FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Broncoral Neo 12 microgramos/pulsacion, Solucién para inhalacién en envase a presion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Cada pulsacion contiene 12 microgramos de fumarato de formoterol dihidrato. Esto corresponde a una
dosis liberada de 10,1 microgramos.

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

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 8,9 mg de alcohol (etanol) por pulsacién, lo que equivale a 0,25 mg/kg por
dosis de dos pulsaciones en adultos y equivalentes a 0,44 mg/kg por dosis de dos pulsaciones en
adolescentes para etanol.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para inhalacién en envase a presion.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento sintomatico a largo plazo del asma persistente, de moderado a grave, en pacientes
que requieren una terapia habitual con broncodilatadores en combinacion con una terapia
antiinflamatoria a largo plazo (glucocorticoides inhalados u orales).

La terapia con glucocorticoides debe mantenerse regularmente.

Broncoral Neo esta indicado para el alivio de los sintomas de la obstruccion de las vias respiratorias en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis depende del tipo y de la gravedad de la enfermedad.
Se recomiendan las dosis siguientes para adultos, incluidos pacientes de edad avanzada, y adolescentes a
partir de 12 afios.

Asma

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios:

La dosis habitual es de una inhalacién por la mafiana y otra por la noche (24 microgramos de fumarato
de formoterol dihidrato al dia). En casos graves, se pueden realizar hasta un maximo de dos inhalaciones
por la mafiana y dos por la noche (48 microgramos de fumarato de formoterol dihidrato al dia).
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La dosis maxima diaria es de 4 inhalaciones (48 microgramos de fumarato de formoterol dihidrato).

Nifios menores de 12 afios:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Broncoral Neo en nifios menores de 12 afios, por
lo que Broncoral Neo no debe usarse en nifios.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

Adultos (mayores de 18 afios)

La dosis habitual es una pulsacion dos veces al dia (una por la mafiana y otra por la noche, 24
microgramos de fumarato de formoterol dihidrato por dia).

La dosis diaria en el tratamiento habitual no debe superar las 2 inhalaciones. Si se necesitan
inhalaciones adicionales a las prescritas en el tratamiento habitual, pueden realizarse para mejorar los
sintomas, hasta un maximo diario de 4 inhalaciones (tratamiento habitual mas el adicional). Mas de 2
inhalaciones no deben realizarse a la vez.

Los pacientes no deben utilizar el inhalador transcurridos tres meses desde la fecha de dispensacion por
el farmacéutico (ver seccion 6.4).

Aunque Broncoral Neo tiene un inicio rapido de accion, deben utilizarse broncodilatadores inhalados de
accion prolongada a modo de tratamiento broncodilatador de mantenimiento.

Broncoral Neo no esta indicado para aliviar ataques agudos de asma.

En el caso de un ataque agudo, debe utilizarse un agonista 3, de accion corta.

Se debe advertir a los pacientes que no interrumpan ni cambien el tratamiento con esteroides cuando se
les dispense Broncoral Neo.

Si los sintomas persisten o empeoran, o si la dosis recomendada de Broncoral Neo no consigue controlar
los sintomas (es decir, mantener un alivio eficaz), esto suele ser indicativo de un empeoramiento de la
enfermedad subyacente.

Insuficiencia renal y hepéatica

No existe ningn motivo tedrico que justifique un ajuste de la dosis de Broncoral Neo en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica; sin embargo, no se dispone de datos clinicos que apoyen su uso en este
grupo de pacientes.

Forma de administracion

Para asegurar la correcta administracién del medicamento, el médico u otro profesional sanitario
deberan instruir al paciente sobre cémo utilizar el inhalador.

Antes de usar por primera vez el inhalador y después de 3 dias de no haberlo utilizado, es necesario
efectuar una descarga al aire a fin de garantizar el buen funcionamiento. Siempre que sea posible, los
pacientes deben estar de pie o sentados en posicion erguida al descargar el inhalador.

1. Retire el capuchon protector de la boquilla.

2. Espire tan enérgica y profundamente como sea posible.

3. Mantenga el recipiente en posicion vertical con el cuerpo hacia arriba y sujete la boquilla con los
labios bien cerrados.

4. Inspire profundamente por la boca y, al mismo tiempo, pulse la parte superior del inhalador para
liberar la dosis.
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5. Aguante la respiracién tanto tiempo como pueda sin que ello suponga un esfuerzo y, finalmente,
retire el inhalador de la boca.

En caso de que deba inhalar una nueva dosis, mantenga el inhalador en posicion vertical durante
aproximadamente medio minuto y, a continuacion, repita los pasos del 2 al 5.

Tras su uso, vuelva a colocar el capuchon protector.
IMPORTANTE: no realice los pasos del 2 al 4 demasiado rapido.

Si parte del gas se escapa por la parte superior del inhalador o por la comisura de los labios, debe
repetirse la aplicacién empezando por el paso 2.

En los pacientes con poca fuerza de agarre les serd mas facil sujetar el inhalador con ambas manos. Para
ello, es preciso sujetar la parte superior del inhalador con los dos dedos indices y la parte inferior con los
dos pulgares.

El uso del dispositivo espaciador con el inhalador suele recomendarse en pacientes que presentan
dificultades para coordinar la inhalacion con la pulsacién. No obstante, no se dispone de datos clinicos
acerca del uso de Broncoral Neo con espaciadores.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Broncoral Neo no debe ser utilizado (ya que no es suficiente) como primer tratamiento para el asma.
Los pacientes asmaticos que requieran terapia con agonistas B, de accion prolongada, deben también
recibir terapia antiinflamatoria de mantenimiento éptima con corticosteroides. Se debe avisar a los
pacientes que continten tomando su terapia antiinflamatoria tras la introduccion de formoterol incluso si
los sintomas disminuyen. Si los sintomas persisten o el tratamiento con agonistas [, necesita ser
incrementado, esto indica un empeoramiento de las condiciones subyacentes y garantiza una
reevaluacion de la terapia de mantenimiento.

Aunque Broncoral Neo puede ser introducido como una terapia adicional cuando los corticoides
inhalados no consiguen un control adecuado de los sintomas asmaticos, los pacientes no deben empezar
tratamiento con Broncoral Neo durante una exacerbaciéon aguda grave del asma, o si han empeorado
significativamente o en casos de asma agudamente deteriorante.

Durante el tratamiento con Broncoral Neo pueden ocurrir efectos adversos graves relacionados con el
asma y exacerbaciones. A los pacientes se les debe informar que continlen el tratamiento pero que
soliciten consejo médico si los sintomas del asma contindan incontrolados o empeoran tras el
tratamiento con Broncoral Neo.

Broncoral Neo debe utilizarse respetando estrictamente las recomendaciones de dosificacion (ver
seccion 4.2). Una vez estén controlados los sintomas del asma, se debe considerar reducir gradualmente
la dosis de Broncoral Neo. La revision habitual de la reduccién del tratamiento en los pacientes es
importante. Se debe usar la menor dosis efectiva de Broncoral Neo.

La dosis diaria maxima no debe sobrepasarse.

Un deterioro subito y progresivo de la afeccién asmatica puede ser potencialmente mortal y requiere de
atencion médica inmediata. Debe evitarse exceder considerablemente las dosis individuales prescritas o
la dosis diaria total ya que puede tener efectos nocivos en el corazon (arritmia cardiaca, aumento de la
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presion arterial) combinados con cambios en las concentraciones salinas de los liquidos organicos
(desequilibrios hidroelectroliticos).

Enfermedades concomitantes

Debe tenerse precaucion cuando se traten pacientes con bloqueo auriculoventricular de tercer grado,
diabetes mellitus refractaria, tirotoxicosis, feocromocitoma, cardiomiopatia obstructiva hipertrofica,
estenosis adrtica subvalvular idiopdtica,, hipertension arterial grave, aneurisma u otros trastornos
cardiovasculares graves, como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o infarto agudo de miocardio y
enfermedades vasculares oclusivas, especialmente arterioesclerosis.

El formoterol puede inducir prolongacion del intervalo QT. Se debe tener precaucion cuando se traten
pacientes con prolongacién del intervalo QT, ya sea congénita o inducida por farmacos (QTc > 0,44
segundos) y en pacientes tratados con farmacos que afecten el intervalo QT (ver seccién 4.5).

Debido a los efectos hiperglicémicos de los agonistas [B,, Se recomienda que en los pacientes diabéticos
inicialmente se realice un control adicional de los niveles de glucosa en sangre.

Si se planea aplicar anestesia con agentes halogenados, es preciso garantizar que Broncoral Neo no se
haya administrado durante por lo menos las 12 horas previas al inicio de la anestesia.

Broncoespasmo paradéjico

Al igual que con todos los tratamientos por inhalacion, debe considerarse un riesgo potencial de
broncoespasmo paraddjico. Si ocurriera, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse
terapia alternativa (ver seccion 4.8).

Hipopotasemia

Potencialmente existe riesgo de hipopotasemia grave con la terapia con agonistas B,. Se recomienda
precaucion particularmente en asma agudo grave ya que el riesgo asociado puede estar incrementado
por hipoxia. El efecto hipopotasémico puede estar potenciado por el tratamiento concomitante con
derivados de la xantina, esteroides y diuréticos. Los niveles séricos de potasio deberian entonces ser
monitorizados.

Por lo tanto, los niveles de potasio deben controlarse periédicamente, en especial en pacientes con
valores basales de potasio bajos 0 con riesgo atipico de disminucién de los niveles de potasio en sangre.
El control también debe realizarse si no se observaron niveles bajos durante el tratamiento previo con
[B,-simpaticomiméticos de accion corta. Cuando proceda, debe reemplazarse el potasio.

Debido a la disminucion de los niveles séricos de potasio, el efecto de los medicamentos que contienen
glucésidos digitalicos se ve potenciado.

Broncoral Neo contiene una pequefia cantidad de etanol (alcohol). La cantidad de dos pulsaciones de
este medicamento equivale a menos de 1 ml de vino o0 1 ml de cerveza.
La pequefia cantidad de alcohol de este medicamento no tiene efectos perceptibles.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones con formoterol.

Existe un riesgo tedrico de que con el tratamiento concomitante con otros farmacos que se sabe
prolongan el intervalo QT se produzca una interaccion farmacodinamica con formoterol y aumente el
posible riesgo de arritmias ventriculares. Ejemplos de estos farmacos incluyen algunos antihistaminicos
(por ejemplo, terfenadina, astemizol, mizolastina), algunos antiarritmicos (por ejemplo, quinidina,
disopiramida, procainamida), eritromicina y antidepresivos triciclicos.
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La administracién concomitante de otros agentes simpaticomimeéticos, sustancias como otros agonistas
B, 0 efedrina, puede favorecer la aparicion de efectos secundarios con Broncoral Neo y puede necesitar
modificacion de la dosis.

El uso simultaneo de formoterol y teofilina puede dar lugar a una potenciacién mutua de los efectos, y
también existe la posibilidad de un aumento de los efectos secundarios, tales como arritmias cardiacas.
Los compuestos que por si solos favorecen los efectos simpaticomiméticos, como L-dopa, L-tiroxina,
oxitocina o alcohol, también pueden afectar a la regulacion cardiovascular cuando se toman al mismo
tiempo que formoterol.

La administracion de Broncoral Neo en pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la
monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos debe realizarse con precaucion, ya que puede favorecer
la accion de estimulantes ,-adrenérgicos en el sistema cardiovascular.

El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides o diuréticos, como tiazidicos o
diuréticos del asa, puede potenciar un efecto adverso raro hipopotasiémico de los agonistas f3,. La
hipopotasemia puede incrementar la predisposicion de sufrir arritmias en pacientes tratados con
glucdsidos digitalicos.

Hay un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben concomitantemente anestesia con
hidrocarburos halogenados.

Los efectos broncodilatadores del formoterol pueden incrementarse con farmacos anticolinérgicos.

Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden debilitar o inhibir el efecto de Broncoral Neo. Por tanto,
Broncoral Neo no debe administrarse junto con bloqueantes B-adrenérgicos (incluidos los colirios) a no
Ser que su uso esté justificado.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos suficientes del uso de formoterol en mujeres embarazadas. Los estudios de formoterol en
animales muestran pérdidas de implantacidn asi como descenso de la supervivencia natal y del peso al
nacimiento. Los efectos aparecieron a altas dosis sistémicas de exposicién comparadas con las que se
alcanzan durante el uso clinico de formoterol. El tratamiento con formoterol puede ser considerado durante
todas las fases del embarazo si se necesita controlar el asma, y si el beneficio esperado en la madre es
superior al posible riesgo en el feto. El riesgo potencial para humanos se desconoce.

Lactancia

Se desconoce si el formoterol pasa a la leche humana. En ratas, se han detectado pequefias cantidades de
formoterol en la leche materna. La administracion de formoterol en mujeres que estén dando lactancia
materna debe ser considerada solo si el beneficio esperado en la madre es superior al posible riesgo en el
nifio.

El riesgo en el recién nacido/nifio no se puede excluir.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Broncoral Neo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas de la terapia agonista ,, como temblores y
palpitaciones, tienden a ser leves y desaparecer tras varios dias de tratamiento.
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Las reacciones adversas asociadas con formoterol, se listan méas abajo por dérganos y sistemas y
frecuencia. La frecuencia se ha clasificado del modo siguiente: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes
(> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (>1/1000, < 1/100), Raras (>1/10000, < 1/1000,) Muy raras
(< 1/10000).

Clasificacion por 6rganosy | Reaccion adversa Frecuencia
sistemas

Trastornos de la sangre y del

. s Trombocitopenia Muy rara
sistema linfatico P y

Reacciones de
hipersensibilidad, por
ejemplo angioedema, Rara
broncoespasmo, exantema,
urticaria, prurito.

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Trastornos del metabolismo | Hipopotasemia,

L, . . Poco frecuente
y de la nutricion hiperglucemia

Agitacion, inquietud,

~ Poco frecuente
trastornos del suefio

Trastornos psiquiatricos

Comportamiento anormal,

N Muy rara
alucinaciones

Temblores, cefalea Frecuente

Mareos, alteraciones del

Trastornos del sistema Poco frecuente

. sabor
nervioso
Estimulacion del sistema
. Muy rara
nervioso central
Palpitaciones Frecuente
Taquicardia Poco frecuente
Trastornos cardiacos o )
Arritmias cardiacas, por
ejemplo fibrilacion auricular, Rara
taquicardia supraventricular,
extrasistoles, angina de pecho
Muy rara

Prolongacidn del intervalo

6 de 10




QT

Trastornos vasculares

Variacion en la presién
sanguinea

Rara

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Tos

Frecuente

Garganta irritada

Poco frecuente

Broncoespasmo  paraddjico
(ver seccidn 4.4)

Rara

Disnea, exacerbacion del
asma

Muy rara

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Poco frecuente

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Hiperhidrosis

Poco frecuente

Trastornos
. Calambres musculares,

musculoesqueléticos y del mialaia Poco frecuente
tejido conjuntivo g
Trastornos renales -

L y Nefritis Rara
urinarios
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Edema periférico Muy rara

administracion

Efectos adversos tales como nauseas, disgeusia, garganta irritada, hiperhidrosis, inquietud, cefalea,
mareo y calambres musculares desaparecen espontaneamente tras una o dos semanas de tratamiento

continuado.

Se han notificado esporadicamente efectos estimulantes del SNC tras la inhalacion de f,-
simpaticomiméticos, que se manifiestan como hiperexcitabilidad. Estos efectos se observaron
principalmente en nifios de hasta 12 afios.

El tratamiento con agonistas 3, puede provocar incremento de los niveles sanguineos de insulina, acidos
grasos libre, glicerol y cuerpos cetonicos.

Notificacién de sospecha 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 nacional de
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notificacién incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Existe experiencia clinica limitada sobre el tratamiento de la sobredosis. Es probable que una sobredosis
de Broncoral Neo desencadene los efectos tipicos de los agonistas [3,-adrenérgicos: cefalea, temblores,
palpitaciones. Los sintomas notificados de algunos casos aislados son taquicardia, intervalo QT
prolongado, arritmias ventriculares, acidosis metabolica, hipopotasemia, hiperglucemia, nauseas,
vémitos y somnolencia.

Tratamiento de una sobredosis

Se recomienda un tratamiento de soporte y sintomatico. Los casos graves deben ser hospitalizados.
Puede considerarse el uso de bloqueantes [-adrenérgicos cardioselectivos, pero Unicamente bajo
extrema vigilancia ya que el uso de bloqueantes B-adrenérgicos puede provocar broncoespasmo.

Deben controlarse los niveles de potasio en suero.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos, inhalatorios; agonistas selectivos de los receptores f,-
adrenérgicos.
Cddigo ATC: R03 AC13

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

El formoterol es un estimulante B, predominantemente selectivo. ElI formoterol presenta actividad
broncodilatadora en pacientes con obstruccidn reversible de las vias respiratorias. El inicio de accion se
observa al cabo de 1-3 minutos. Después de 12 horas de la inhalacion todavia se observa
broncodilatacién significativa.

En humanos, el formoterol es eficaz en la profilaxis del broncoespasmo inducido por provocacion con
metacolina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Al igual que con otras sustancias administradas por inhalacién, el 90% de la dosis inhalada de
formoterol se ingiere y se absorbe a traves del tracto gastrointestinal. Por ello, las caracteristicas
farmacocinéticas de la formulacion oral se pueden extrapolar a la inhalacion con aerosol dosificador.

La absorcion es rapida y amplia: tras la inhalacién de una dosis terapéutica (12 microgramos) de la
solucidn para inhalacion en envase a presion Broncoral Neo en pacientes asmaticos, la concentracion
plasmética maxima se observa unos 15 minutos después de la inhalacion, antes de lo observado con una
inhalacion de polvo de formoterol. En general, la velocidad de absorcién se debe tener en cuenta al
pasar pacientes de una formulacion de formoterol a otra.

La absorcion de formoterol es lineal tras la inhalacién de 12 a 96 microgramos de fumarato de
formoterol dihidrato.

Las dosis orales de hasta 300 microgramos de formoterol se absorben rapidamente a través del tracto
gastrointestinal. La concentracion plasméatica méxima de la sustancia inalterada se alcanza al cabo de
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entre 30 minutos y 1 hora. Tras la administracién oral de una dosis de 80 microgramos se absorbe méas
del 65%.
La farmacocinética es lineal en un intervalo de dosis de 20-300 microgramos (administracion oral).

La administracion diaria repetida de 40-160 microgramos/dia no da lugar a acumulacion debido a la
corta semivida. La farmacocinética de formoterol no difiere significativamente entre hombres y mujeres.
La union a proteinas plasmaticas se sitla entre el 61% y el 64% (34% a albumina); a las dosis
terapéuticas los lugares de union no estan saturados.

El formoterol se metaboliza principalmente a través de la glucuronizacién directa y se elimina por
completo. Otra via de biotransformacion es la O-desmetilacion seguida de glucuronizacién con
eliminacion consecutiva completa.

Varias isoenzimas CYP450 catalizan la transformacién (2D6, 2C19, 2C9 y 2A6) vy, en consecuencia, el
potencial de interaccién metabdlica entre farmacos es bajo. La cinética de formoterol es similar tras la
administracion Unica y repetida, lo que indica que no hay autoinduccion ni inhibicién de metabolismo.
La eliminacion de formoterol sigue aparentemente un patrén polifasico, por lo que la semivida descrita
depende de los intervalos de tiempo considerados. Basandose en concentraciones en plasma o sangre
medidas 6, 8 6 12 horas después de la administracién oral, se determiné una semivida de eliminacion de
2 a 3 horas. Se calcul6 una semivida de 5 horas a partir de la velocidad de excrecion renal entre 3y 16
horas después de la inhalacion.

El principio activo y los metabolitos se eliminan por completo, dos tercios de la dosis oral administrada
en la orina y un tercio en las heces. Tras la inhalacion de formoterol, una media del 6% al 9% de la
sustancia se elimina inalterada en la orina. El aclaramiento renal de formoterol es de 150 ml/min.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos de formoterol en ratas y perros se limitaron principalmente al sistema cardiovascular y
consistieron en manifestaciones farmacoldgicas conocidas observadas después de la administracion de
dosis elevadas de agonistas [3;.

Tras una exposicion sistémica muy elevada al formoterol se observd una ligera disminucion de la
fertilidad en ratas macho.

No se observaron efectos genotoxicos del formoterol en las pruebas realizadas in vitro o in vivo. Se
produjo un ligero aumento de la incidencia de leiomiomas uterinos benignos en ratas y ratones. Este es
un efecto tipico de clase observado en roedores después de una exposicion prolongada a dosis elevadas
de agonistas 3,.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Norflurano
Etanol anhidro
Acido clorhidrico

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.
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6.3. Periodo de validez
18 meses (ver también seccion 6.4).
6.4. Precauciones especiales de conservacion

Antes de la dispensacién al paciente:

Conservar en nevera a 2-8°C (durante un méaximo de 15 meses).

Tras la dispensacion:

No conservar a una temperatura superior a 30°C (durante un maximo de 3 meses).

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Recipiente presurizado de aluminio equipado con una valvula dosificadora, un pulsador y un capuchén
protector, que contiene la solucion para inhalacién en envase a presion.

Cada recipiente proporciona 50, 100 6 120 pulsaciones.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para farmacias:

Anotar la fecha de dispensacion al paciente en la caja.
Garantizar que exista un periodo de por lo menos 3 meses entre la fecha de dispensacion y la fecha de

caducidad impresa en la caja.

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

Chiesi Espafia S.A.U.

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
67.037
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha primera autorizacion: 06/09/2005
Fecha renovacién autorizacion: 17/10/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2022
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