FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Mictonorm 30 mg céapsulas de liberacion modificada
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 30 mg propiverina hidrocloruro (equivalente a 27,28 mg propiverina).
Excipiente (s) con efecto conocido: Lactosa monohidrato (5,7 mg)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras de liberacién modificada
Cépsulas N° 3 de color naranja y blanco que contienen microgranulos de color blanco a blanguecino

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacion modificada esta indicado en adultos para el tratamiento
sintomatico de la incontinencia urinaria y/o incremento de la frecuencia y urgencia urinarias en pacientes
con sindrome de vejiga hiperactiva.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis diaria recomendada es la siguiente:

Adultos: Como dosis habitual se recomienda una cépsula (= 30 mg propiverina hidrocloruro) una vez al
dia.

Uso _en personas de edad avanzada: En general no se requiere ajuste de dosis en personas de edad
avanzada (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica: Debido a la escasez de datos, este medicamento no esta recomendado para su uso en
nifios.

Se recomienda re-evaluar la eficacia del medicamento a partir de las 4 semanas de tratamiento (ver seccion
5.1).

Se debe tener precaucién y los médicos debe monitorizar atentamente al paciente en cuanto a los efectos
adversos en las siquientes condiciones (ver secciones 4.4, 4.5, 5.2).

Uso en insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado, no se require ajuste de dosis (ver secciones

4.4y5.2).

Uso en insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve, no se require ajuste de dosis; sin embargo, debe

administrarse el tratamiento con precaucion. No se han llevado a cabo estudios para investigar el uso de
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propiverina en pacientes con insuficiencia hepéatica de grado moderado a severo, por lo que no se
recomienda su uso en este tipo de pacientes (ver seccion 4.3y 5.2).

Forma de administracion
Cépsulas para uso oral.

No aplastar o masticar las capsulas.

No se observa un efecto significativo de la comida en la farmacocinética de Mictonorm 30 mg (ver seccion
5.2). En base a ello, no hay recomendaciones particulares para la ingesta de Mictonorm 30 mg en relacion
con la dieta.

4.3. Contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con:
- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

- obstruccion intestinal

- obstruccion significativa del flujo urinario en presencia de retencion urinaria precoz
- miastenia grave

- atonia intestinal

- colitis ulcerativa severa

- megacolon toxico

- glaucoma de angulo cerrado no controlado

- lesion hepética de grado moderado o severo

- taquiarritmias

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este medicamento debe ser utilizado con precaucion en pacientes que padecen:

- neuropatia autonémica
- insuficiencia renal (ver seccion 4.2)
- insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2)

Tras la administracion del farmaco, pueden agravarse los sintomas de las patologias siguientes:

- insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA V)
- hipertrofia prostatica

- hernia de hiato con reflujo esofagico

- arritmia cardiaca

- taquicardia

Al igual que otros anticolinérgicos, propiverina puede inducir midriasis. Por lo tanto, puede incrementarse
el riesgo de inducirse glaucoma agudo de angulo cerrado en sujetos con predisposicion a angulos estrechos
de la cdmara anterior. Los farmacos de este grupo, incluido propiverina, han evidenciado induccién de
glaucoma agudo de angulo cerrado.

Antes del tratamiento, deberia ser descartada la presencia de poliaquiuria y nocturia debidas a lesion renal o

insuficiencia cardiaca congestiva, asi como patologias organicas de la vejiga (ej. infecciones del tracto
urinario, lesiones malignas).
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Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Incremento del efecto debido a tratamiento concomitante con antidepresivos triciclicos (gj.
imipramina), tranquilizantes (ej. benzodiacepinas), anticolinérgicos (si se administran via sistémica),
amantadina, neurolépticos (ej. fenotiazinas) y agonistas de los beta-adrenoreceptores (beta-
simpaticomiméticos.

- Disminucién del efecto debido a tratamiento concomitante con farmacos colinérgicos.

- Disminucion de la presion sanguinea en pacientes tratados con isoniazida.

- Puede reducirse el efecto de procinéticos como la metoclopramida.

- Pueden observarse interacciones con otros farmacos que se metabolizan a través del citocromo
P4503A4 (CYP 3A4). No obstante, no se espera un incremento significativo en las concentraciones de
estos farmacos, ya que el efecto de propiverina es reducido cuando se compara con otros inhibidores
enzimaticos clasicos (ej. ketoconazol o zumo de pomelo). Propiverina puede ser considerado como un
inhibidor débil del CYP 3A4. No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes
sometidos a tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP 3A4 tales como antiflingicos
azolicos (ej. ketoconazol, itraconazol) o antibi6ticos macrdlidos (ej. eritromicina, claritromicina).

- Pacientes en tratamiento concomitante con farmacos inhibidores potentes del CYP 3A4 en
combinacion con metimazol.

En pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores potentes de la flavina monooxigenasa (FMO),
tales como metimazol, en combinacion con inhibidores potentes del CYP 3A4/5, el tratamiento con
propiverina deberia iniciarse con dosis de 15 mg/dia. La dosis puede ser incrementada posteriormente.
Sin embargo, debe tenerse precaucion y los medicos deberian monitorizar cuidadosamente estos
pacientes en virtud de potenciales efectos secundarios (ver secciones 4.2, 5.2).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No se dispone de datos sobre el efecto de propiverina en el embarazo.

Los estudios en animales han evidenciado toxicidad reproductora (ver seccién 5.3).
Se recomienda no administrar Mictonorm 30 mg durante el embarazo o en mujeres fértiles que no utilicen
anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si propiverina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos

farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han evidenciado excrecién de propiverina o sus
metabolitos en la leche materna (para méas informacién ver seccion 5.3).

No se puede descartar un riesgo en recién nacidos o nifios.

Se debe decidir si discontinuar la lactancia o discontinuar/abstenerse de administrar Mictonorm 30 mg
teniendo en consideracion bien el beneficio de la lactancia para el nifio frente al beneficio del tratamiento
en la mujer.

Fertilidad
No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de propiverina en la fertilidad.

Los estudios en animales no indican de forma directa o indirecta efectos nocivos en la fertilidad.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre el efecto para conducir o utilizar maquinas.

Propiverina puede producir somnolencia y vision borrosa. Esto puede limitar la capacidad del paciente para
actividades que requieren estar en alerta, como conducir vehiculos de motor u otra maquinaria, o producir
un riesgo en el ejercicio del trabajo mientras esta en tratamiento con este farmaco. Los farmacos
tranquilizantes pueden potenciar la somnolencia producida por propiverina.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican para cada sistema de 6rganos afectados en funcion de su frecuencia,
de la manera siguiente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes)
Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 pacientes)

Muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 pacientes)

No conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Todas las reacciones adversas son transitorias y remiten tras una reduccion de la dosis o al final del
tratamiento en un maximo de 1-4 dias

Trastornos del sistema inmunoldgico
Rara: hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos

Muy raras: inquietud, confusion
No conocida: alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: temblor, mareos, disgeusia
No conocida: alteracion en el habla

Trastornos oculares
Frecuentes: Trastornos de la acomodacidn, discapacidad visual

Trastornos cardiacos
Rara: taquicardia
Muy raras: palpitaciones

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: descenso de la presion arterial con somnolencia, enrojecimiento

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: sequedad de boca
Frecuentes: estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia
Poco frecuentes: nauseas/vomitos
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: prurito

Rara: erupcion

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: retencion urinaria, sintomas en vejiga y uretra

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuente: fatiga

Los enzimas hepéticos deben ser monitorizados durante el tratamiento a largo término, ya que en raras
ocasiones pueden producirse alteraciones reversibles en los enzimas hepaticos.

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

permite una supervisién 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: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas:

Una sobredosis con el antagonista del receptor muscarinico propiverina puede potencialmente
desencadenarr efectos anticolinérgicos severos. Pueden producirse alteraciones en el sistema nervioso
central y periférico tales como:

- sequedad de boca severa

- bradicardia, que puede inducir taquicardia al cabo de un tiempo

- midriasis y alteraciones de la acomodacion

- retencion urinaria

- inhibicién de la motilidad intestinal

- inquietud, confusién, alucinaciones, confabulacion

- mareos, nduseas, alteraciones del habla, debilidad muscular

Tratamiento:

- En caso de sobredosis por propiverina el paciente debe ser tratado con carb6n activado en suspension
con una cantidad elevada de agua.

- El lavado gastrico sélo debe realizarse con intubacion protectora con un tubo engrasado (sequedad de
la mucosa) y aplicado en la hora siguiente a la ingestion de propiverina. No se debe inducir el vomito.

- Ladiuresis forzada o la hemodialisis no resulta eficaz para favorecer la eliminacion renal.

- En caso de efectos severos centrales de tipo anticolinérgico tales como alucinaciones o excitacion
masiva, se debe admnistrar un tratamiento antidoto con fisostigmina.

- Convulsiones o excitacion masiva: tratamiento con benzodiacepinas.

- Insuficiencia respiratoria: tratamiento con respiracion asistida.

- Retencién urinaria: aplicar cateterizacion.

- Midriasis: tratamiento con pilocarpina en gotas oftdlmicas y/o mantener al paciente en oscuridad.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:Uroldgicos, medicamentos para la frecuencia urinaria y la incontinencia
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Codigo ATC: G04BD06

Mecanismo de accion
Inhibicién del flujo de calcio y modulacién del calcio intracelular en las células de musculo liso de la vejiga

urinaria provocando espasmolisis musculotrépica.
Inhibicion de la conexion eferente del nervio pélvico debido a su actividad anticolinérgica.

Efectos farmacodindmicos
En modelos animales, propiverina hidrocloruro produce un descenso dosis-dependiente de la presion

intravesical asi como un incremento en la capacidad de la vejiga.

Su actividad se basa en la suma de las propiedades farmacoldgicas de propiverina y sus tres metabolitos
activos a nivel urinario, tal y como se evidencia en franjas aisladas de musculo detrusor en humanos y
animales.

Eficacia clinica

La eficacia clinica de Mictonorm 30 mg se ha establecido en dos estudios clinicos controlados,
randomizados y doble ciego en sujetos con vejiga hiperactiva.

Se ha realizado un estudio clinico pivotal para demostrar la eficacia de Mictonorm 30 mg en comparacion
con placebo y un comparador activo para el tratamiento de la vejiga hiperactiva (ver resultados en la tabla
inferior).

Tabla 1 /Resumen de resultados (promedio) tras 4 semanas de tratamiento con propiverina en un estudio clinico
randomizado y doble ciego

Mictonorm Placebo .
30 mg Comparador activo*
(N=363) (N=187) (N=360)
Numero episodios incontinencia/24 horas
Basal (BL) 3.4 3.5 3.4
Fin tratamiento (EoT ) 0.9 1.7 1.1
Diferencia EoT-BL -2.5 -1.8 -2.3
p-value** <0.0001 0.0001
Nimero micciones/24 horas
Basal (BL) 12.7 13.4 12.8
Fin tratamiento (EoT ) 9.1 10.3 9.1
Diferencia EoT-BL -3.6 -3.0 -3.7
p-value™ 0.0002 0.0002
Numero episodios urgentes/24 horas
Basal (BL) 6.4 6.1 6.1
Fin tratamiento (EoT ) 3.8 4.4 4.1
Diferencia EoT-BL -2.9 -1.9 -2.5
p-value™ 0.0028 0.1106

* propiverine hydrochloride 15 mg coated tablets (b.i.d.)
** versus placebo

Un ensayo clinico doble ciego y doble dummy de 8 semanas demostr6 no inferioridad por parte de
Mictonorm 30 mg frente tolterodina 4 mg de liberacion prolongada.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales del principio activo
Propiverina se absorbe casi por completo en el tracto gastrointestinal. También sufre un extensor efecto de

primer paso. El efecto sobre las células lisas de la musculatura lisa de la vejiga se debe tanto al principio
activo original como a sus tres metabolitos activos, que son rapidamente excretados por la orina.

Absorcion

Tras la administracion de Mictonorm 30 mg por via oral, propiverina se absorbe en el tracto gastrointestinal
llegando a concentraciones maximas en plasma a las 9,9 horas. La biodisponiblidad absoluta media de
Mictonorm 30 mg es 60,8 + 17,3 % (media aritmética + DS para AUC,., (p.0.) / AUC., (i.v.)).

Los alimentos no influyen en la farmacocinética de propiverina.
La biodisponibilidad de propiverina tras la ingesta fue del 99% en comparacion con la administracién en
ayunas. La administracion de las cépsulas conducen a una concentracion maxima media Cpax —
concentraciones de propiverina de unos 70 ng/ml, y se alcanzan a las 9,5 horas tras su administracion.
Los valores de Ci..x para el metabolito principal de propiverina, propiverina-N-6xido resultaron ligeramente
elevados por la comida (f = 1,26), mientras la absorcion permanecié inalterada.
Propiverina-N-0xido evidencid para todos los pardmetros farmacocinéticos un 90% de los intervalos de
confianza en rangos aceptables.

No se requiere ajuste de dosis en relacién con la ingesta de alimentos.

Distribucion

Tras la administracion de Mictonorm 30 mg, el estado de equilibrio se alcanza a los custro o cinco dias a un
nivel de concentracién superior que al cabo de administrar una dosis tnica (Cpromedio = 71 ng/ml).

El volume de distribucién se determine en 21 voluntarios sanos tras administracion intravenosa de
propiverina hidrocloruro en un rango de 125 a 473 | (media 279 ) resultando que una elevada cantidad de
propiverina libre se distribuye hacia los compartimentos periféricos. Se liga a proteinas plasmaticas en un
90 - 95 % en cuanto a su componente principal, y sobre el 60% su metabolito principal.

Tabla 2/Caracteristicas farmacocinéticas (media geométrica + DS) de propiverina en 10 voluntarios sanos tras una
dosis Unica de Mictonorm 30 mg y propiverina hidrocloruro 45 mg en capsulas de liberacién modificada:

Dosis [mg] 30 45
AUC ¢... [ng-h/ml] 1378 1909

(903, 2104) (1002, 3639)
Crmax [Ng/ml] 60.6 80.0

(41.5, 88.6) (41.8,152.1)
t12 [h] 14.2 16.3

(10.8, 18.6) (13.9, 19.2)
tmax [D] 9.9 9.9

+2.4 +2.4
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Figura 1/Concentraciones plasmaticas de propiverina en 10 voluntarios sanos tras una dosis Unica de Mictonorm 30 mg
y propiverina hidrocloruro 45 mg en capsulas de liberacion modificada:
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Tabla 3/Caracteristicas del estado de equilibrio para propiverina tras administracion de dosis repetida en 24
voluntarios sanos de propiverina hidrocloruro 45 mg en capsulas de liberacion modificada, una vez al dia durante 7

dias:

Media geométrica Rango o + DS
AUC ¢4 [ng-h/ml] | 1711 1079, 2713
PTF [%] 109.4 81.2, 1475
Cav [ng/ml] 71 45.0, 113.0
Coox  [ng/ml] 105 71, 155
Chin [ng/ml] 29 20, 42
ti [h] 204 12.8, 323
tmax [h] 7.3 £25

PTF: peak-trough fluctuation

Figura 2/Concentraciones plasmaticas de propiverina a dia 7 y a diversos niveles tras administracion de dosis repetida
de propiverina hidrocloruro 45 mg cépsulas de liberacion modificada una vez al dia durante 7 dias:
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Biotransformacion
Propiverina esa extensamente metabolizada por enzimas intestinales y hepaticos. La ruta metabdlica

primaria produce la oxidacion de la piperidil-N mediada por CYP 3A4 y flavin-monooxigenasas (FMO) 1
y 3,y conduce a la formacién de un N-éxido mucho menos activo y que excede en

concentracién notablemente al componente original. En orina se han identificado 4 metabolitos; tres de
ellos son farmacoldgicamente activos y contribuyen a la eficacia terapéutica.

En vitro se detecta una ligera inhibicién de CYP 3A4 y CYP 2D6, que se produce a concentraciones gque
superan de 10 a 100 veces la concentracion plasmatica terapéutica.

Eliminacién

Tras la administracion de una dosis oral de 30 mg de **C-propiverina hidrocloruro en voluntaries sanos, se
recuperd un 60 % de radiactividad en orina y un 21 % en heces a lo largo de 12 dias. En orina se excreta
menos del 1% de una dosis oral en forma inalterada. El aclaramiento medio total tras una dosis Gnica de 30

mg es 71 ml/min (191 — 870 ml/min).

Linealidad/no linealidad
Los pardmetros farmacocinéticos de propiverina tras una administracion oral de 10 — 45 mg de propiverina

hidrocloruro estan en relacién lineal con la dosis.

Figura 3/Correlacion entre la dosis oral de liberacion prolongada de propiverina'y AUC,_,, resultante:

2000 o

E

= 1500 o

o

g 10007 r=0.9961

S o b =428

- ] =27.

b 500 O a=27.4
(N S ; ; :

0 10 20 30 40
dose [mg]

Figura 4/Correlacion entre la dosis oral de liberacion prolongada de propiverina y Ca resultante:

o)
75+
E o.
£, 50
x
g r=0.9938
O
© 25 b=1.72
O a=4.58
ot . . . .
0 10 20 30 40
dose [mg]

9de12

A1)




Caracteristicas en pacientes
Insuficiencia renal:
La presencia de lesion renal severa no altera de forma significativa la disponibilidad de propiverinay su

metabolite principal, propiverina-N-6xido, tal y como se deduce de un estudio a dosis Unica en 12 pacientes
con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. No se recomienda ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica:
Se ha observado un estado de equilibrio similar a nivel farmacocinético en 12 pacientes con lesion hepética

debida a higado graso cuando se comparan con 12 sujetos sanos control. No se dispone de datos en lesion
hepética de grado severo.

Edad:
La comparacién de concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio no muestra diferencias entre los

pacientes de edad mas avanzada (60-85 afios, media 68) y sujetos voluntarios jovenes. El ratio entre
farmaco original y metabolito permanece inalterado en los pacientes de mas edad, confirmando que la
conversion metabolica de propiverina en su principal metabolito, propiverina-N-6xido, ni es afectada por la
edad ni tampoco es un factor limitante en la excrecién global. Como se ha evidenciado bioequivalencia
entre propiverina hidrocloruro 15 mg comprimidos recubiertos 3 veces al dia y propiverina hidrocloruro 45
mg cépsulas de liberacion modificada una vez al dia en un ensayo que cumple GCP, lo mismo se puede
concluir para Mictonorm 30 mg.

Pacientes con glaucoma:
El tratamiento con Mictonorm 30 mg no provoca increment de la presion intraocular en pacientes con

glaucoma de angulo abierto ni en pacientes tratados (controlados) con glaucoma de angulo cerrado. Esto se
ha demostrado en dos estudios controlados con propiverina hidrocloruro 15 mg comprimidos recubiertos 3
veces al dia frente a placebo, durante 7 dias.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios a largo término en dos especies mamiferas, el efecto principal relacionado con el tratamiento
fueron alteraciones en el higado (incluida elevacién de los enzimas hepéticos). Estos efectos se
caracterizaron por hipertrofia hepatica y degeneracion grasa. La degeneracion grasa resulto reversible tras
cesar el tratamiento. En estudios en animales, cuando el fArmaco se administrd por via oral a dosis elevadas
en hembras prefiadas, se produjo un retraso esquelético en las camadas. En mamiferos en estando de
lactancia, propiverina se excreté por la leche materna.

No se ha apreciado evidencia de mutagenicidad. El estudio de carcinogenicidad llevado a cabo en ratones,
tras dosis elevadas se evidencio una incidencia elevada de adenoma hepatocelular y carcinoma en machos.
En el estudio de carcinogenicidad llevado a cabo en ratas, tras dosis elevadas se observé adenoma
hepatocelular, adenoma renal y papiloma de vejiga urinaria en los machos, mientras las hembras mostraron
tras dosis elevadas polipos en el estroma endometrial. Tanto los tumores en ratdn como los de rata se
consideraron especificos de la especie y por lo tanto sin relevancia clinica.

No se observaron efectos sobre la fertilidad en machos y hembras, ni en el comportamiento durante la
reproduccion, en los estudios toxicologicos llevados a cabo en ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Microgranulos
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acido citrico

povidona

lactosa monohidrato

talco

trietil citrato

estearato de magnésio

acido metacrilico —metil metacrilato copolimero (1:1)
acido metacrilico —metil metacrilato copolimero (1:2)
copolimero de metacrilato de amonio tipo A
copolimero de metacrilato de amonio tipo B

Cépsula
gelatina

dioxido de titanio E171
oxido de hierro rojo E172
oxido de hierro amarillo E172

6.2. Incompatibilidades
No procede

6.3. Periodo de validez
4 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad

No conservar a temperatura superior a 30°C

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/PVDC con una lamina de aluminio en envases con 7, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98,

100, 112 o 280 céapsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

LACER, S.A. - Boters, 5
08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

81879
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2017 /
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2021
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