FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
TEGLUTIK 5 mg/ml suspension oral
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1ml de suspension oral contiene 5mg de riluzol.

Excipiente con efecto conocido: 1 ml de suspensién oral contiene 400 mg de sorbitol (E420) (equivalente a
571,43 mg de sorbitol liquido (70% p/p).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension oral

Después de su agitaciéon manual, la suspension adquiere un color ligeramente marrdn, opaco y homogéneo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Teglutik 5 mg/ml suspension oral esta indicado para prolongar la vida o el tiempo hasta la instauracion de
la ventilacion mecénica en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Los ensayos clinicos han
demostrado que riluzol aumenta la supervivencia en pacientes con ELA (ver seccion 5.1). La supervivencia
se define como pacientes que estaban vivos, sin intubacion para ventilacion mecénica y sin traqueotomia.
No hay evidencia de que riluzol ejerza un efecto terapéutico sobre la funcién motora, funcién pulmonar,
fasciculaciones, fuerza muscular y sintomas motores. En las Gltimas etapas de ELA no se ha demostrado
que riluzol sea efectivo. La seguridad y eficacia de riluzol se ha estudiado Gnicamente en ELA. Por lo
tanto, riluzol no debe utilizarse en pacientes con otras enfermedades de las neuronas motoras.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Teglutik solo deberia ser iniciado por un médico especialista con experiencia en el
campo de enfermedades de las neuronas motoras.

Posologia

Adultos y personas de edad avanzada:

La dosis diaria recomendada para adultos o personas de edad avanzada es de 100 mg (50 mg cada 12
horas). No es esperable que dosis diarias mas altas produzcan un aumento significativo del beneficio
terapéutico.

Se recomienda tomar 10ml de suspension dos veces al dia (10ml corresponden a 50mg de riluzol)

Personas de edad avanzada:
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En base a los datos farmacocinéticos, no hay instrucciones especiales para el uso de Teglutik en esta
poblacion.

Poblacion pediétrica:

No se recomienda el uso de Teglutik en nifios debido a la ausencia de datos sobre la seguridad y eficacia
del riluzol en cualquier enfermedad neurodegenerativa en nifios o adolescentes.

Dosis en pacientes con insuficiencia renal:

No se recomienda el uso de Teglutik en pacientes con alteracion de la funcién renal ya que no se han
realizado estudios de dosis repetidas en esta poblacion (ver seccion 4.4).

Dosis en pacientes con insuficiencia hepética:
(ver seccion 4.3, seccion 4.4 y seccion 5.2).

Forma de administracion

La suspension debe ser administrada por via oral y alternativamente su administracion también es adecuada
mediante sonda de alimentacion enteral. No es necesaria su dilucién con liquidos. La suspension se
administra por medio de una jeringa dosificadora graduada.

Para consultar las instrucciones de manejo del medicamento antes de la administracién, ver seccién 6.6.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al riluzol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Enfermedad hepatica o valores basales de transaminasas mayores a 3 veces el limite superior del
rango normal.

Pacientes gque estén embarazadas o en periodo de lactancia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Alteracion hepética:

Riluzol debe ser prescrito con precaucion en pacientes con antecedentes de funcion hepéatica anormal o en
pacientes con ligeras elevaciones de las transaminasas séricas (ALT/SGPT; AST/SGOT hasta 3 veces el
limite superior del rango normal (LSN)), bilirrubina, y/o gamma-glutamil transferasa (GGT). Las
elevaciones basales de varias pruebas de funcion hepatica (especialmente bilirrubina elevada) debe excluir
el uso del riluzol (ver seccion 4.8).

Debido al riesgo de hepatitis, se deben determinar las transaminasas séricas, incluyendo ALT, antes y
durante el tratamiento con riluzol. Los valores de ALT se determinardn cada mes durante los 3 primeros
meses del tratamiento, cada 3 meses durante el resto del primer afio, y posteriormente de forma periddica.
En pacientes que desarrollen niveles elevados de ALT, las determinaciones se realizaran con mayor
frecuencia.

Si los niveles de ALT aumentan hasta 5 veces por encima del limite superior del rango normal, el
tratamiento con riluzol debe ser interrumpido. No hay datos del efecto de una reduccién de dosis o de un
reinicio del tratamiento en pacientes que han desarrollado un aumento de los valores de ALT de hasta 5
veces por encima del limite superior del rango normal. Por ello, en esta situacion no se recomienda una
nueva administracion de riluzol.

Neutropenia:

2de 10




Debe advertirse a los pacientes que comuniquen a su médico cualquier enfermedad febril. En ese caso el
médico controlara el recuento de glébulos blancos e interrumpird el tratamiento en caso de neutropenia (ver
seccion 4.8).

Enfermedad pulmonar intersticial:

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con riluzol, algunos de
ellos graves (ver seccidn 4.8). Si se desarrollan sintomas respiratorios como tos seca y/o disnea, se debe
realizar una radiografia de térax y en caso de que los resultados indiquen enfermedad pulmonar intersticial
(por ejemplo opacidades bilaterales difusas pulmonares), se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con riluzol. En la mayoria de los casos notificados, los sintomas desaparecieron tras la
interrupcion del medicamento y tratamiento sintomatico.

Funcion renal alterada:

No se han llevado a cabo estudios de dosis repetidas en pacientes con alteracion de la funcién renal (ver
seccion 4.2).

Este medicamento contiene 4.000 mg de sorbitol (E420) en cada 10 ml de suspensién oral.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitol (o fructosa)
administrados de forma concomitante y la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta.
El contenido en sorbitol en los medicamentos por via oral puede afectar a la biodisponibilidad de otros

medicamentos por via oral que se administren de forma concomitante.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por 10 ml de suspension oral; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

Los estudios in vitro utilizando preparaciones microsomales de higado humano sugieren que la CYP 1A2
es la principal isozima implicada en el metabolismo oxidativo inicial del riluzol. Los inhibidores del CYP
1A2 (por ejemplo, cafeina, diclofenaco, diazepam, nicergolina, clomipramina, imipramina, fluvoxamina,
fenacetina, teofilina, amitriptilina y quinolonas) podrian, potencialmente, disminuir la tasa de eliminacion
de riluzol, mientras que los inductores del CYP 1A2 (por ejemplo, tabaco, alimentos preparados a la
parrilla con carbdn vegetal, rifampicina y omeprazol) podrian aumentar la eliminacién del riluzol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Teglutik est4 contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Embarazo

Teglutik esta contraindicado en el embarazo (ver seccion 4.3y 5.3). No hay estudios clinicos con riluzol
en mujeres embarazadas.

Lactancia

Teglutik esta contraindicado en mujeres que estén en periodo de lactancia (ver seccion 4.3 y 5.3.).Se
desconoce si el riluzol se excreta en la leche humana.
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Fertilidad

Los estudios de fertilidad en ratas revelaron un discreto deterioro de los resultados de la reproduccién y de
la fertilidad a dosis de 15 mg/kg/dia (que es mayor que la dosis terapéutica) probablemente debido a
sedacion y letargo.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debe advertirse a los pacientes sobre la posible aparicion de mareos 0 Vértigos y si estos sintomas
apareciesen, se les debe aconsejar que no conduzcan ni manejen maquinas.

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos fase 111 llevados a cabo en pacientes con ELA tratados con riluzol, las reacciones
adversas mas frecuentemente comunicadas fueron: astenia, nauseas y pruebas de la funcién hepatica
anormales.

Tabla resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas clasificadas por frecuencias se relacionan a continuacion, utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raras (> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocidas (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes No conocida

Trastornos de la Anemia Neutropenia grave
Sangre y el (ver seccion 4.4)
sistema linfatico
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactoide,
inmunoldgico angioedema
Trastornos del Cefalea, mareo,
sistema nervioso parestesia oral y

somnolencia
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial (ver
mediastinicos seccion 4.4)
Trastornos Nauseas Diarrea, dolor | Pancreatitis
gastrointestinales abdominal,

vomitos
Trastornos de la Erupcién cutanea
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Pruebas de Ia Hepatitis
hepatobiliares funcion  hepética
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anormales
Trastornos Astenia Dolor
generales y
alteraciones en el
lugar de

administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares:

Los aumentos de ALT aparecieron habitualmente en el curso de los tres meses después del comienzo del
tratamiento con riluzol; fueron habitualmente transitorios y los niveles volvieron a situarse por debajo de 2
veces el LSN tras 2 a 6 meses de tratamiento continuado. Estos aumentos podrian estar asociados con
ictericia. En pacientes de ensayos clinicos (n=20) con aumentos de ALT por encima de 5 veces el LSN, se
interrumpio el tratamiento y, en la mayoria de los casos, los niveles volvieron a menos 2 veces el LSN en
un periodo de tiempo de 2 a 4 meses (ver seccion 4.4).

Los datos de los estudios indican que los pacientes asiaticos pueden ser mas susceptibles de presentar
anomalias en las pruebas de la funcion hepética — 3,2% (194/5995) de los pacientes asiaticos y 1,8%
(100/5641) de los pacientes caucasicos.

Riluzol suspension oral

La exposicion total a riluzol suspension oral y riluzol comprimidos fue bioequivalente, siendo la Cmax
(concentracion plasmatica maxima de riluzol tras su ingestion) media de la suspension oral
aproximadamente un 20% superior a la Cmax media de los comprimidos de riluzol (ver seccién 5.2).

Puede haber un riesgo ligeramente superior de reacciones adversas (por ejemplo mareos, diarrea, astenia y
aumento de ALT) con la suspension oral.

Notificacion de sospechas de reaciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién 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

Se han observado sintomas neurolégicos y psiquiatricos, encefalopatia téxica aguda con estupor, coma y
metahemoglobinemia en casos aislados.

En caso de sobredosis, esta indicado tratamiento sintomatico y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaco terapéutico: otros farmacos del Sistema Nervioso
codigo ATC: NO7XX02

Mecanismo de accidén
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Aunque la patogénesis de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) no estd completamente dilucidada, se ha
sugerido que el glutamato (neurotransmisor excitatorio fundamental del sistema nervioso central) juega un
papel en la muerte celular de la enfermedad.

Se ha propuesto que el riluzol actia mediante la inhibicion de procesos mediados por glutamato. No
obstante, el mecanismo deaccion no ha sido clarificado.

Eficacia clinica y seguridad

En un ensayo clinico, 155 pacientes aleatorizados para recibir riluzol 100 mg/dia (50 mg dos veces al dia) o
placebo, se sometieron a un seguimiento de 12 a 21 meses. La supervivencia, definida en el segundo
parrafo de la seccion 4.1, se prolongd significativamente en los pacientes que recibieron riluzol en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo. La mediana del tiempo de supervivencia fue de 17,7
meses en el grupo de riluzol, frente a 14,9 meses en el grupo placebo.

En un ensayo clinico dosis-respuesta, 959 pacientes con ELA fueron aleatorizados para recibir uno de los
siguientes cuatro tratamientos: riluzol 50, 100, 200 mg/dia, o placebo y fueron sometidos a un seguimiento
de 18 meses. La supervivencia fue significativamente méas elevada en los pacientes tratados con riluzol 100
mg/dia en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. El efecto del riluzol 50 mg/dia no fue
estadisticamente significativo comparado con placebo y el efecto de 200 mg/dia fue esencialmente
comparable al de 100 mg/dia. La mediana del tiempo de supervivencia alcanz6 16,5 meses en el grupo de
riluzol 100 mg/dia, frente a 13,5 meses en el grupo placebo.

El tiempo de supervivencia y la funcién motora al administrar riluzol no difirio significativamente respecto
a placebo en un ensayo clinico de grupos paralelos disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad del
riluzol en pacientes con estadio avanzado de la enfermedad. En este estudio la mayoria de los pacientes
presentaba una capacidad vital menor del 60%.

En un ensayo doble-ciego controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de
riluzol en pacientes japoneses, se aleatorizacion 204 pacientes para recibir riluzol 100 mg/dia (50 mg dos
veces diarias) o placebo, realizandose un seguimiento durante 18 meses. En este estudio se evaluo la
eficacia mediante la incapacidad para caminar sin ayuda, la pérdida funcional en los miembros superiores,
traqueotomia, necesidad de ventilacidn artificial, intubacion gastrica para alimentarse o muerte. La
diferencia entre la supervivencia de pacientes no traqueotomizados tratados con riluzol y con placebo no
fue estadisticamente significativa. Sin embargo, la potencia estadistica del estudio para detectar diferencias
entre ambos grupos de tratamiento era baja. EI meta-andlisis que incluye este estudio y los descritos
previamente, ha demostrado un efecto menos marcado de riluzol sobre la supervivencia, comparado con
placebo, aunque las diferencias siguen siendo estadisticamente significativas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del riluzol se ha evaluado en voluntarios sanos varones después de una administracion
oral Gnica de 25 a 300 mg y tras una administracion oral de dosis multiples de 25 a 100 mg dos veces al
dia. Los niveles plasmaticos aumentan de forma lineal con la dosis y el perfil farmacocinético es dosis
independiente. Con la administracion de dosis multiples (10 dias de tratamiento a 50 mg dos veces al dia de
riluzol), el riluzol inalterado se acumula en plasma duplicandose y alcanzando el estado estacionario en
menos de 5 dias.

Absorcion

El riluzol se absorbe rpidamente tras la administracion oral con concentraciones plasméaticas méaximas que
aparecen entre los 60 y 90 minutos (C.x = 173 £ 72 (sd) ng/ml). Se absorbe alrededor del 90% de la dosis.
La biodisponibilidad absoluta del riluzol es del 60+18%.
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La velocidad y cantidad de la absorcién se reduce cuando el riluzol se administra con comidas muy grasas
(descenso de Cpax del 44%, descenso de AUC del 17%).

En el estudio de bioequivalencia, la exposicidn total a riluzol 50mg comprimidos y a riluzol 5 mg/ml
suspension oral fue bioequivalente (Ratio: 106.84%; 90%; IC 90%: 96,98-117,71%). El riluzol se absorbe
mas rapidamente después de la administracion de la suspension oral (T .« aproximadamente 30 minutos),
con una Cy,.x aproximadamente un 20% mayor que tras la administraciéon de los comprimidos (Ratio:
122,32%; IC 90%: 103,28-144,88%) (ver seccion 4.8).

Distribucion
El riluzol se distribuye ampliamente por el organismo y se ha demostrado que atraviesa la barrera
hematoencefalica. El volumen de distribucion del riluzol es de 245 + 69 | (3,4 1/kg). La unidn del riluzol a

proteinas plasmaticas es de un 97%, aproximadamente. El riluzol se une principalmente a la albiminasérica
y a las lipoproteinas.

Metabolismo o Biotransformacion

El riluzol inalterado es el componente principal en el plasma y se metaboliza ampliamente por el citocromo
P450 y subsiguiente glucuronidacién. Los estudios in vitro con preparaciones de higado humano
demuestran que el citocromo P450 1A2 es la principal isoenzima implicada en el metabolismo del riluzol.
En la orina se ha identificado riluzol inalterado y los siguientes metabolitos: tres derivados fendlicos y un
derivado ureido.

La principal via metabdlica del riluzol es la oxidacion inicial por el citocromo P450 1A2 dando lugar a N-
hidroxi-riluzol (RPR112512), principal metabolito activo del riluzol. Este metabolito es rapidamente
glucuronoconjugado a O- y N- glucurénidos.

Eliminacion

La semivida de eliminacion varia entre 9 y 15 horas. El riluzol se elimina principalmente por la orina. La
excrecion urinaria global supone alrededor del 90% de la dosis. Los glucurénidos suponen mas del 85% de
los metabolitos de la orina. Sélo el 2% de una dosis de riluzol se recupera inalterada en orina.

Poblaciones especiales:

Alteracion de la funcion renal:

No hay diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos entre pacientes con insuficiencia renal
moderada o insuficiencia renal cronica grave (aclaramiento creatinina renal entre 10 y 50 ml.min™) y
voluntarios sanos tras una sola dosis de 50 mg de riluzol.

Pacientes de edad avanzada:

Los parametros farmacocinéticos de riluzol tras la administracion de dosis maltiples (4,5dias de tratamiento
con 50 mg de riluzol dos veces al dia) no se ven alterados en los pacientes de edad avanzada (> 70 afios).
Alteracion de la funcion hepética:

El &rea bajo la curva de riluzol tras una sola dosis de 50 mg aumenta en unas 1,7 veces en pacientes con
insuficiencia hepatica cronica leve y en unas 3 veces en pacientes con insuficiencia hepéatica cronica
moderada.

Raza:

Se ha realizado un ensayo clinico para evaluar la farmacocinética de riluzol y su metabolito N-
hidroxiriluzol tras la administracion oral repetida dos veces al dia durante 8 dias en 16 voluntarios sanos
japoneses y 16 adultos caucasicos varones. Este ensayo clinico demostré que el grupo de voluntarios sanos
japoneses presentaba una exposicion menor a riluzol (Cyax 0,85 [IC 90% 0,68 — 1,08] y AUC;¢ 0,88 [IC
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90% 0,69 — 1,13] y una exposicion similar al metabolito. Se desconoce la significacion clinica de estos
resultados.

Género:

Se ha llevado a cabo un estudio de bioequivalencia entre Teglutik suspension oral y Rilutek comprimidos.
Los resultados demostraron bioequivalencia entre ambas formulaciones en mujeres, mientras que se
observd una mayor exposicion en términos de C.x Y area bajo la curva de riluzol en varones. Sin embargo
no se espera un impacto clinico relevante.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Riluzol no ha demostrado potencial carcinogenético en ratas ni en ratones. Los tests estandar de
genotoxicidad realizados con riluzol fueron negativos. Los tests del principal metabolito de riluzol dieron
resultados positivos en dos ensayos in vitro. Se realizaron comprobaciones intensivas en otros siete ensayos
estandar in vivo e in vitro, no demostrandose ningun potencial genotdxico del metabolito. En base a estos
datos, y teniendo en consideracion los estudios negativos de carcinogénesis de riluzol en raton y rata, el
efecto genotoxico del metabolito no se considera de relevancia en humanos. En estudios de toxicidad
subaguda y cronica en ratones y monos se observaron reducciones en los valores de glébulos rojos y/o
alteraciones en los pardmetros hepéticos. En perros se observd anemia hemolitica. En un Unico estudio de
toxicidad se observé una mayor incidencia de ausencia del cuerpo liteo en los ovarios de ratas tratadas
frente a ratas control. Este hecho aislado no se repiti6 en ninguna otra especie o estudio.

Todos estos hallazgos se observaron a dosis de 2 a 10 veces superiores a la dosis en humanos de 100
mg/dia.

En ratas gestantes, se ha detectado la transferencia de *C riluzol al feto a través de la placenta. En ratas, el
riluzol descendio la tasa de embarazos y el nimero de implantaciones a unos niveles de exposicion de, al
menos, el doble de la exposicion sistémica de los humanos sometidos a tratamiento. No se observaron
malformaciones en los estudios reproductivos en animales.

En ratas en periodo de lactancia, se detecté la presencia de 14° riluzol en la leche.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Sorbitol liquido (E420)

Silicato aluminico magnésico

Goma Xanthan (E 415)

Sacarina sodica (E 954)Emulsion 30% Simethicona
Lauril sulfato sodico

Eter macrogol cetoesteérico

Agua

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

3 afios.
Teglutik debe utilizarse durante los 15 dias posteriores a su apertura sin condiciones especiales de
conservacion.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de cristal topacio equipado con un adaptador LDPE para jeringas y cerrado mediante un tapén de
rosca HDPE blanco-blanco a prueba de nifios.

Presentaciones:

Envases de 1 6 2 frascos de 250 ml de riluzol 5 mg/ml suspensién oral.

Envase de 1 frasco de 300 ml de riluzol 5 mg/ml suspensién oral.

El frasco se acondiciona junto con una jeringa dosificadora graduada de plastico. La jeringa esta graduada
en mililitros hasta un maximo de 10ml.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Teglutik Suspension oral es adecuado para la administracién oral y, alternativamente, para la
administracion mediante sonda de alimentacion enteral.

Instrucciones para la administracion oral

La suspension debe ser agitada suavemente de forma manual al menos durante 30 segundos rotando el
frasco 180° y su homogeneidad debe ser verificada visualmente.

Abrir el frasco, conectar la jeringa dosificadora al adaptador del frasco, invertirlo y manteniéndolo en esta
posicion, extraer lentamente el volumen de suspension correspondiente a la dosis recomendada (10 ml
corresponden a 50mg de riluzol).

Después de la administracion de la suspension, lavar cuidadosamente la jeringa con agua corriente.

Instrucciones para la administracion por sonda de alimentacion enteral

Teglutik suspension oral es adecuado para su uso con sondas de alimentacion enteral.

La compatibilidad ha sido evaluada con sondas de silicona o poliuretano con didmetros de 14Fr a 20 Fr.
Se recomienda seguir las siguientes instrucciones:

Asegurese de que la sonda de alimentacidon enteral esté libre de obstruccién antes de la administracion.
1. Enjuague la sonda enteral con 30 ml de agua.

2. Administre la dosis requerida de Teglutik suspensién oral con una jeringa dosificadora graduada.

3. Enjuague la sonda enteral con 30 ml de agua.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ITALFARMACO, S.A.

San Rafael, 3 — 28108 Alcobendas (Madrid). Espafia
Tel.: 916572323

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Reg. AEMPS: 78243
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 2014/Septiembre 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023
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