FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CUROSURF 120 mg suspensién para instilacion endotragueopulmonar.
CUROSURF 240 mg suspension para instilacion endotraqueopulmonar.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CUROSURF 120. Un vial de 1,5 ml contiene:
Surfactante pulmonar porcino: 120 mg.

CUROSUREF 240. Un vial de 3,0 ml contiene:
Surfactante pulmonar porcino: 240 mg.

Composicion por ml de suspension: 80 mg/ml de fraccion fosfolipida del pulmon porcino, equivalentes a
74 mg/ml de fosfolipidos totales y 0,9 mg/ml de proteinas hidréfobas de bajo peso molecular.

CUROSURF es un surfactante natural, preparado a partir de pulmén porcino, que contiene casi
exclusivamente lipidos polares, en particular fosfatidilcolina (alrededor del 70% del contenido total de
fosfolipidos) y cerca de un 1% de proteinas hidr6fobas especificas de bajo peso molecular, la SP-B y SP-C.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension para instilacion endotraqueopulmonar.
Un vial monodosis contiene una suspension estéril de color blanco a amarillento para uso
endotraqueopulmonar.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de nifios recién nacidos con sindrome de distrés respiratorio (SDR).

Uso profilactico en nifios prematuros con una edad gestacional menor de 30 semanas, con riesgo de SDR o
con evidencia de déficit de surfactante.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento
Curosurf debe instilarse por via intratraqueal, a dosis de 200 mg/kg, que puede administrarse en
forma de dosis Unica, o bien repartida en 2 dosis de 100 mg/kg, la primera de las cuales debe
administrarse inmediatamente y la segunda, al cabo de unas 12 horas. En caso de que las
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condiciones clinicas continuasen siendo criticas (cociente a/A PO, < 0,22), podria administrarse
una dosis adicional de 100 mg/kg, tras un intervalo de aproximadamente 12 horas.

Es recomendable iniciar el tratamiento lo antes posible, una vez realizado el diagnéstico de SDR.

Profilaxis
Debe administrarse una dosis Unica de 100-200 mg/kg lo antes posible después del nacimiento
(preferentemente dentro de los primeros 15 minutos). Puede darse una dosis adicional de 100
mg/kg a las 6-12 horas después de la primera dosis y luego 12 horas mas tarde, en los neonatos que
tengan signos persistentes de SDR y sigan requiriendo ventilacion asistida (dosis méaxima total:
300-400 mg/kg).
Los nifios no deben ser intubados Unicamente para la administracion profilactica de surfactante.

Forma de administracion

CUROSURF debe ser solo administrado por personal entrenado y con experiencia en el cuidado,
reanimacion y estabilizacion de recién nacidos pretérmino.

CUROSURF se administra via endotraqueopulmonar en nifios cuyo ritmo cardiaco y su concentracion
arterial de oxigeno o saturacion de oxigeno estan siendo monitorizadas, como se realiza habitualmente en
las unidades de neonatologia.

CUROSUREF se presenta en viales listos para ser usados que deben conservarse en nevera, entre +2 y +
8°C. Antes de su utilizacion, el vial debe calentarse a temperatura ambiente, por ejemplo sujetandolo entre
las manos durante unos minutos, e invertirse suavemente varias veces, sin agitar, hasta obtener una
suspension uniforme.

La suspension debe extraerse del vial mediante una aguja y una jeringa estéril siguiendo las instrucciones
descritas en la seccion 6.6.

CUROSUREF puede ser administrado:

a. Desconectando al nifio de la ventilacién asistida
Desconectar al nifio momentaneamente de la ventilacion asistida y administrar 1,25 a 2,5

ml/kg (100-200 mg/kg) de la suspension, como un bolo Unico, directamente en la parte
inferior de la traquea a través del tubo endotraqueal. Mantener aproximadamente durante
un minuto ventilacion asistida con amb( y luego conectar de nuevo al nifio a la ventilacién
asistida en las mismas condiciones que antes de la administracion. Si se necesitan mas
dosis (1,25 ml/kg) pueden ser administradas de la misma manera;

0

b. Sin desconectar al nifio de la ventilacion asistida
Administrar 1,25 a 2,5 ml/kg (100-200 mg/kg) de la suspensién, como un bolo Gnico,

directamente en la parte inferior de la traquea mediante el paso de un catéter a traves del
puerto de succion y dentro del tubo endotraqueal. Si se necesitan mas dosis (1,25 ml/kg)
(1,25 ml/kg igual a 100 mg/kg) pueden ser administradas de la misma manera;

c. Intubacion SURfactante Extubacion — INSURE
Hay una tercera opcién de administracién, a través de intubacion del recién nacido para
administrar el surfactante. Las dosis son las mismas que las indicadas en los apartados a. y b.
En este caso se usa una técnica de intubacion-extubacion y tras la administracion del
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surfactante y extubacion, se puede aplicar CPAP nasal (Continuous Positive Airway Pressure
= Presion Positiva Continua en la via Aérea).(

d. Administracion Menos Invasiva del Surfactante mediante un catéter fino (LISA por su
acronimo en inglés Less Invasive Surfactant Administration).
Alternativamente, en nifios prematuros que respiran espontdneamente Curosurf puede
administrarse a través de la técnica de Administracion Menos Invasiva del Surfactante (LISA)
usando un catéter fino. Las dosis son las mismas que las indicadas en las modalidades de
administracion mencionadas en los apartados a., b. y ¢. Un catéter de didmetro pequefio se
coloca en la traquea de los nifios en CPAP, asegurando la respiracion continua espontanea, con
visualizacién directa de las cuerdas vocales por laringoscopia. Curosurf se instila en un bolo
unico durante 0,5-3 minutos. Tras la instilacion de Curosurf, el tubo se retira inmediatamente.
El tratamiento CPAP debe mantenerse durante todo el proceso.
Para la administracion del surfactante se debe utilizar un catéter fino con marcado CE para
este uso concreto.

Se recomienda controlar frecuentemente los gases en sangre sea cual sea la técnica de administracion usada
ya que, tras la administracién, generalmente se observa un inmediato incremento en la PaO, o en la
saturacién de oxigeno.

Es conveniente monitorizar continuamente la PO, transcutdneo o la saturacion de oxigeno para evitar
hiperoxia.

Poblacion especial

Insuficiencia renal o hepatica

La seguridad y eficacia de CUROSURF en pacientes con insuficiencia renal o hepética no ha sido
evaluada.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciarse el tratamiento con CUROSURF, deben estabilizarse las condiciones generales del recién
nacido. También se recomienda corregir la acidosis, hipotensién, anemia, hipoglicemia e hipotermia.

En el caso de reflujo, se debe discontinuar la administraciéon de CUROSUREF, y si es necesario, la presion
del pico inspiratorio en el ventilador debe incrementarse hasta que aparezca claridad en el tubo
endotraqueal.

Los nifios cuya respiracion se vuelve considerablemente insuficiente durante o inmediatamente después de
la administracion pueden tener moco obstruyendo el tubo endotraqueal, particularmente si las secreciones
pulmonares eran abundantes antes de la administracion del farmaco. La succion antes de la administracion
puede reducir la probabilidad de que el moco obstruya el tubo endotraqueal. Si se sospecha obstruccion del
tubo endotraqueal, y la succion es insuficiente para la limipieza de la obstruccion, el tubo endotraqueal
debe ser sustituido inmediatamente.

Sin embargo, la aspiracion de las secreciones traqueales no se recomienda hasta pasadas 6 horas tras la
administracion, a excepcion de circunstancias que comporten riesgo vital.

En el caso de que ocurran episodios de bradicardia, hipotension, y reduccion de la saturacion de oxigeno
(ver seccion 4.8) se paralizard la administracion de CUROSURF vy se consideraran y aplicaran medidas
para normalizar el ritmo cardiaco. Tras la estabilizacion, el nifio puede ser tratado con una monitorizacion
adecuada de las constantes vitales.
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Tras la administracion de CUROSUREF, la distensibilidad pulmonar (expansién de los pulmones) y la
oxigenacion pueden mejorar rdpidamente, por lo tanto se requiere un rapido ajuste de las condiciones del
respirador.

La mejora del intercambio del gas alveolar puede provocar un rapido incremento de la concentracion de
oxigeno arterial: por lo que se debera ajustar rapidamente la concentracion de oxigeno inspirado para evitar
hiperoxia. Con el objeto de mantener unos niveles adecuados de oxigeno en sangre, ademas de un analisis
sangre-gas periodico, también se deberd tener en cuenta continua monitorizacion transcutanea de PaO, o
saturacién de oxigeno.

La presion positiva continua en la via nasal (nCPAP) puede ser usada como continuacion del tratamiento,
pero solo en unidades equipadas para llevar a cabo esta técnica.

Los nifios tratados con surfactante deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion a signos de
infeccion. A los primeros signos de infeccion, al nifio se le debe dar terapia antibiética adecuada.

En casos de respuesta no-satisfactoria al tratamiento con CUROSURF o rapida recaida, es aconsejable
considerar la posibilidad de otras complicaciones de inmadurez como ductus arterioso permeable u otros
problemas pulmonares como pneumonia antes de la administracion de la siguiente dosis.

Los nifios nacidos después de un periodo muy prolongado tras la rotura de membranas (mayor de 3
semanas) pueden tener algun grado de hipoplasia pulmonar y no responder de forma 6ptima al surfactante
exogeno.

Se espera que la administracion del surfactante disminuya la gravedad del SDR pero no elimina totalmente
la mortalidad y morbilidad asociadas a la prematuridad, ya que los nifios prematuros tienen otras
complicaciones asociadas con su inmadurez. Tras la administracion de CUROSURF, se ha detectado una
depresidn transitoria de la actividad eléctrica cerebral, de 2 a 10 minutos de duracién. Esto se ha observado
en un unico estudio por lo que su impacto no esta claro.

Cuando CUROSUREF se administra a través de la técnica LISA, se ha notificado un incremento en la
frecuencia de bradicardia, apnea y saturacién de oxigeno reducida. Estos eventos son generalmente de
duracion corta, sin consecuencias durante la administracion y facilmente tratables. Si estos eventos se
consideraran graves, pare el tratamiento con el surfactante y trate las complicaciones.

No hay informacién disponible de los efectos de dosis iniciales distintas a 100 6 200 mg/kg, dosificadas
mas frecuentemente cada 12 horas, o administracion de CUROSURF iniciada mas tarde de 15 horas tras
el diagnéstico de SDR.

La administracion de CUROSURF en recién nacidos pretérmino con hipotension grave no ha sido
estudiada.

Advertencias sobre excipientes:
Ambos medicamentos contienen menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No procede.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.
4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante el tratamiento en ensayos clinicos y aquellas recogidas con la
experiencia de la post-comercializacion, se enumeran a continuacién en la tabla inferior segin la
Clasificacion por Organos y Sistemas (mostradas con los términos preferidos por MedDRA) y por
intervalos de frecuencias segun las siguientes categorias: muy frecuente (>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); no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

C|a3|f|ca0|9n por Organosy Reacciones adversas Frecuencia
Sistemas

Infecciones e infestaciones Sepsis Poco frecuente

Trastornos  del  sistema | Hemorragia intracraneal Poco frecuente

nervioso

Trastornos cardiacos Bradicardia Rara

Trastornos vasculares Hipotensién Rara

Trastornos respiratorios, | Displasia broncopulmonar Rara

toracicos y mediastinicos Pneumotorax Poco frecuente
Hemorragia pulmonar Rara
Hiperoxia No conocida
Cianosis neonatal No conocida
Apnea No conocida

Exploraciones Reduccion de la saturacion de | Rara

complementarias oxigeno
Electroencefalograma No conocida
anormal

Lesiones traumaticas, | Complicacién de intubacion | No conocida

intoxicaciones y | endotraqueal

complicaciones de

procedimientos terapéuticos

La apnea, la sepsis y la bradicardia pueden ocurrir como consecuencia de la inmadurez de los neonatos
prematuros.

La incidencia de hemorragias intracraneales tras la instilacion de CUROSURF se ha relacionado con la
reduccion de tension arterial media y picos tempranos en la oxigenacion arterial (PaO,). Se recomienda el
ajuste inmediato del respirador tras la instilacion para evitar picos altos de PaO.,.

En los estudios clinicos llevados a cabo hasta la fecha en nifios tratados con CUROSURF se ha demostrado
una ligera tendencia hacia un aumento en la incidencia de ductus arterioso permeable. Este fendmeno es
atribuido a cambios hemodinamicos inducidos por la rapida expansion de los pulmones con la
administracion de surfactante.

Se ha observado la formacion de anticuerpos contra las proteinas que componen CUROSURF, pero sin
evidencia de relevancia clinica.

Los recién nacidos pretérmino tienen una incidencia relativamente alta de hemorragia cerebral e isquemia
cerebral, notificada como leucomalacia periventricular y anomalias hemodinadmicas como ductus arterioso
permeable y persistente de circulacion fetal a pesar de los cuidados intensivos. Estos nifios corren también
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un alto riesgo de desarrollar infecciones como pneumonia y bacteremia (o septicemia). Durante el periodo
perinatal también pueden ocurrir convulsiones.

Los nifios pretérmino comunmente desarrollan trastornos hematoldgicos y alteraciones electroliticas que
pueden empeorar por enfermedad grave y la ventilacion mecénica.

Otras posibles complicaciones directamente relacionadas con enfermedad grave y el uso de ventilacion
mecanica, necesaria para la reoxigenacién, que pueden aparecen en prematuros son: pneumotérax,
enfisema pulmonar intersticial y hemorragia pulmonar.

Finalmente, el uso prolongado de altas concentraciones de oxigeno y ventilacion mecénica estan asociados
con el desarrollo de displasia broncopulmonar y retinopatia de prematuridad.

Teécnica LISA

En ensayos clinicos, algunos efectos adversos transitorios y leves, sin consecuencias durante la
administracion, fueron mas frecuentes en los grupos con técnica LISA que en los grupos control con
tratamiento estandar; en particular: desaturacion de oxigeno (57,4% grupo LISA vs 26,6% grupo estandar),
apnea (21,8% vs 12,8%), bradicardia (11,9% vs 2,8%), espuma por la boca (21,8% vs 2,8%), tos (7,9% vs
0,9%), asfixia (6,9% vs 1,8%) y estornudos (5% vs 0). Estas diferencias entre los dos grupos pueden ser
justificadas por una frecuencia menor en el uso de sedacion en los pacientes del grupo LISA vs. el
tratamiento estandar. La mayoria de estos eventos fueron facilmente manejables.

Durante un ensayo clinico comparativo espontaneo (NINSAPP) se notificaron algunos casos de
enterocolitis necrotizante que requirieron cirugia (8,4% en el grupo del método LISA 'y 3,8% en el grupo de
administracion estandar-intubacion/MV) y perforacion intestinal focal que requirié cirugia (11,2% en el
grupo LISA y 10,6% en el grupo estandar), sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
Estos eventos pudieron ser complicaciones de la prematuridad o consecuencia de otros tratamientos usados
en estos nifios prematuros.

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. Website: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis tras la administracion de CUROSURF. De todas formas, en el caso
improbable de una sobredosificacion accidental, y s6lo en caso de claros efectos clinicos sobre la
respiracion, ventilacion u oxigenacién del neonato, debe aspirarse la mayor cantidad posible de suspension
y administrar tratamiento de soporte, con atencion especial al equilibrio hidroelectrolitico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del aparato respiratorio, surfactantes pulmonares, codigo ATC:
RO7AAO02 “Fosfolipidos naturales”.

El surfactante pulmonar es una mezcla de sustancias, principalmente fosfolipidos y proteinas especificas,
que tapizan la superficie interna de los alveolos y son capaces de disminuir la tension superficial.

Este efecto es esencial para estabilizar los alveolos, y para evitar su colapso al final de la espiracion, de
modo que se mantenga un intercambio de gases adecuado en el ciclo respiratorio.

6de9




El déficit de surfactante pulmonar, cualquiera que sea su causa, da lugar a una insuficiencia respiratoria
grave, que en los nifios prematuros se denomina sindrome de distrés respiratorio (SDR) o enfermedad de la
membrana hialina (HMD, por sus siglas en inglés). El SDR es la mayor causa de mortalidad y morbilidad
agudas en nifios pretérmino y puede originar secuelas respiratorias y neuroldgicas a largo plazo.

CUROSURF se desarrollo para suplir este déficit de surfactante pulmonar enddgeno, mediante la
administracion de surfactante exdgeno intratraqueal.

Las propiedades de superficie de CUROSURF favorecen su distribucion uniforme en los pulmones y su
difusion en las interfases aire-liquido de los alveolos. Los efectos fisioldgicos y terapéuticos de
CUROSUREF en el déficit de surfactante se han documentado ampliamente en varios modelos animales.

En fetos de conejo inmaduros obtenidos por histerectomia e inmediatamente sacrificados al nacer, la
administracion de CUROSURF provoco una mejoria considerable de la expansion pulmonar.

En conejos recién nacidos prematuros ventilados con oxigeno al 100%, se produjo una extraordinaria
mejoria del volumen corriente y de la distensibilidad toraco-pulmonar, respecto a los animales control, tras
la administracion de CUROSURF mediante una cénula traqueal.

También en conejos recién nacidos prematuros, el tratamiento con CUROSUF (manteniendo un volumen

corriente estandarizado de unos 10 mi/kg) aumento la distensibilidad del sistema toraco-pulmonar hasta un
nivel similar al de los animales recién nacidos maduros.

Eficacia clinica vy sequridad

Estudios clinicos internacionales, ambos abiertos y controlados, han demostrado los efectos terapéuticos de
CUROSUREF en recién nacidos con SDR y prematuros con riesgo de SDR.

Recién nacidos prematuros tratados con una dosis Unica de CUROSURF (1,25-2,5 ml/kg correspondientes
a 100-200 mg/kg de fosfolipidos) mostraron una rapida mejora en la oxigenacion con reduccion de la
concentracién de oxigeno inhalado (FiO,) e incremento en los ratios PaO,/FiO, y a/APO,; ademas también
se demostré la reduccion de la tasa de mortalidad y de la incidencia de complicaciones pulmonares.

La administracion de una segunda y tercera dosis de 100 mg/kg parece reducir ain mas la incidencia de
pneumotérax y la mortalidad.

Un ensayo clinico espontaneo (NINSAPP) ha comparado la administracion de CUROSURF con la técnica
LISA 'y con la estandar (intubacion, administracion y ventilacién mecénica) en dos grupos de recién
nacidos pretérmino con SDR y edad gestacional entre 23 y 27 semanas (grupo LISA: N.108, grupo control:
N.105). La técnica LISA no fue inferior a la estandar en el objetivo primario (supervivencia sin displasia
broncopulmonar a las 36 semanas gestacionales). En los objetivos secundarios LISA fue superior en
incrementar la supervivencia sin complicaciones mayores y en reducir la frecuencia de otras morbilidades
asociadas con la prematuridad. La necesidad de ventilacion mecanica se redujo significativamente con
LISA.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

CUROSUREF permanece fundamentalmente en los pulmones tras su administracion intratraqueal; la vida
media de la dipalmitoilfosfatidilcolina marcada con C* es de 67 horas en conejos recién nacidos. En el
suero y en organos distintos del pulmon, sélo pueden detectarse trazas de lipidos del surfactante, a las 48
horas de la administracion.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad aguda, realizados en distintas especies animales por via intraperitoneal e
intratraqueal, no mostraron signos de toxicidad pulmonar o sistémica ni mortalidad. El estudio de toxicidad
subaguda por via intratraqueal en el perro, conejo y rata (14 dias) no mostré efectos clinicos, cambios
hematoldgicos, ni alteraciones macroscépicas. Ademas, CUROSURF no mostro signos de toxicidad directa
en la rata por via intraperitoneal (4 semanas).

CUROSUREF, administrado por via parenteral en cobayas, no provoca reacciones anafilacticas activas ni
estimula la produccidon de anticuerpos detectables mediante la reaccion anafilactica cutdnea pasiva.
Tampoco se observé ninguna reacion anafilactica por via intratraqueal. Ademds, no existe evidencia de
potencial de sensibilizacion dérmica (prueba de Magnusson y Kligman).

CUROSURF no mostré evidencia de actividad mutagénica ni clastogénica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro sédico.
Bicarbonato sodico (para ajuste de pH)
Agua para inyeccion.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

18 meses.
Esta caducidad se refiere al producto sin abrir y conservado correctamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 - 8°C).

Conservar en el envase original para proteger de la luz.

Los viales de CUROSURF sin abrir y sin usar que han estado a temperatura ambiente hasta 24 horas
pueden volverse a conservar en nevera para uso posterior.

No pasar de temperatura ambiente a nevera mas de una vez.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis de vidrio incoloro neutro, provisto de tapon de goma de clorobutilo y capsula de plastico y
aluminio, conteniendo 1,5 ml de suspension (Curosurf 120 mg) o 3,0 ml de suspension (Curosurf 240 mg).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El vial debe calentarse a temperatura ambiente, antes de su uso, e invertirse suavemente varias veces, sin
agitar, hasta obtener una suspension uniforme.

La suspension debe retirarse del vial usando una aguja y jeringa estéril.

Para extraer la suspension, siga cuidadosamente las instrucciones descritas a continuacion:
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1) Localice la muesca (FLIP -~ UP) en el tap6n de plastico coloreado.

2) Levante la muesca y tire hacia arriba.

3) Tire del tapon de pléastico con la porcion del capuchédn de aluminio hacia abajo.
4) y5) Saque todo el anillo arrancando el envoltorio de aluminio.

6 y 7) Saque el tapdn de goma para extraer el contenido.

Para uso unico. Deseche cualquier cantidad que quedara en el vial. No conserve partes no utilizadas para
administraciones posteriores. Los viales calentados no deben volver a introducirse en la nevera.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHIESI ESPANA, S.A.U.

Plaga d’Europa, 41-43, Planta 10
08908 L’Hospitalet de Llobregat
Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CUROSURF 120 N° Registro 59.601
CUROSURF 240 N° Registro 59.600

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

CUROSURF 120 16/11/1992
Agosto 2007 (Renovacion)
CUROSURF 240 16/11/1992

Agosto 2007 (Renovacion
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre/2016
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