0 h, P<0,02). La biodisponibilidad absoluta del
brotizolam en pacientes de edad avanzada es de aproximadamente un 66 %. Tras la administracion continuada
de una dosis de 0,25 mg de brotizolam durante tres semanas, no se observaron ni acumulacién ni una
eliminacion mas rapida del medicamento. El brotizolam demuestra una farmacocinética lineal hasta una dosis
de 1,5 mg.

Insuficiencia renal

La farmacocinética del brotizolam se mantiene bésicamente invariable en pacientes con diferentes grados de
fallo renal (aclaramiento de creatitina: <15 ml/min, 15-45 ml/min y 45-80 ml/min). La semivida de
eliminacion media del plasma se determind en 8,15 horas, 6,90 horas y 7,61 horas en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente.

Insuficiencia hepética

El tiempo maximo de absorcion y la concentracién méaxima del brotizolam en pacientes con cirrosis hepética
son similares a los observados en sujetos sanos. La unién a proteinas y el aclaramiento del brotizolam no unido
son menores que los observados en sujetos sanos, mientras que el valor medio de las semividas de eliminacion
es de 12,8 horas (9,4-25 h).
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Alcohol

El consumo simultéaneo de alcohol causa una disminucion significativa del aclaramiento del brotizolam
(1,85 mL/min/kg versus 2,19 mL/min/kg), un aumento de las concentraciones plasmaticas maximas
(5,3 ng/mL versus 4,3 ng/mL) y una semivida de eliminacién terminal prolongada (5,2 h versus 4,4 h).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos a exposiciones consideradas superiores a
la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Almidén de maiz
Carboximetilalmidén de sodio
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No conservar a temperatura superior a 25°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase de 20 comprimidos. Se compone de 2 plaquetas blister de PVC/PVDC de 10 comprimidos cada
una.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada envase de Sintonal va acompafiado de un folleto de instrucciones para el paciente.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Prat de la Riba, 50

08174 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

58.229

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 de octubre de 1.989
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2020
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