FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metopirone 250 mg capsulas blandas
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula de Metopirone contiene 250 mg de metirapona.
Excipientes con efecto conocido

Cada cépsula contiene 0,71 mg de etil parahidroxibenzoato sodico y 0,35 mg de propil parahidroxibenzoato
sodico.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda

Cépsula de gelatina blanda, oblonga, opaca, de color blanco a blanco amarillento, con "MO1" grabado en
tinta roja en un lado, con contenido viscoso a gelatinoso ligeramente amarillento.

Tamario de la capsula: 18,5 mm de longitud, 7,5 mm de didmetro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Como prueba diagnostica para la insuficiencia de ACTH y en el diagnéstico diferencial del sindrome de
Cushing ACTH-dependiente.

Para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing enddgeno.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Aplicaciones diagnosticas

e Prueba corta con una sola dosis — Diagndstico de la insuficiencia de ACTH

Esta prueba puede llevarse a cabo de forma ambulatoria. En ella se determinan los niveles plasmaticos de
11-desoxicortisol y/o ACTH tras una Unica dosis de Metopirone. Al paciente se le administran 30 mg/kg
(méximo 3 g de Metopirone) a medianoche, con yogur o leche para minimizar las nduseas y los vémitos.

Poblacion pediatrica

En nifios se recomienda la misma dosis que en adultos.

La muestra de sangre para el anélisis se extrae por la mafiana temprano (7:30 - 8:00 horas). El plasma
deberé congelarse 1o més pronto posible. Al paciente se le administra entonces una dosis profiléctica de
50 mg de acetato de cortisona.

Evaluacién:

Los valores normales dependeran del método utilizado para determinar los niveles de ACTH y 11-
desoxicortisol. Una reserva intacta de ACTH por lo general se indica por un aumento en el nivel plasmatico
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de ACTH a 44 pmol/l (200 ng/l) como minimo, o por un aumento en el nivel de 11-desoxicortisol a mas de
0,2 umol/I (70 pg/l). Los pacientes con una presunta insuficiencia adrenocortical deberén ser hospitalizados
la noche anterior como medida de precaucion.

e Prueba con dosis multiples — Diagn6stico de la insuficiencia de ACTH v diagnéstico diferencial de la
hiperactividad adrenocortical en el sindrome de Cushing

El paciente debera ser hospitalizado. En este estudio se miden los niveles de esteroides urinarios. EI primer
dia se determinan los valores basales para las 24 horas precedentes al estudio. El segundo dia se
administran 500-750 mg de Metopirone cada 4 horas, durante 24 horas, lo que hace una dosis total de 3,0-
4,5¢. El efecto se evalia en dos muestras consecutivas de orina de 24 horas. El efecto maximo de
Metopirone sobre los valores de esteroides urinarios deberé alcanzarse dentro de las 24 horas posteriores.

Poblacion pediétrica
La recomendacién para la administracion pediatrica se basa en datos limitados. En nifios, la dosis debera
ser de 15 mg/kg de peso corporal, con una dosis minima de 250 mg cada 4 horas, por 6 dosis.

Se recomienda que los pacientes tomen las capsulas con leche o después de las comidas, a fin de minimizar
las nauseas y los vomitos.

Evaluacion:

Deficiencia de ACTH:

Si la hipdfisis funciona normalmente, Metopirone provoca un marcado incremento en los valores de 17-
hidroxicorticosteroides (17-OHCS) o esteroides 17-cetogénicos (17-KGS) en la orina (a un minimo de dos
veces los niveles basales). La falta de respuesta indica insuficiencia adrenocortical secundaria.

Sindrome de Cushing:

Un aumento excesivo en los valores de 17-OHCS o 17-KGS en la orina tras la administracion de
Metopirone indica una superproduccion de ACTH que ha provocado hiperplasia adrenocortical (Sindrome
de Cushing). Dicho incremento puede considerarse una indicacién de que no hay un tumor adrenocortical
produciendo cortisol en forma auténoma.

Uso terapéutico

Adultos

Para el manejo del sindrome de Cushing, la dosis inicial de metirapona puede variar de 250 a 1500 mg/dia,
dependiendo de la severidad del hipercortisolismo y la causa del sindrome de Cushing. La administracion
de metirapona puede iniciarse con dosis de 750 mg/dia para pacientes con sindrome de Cushing moderado.
Para pacientes con sindrome de Cushing grave, las dosis de inicio pueden ser mayores, hasta 1500 mg/dia.
Pueden utilizarse dosis iniciales menores en los casos de enfermedad de Cushing leve, o adenoma o
hiperplasia suprarrenal. La dosis de metirapona debera ajustarse en forma individual, para satisfacer los
requisitos del paciente y en funcion de la tolerabilidad.

La dosis habitual de mantenimiento varia entre 500 y 6000 mg/dia. La dosis debera administrarse en tres o
cuatro dosis divididas.

La dosis diaria deberd ajustarse transcurridos unos dias, con miras a disminuir los niveles
plasmaticos/séricos medios de cortisol y/o los niveles urinarios de cortisol libre en 24 horas a un valor
normal objetivo, o hasta alcanzar la dosis maxima tolerada de metirapona. Los niveles plasmaticos/séricos
medios de cortisol pueden calcularse a partir del promedio de 5 a 6 muestras plasmaticas/séricas obtenidas
a lo largo de un dia, 0 a partir de los niveles de cortisol obtenidos inmediatamente antes de la dosis matinal.
Es necesario monitorizar una vez por semana los niveles plasmaticos/séricos de cortisol y/o los niveles
urinarios de cortisol libre de 24 horas, para permitir ajustes adicionales de la dosis en caso de ser
necesarios. El periodo de ajuste de la dosis habitualmente es de 1 a 4 semanas. Cuando los niveles de
cortisol se acercan a los valores 6ptimos, son suficientes periodos mas prolongados (por lo general una vez
por mes o cada dos meses) para la monitorizacion.
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Puede agregarse una terapia de sustitucion fisioldgica de corticosteroides al bloqueo completo de cortisol
con metirapona (régimen de bloqueo y reemplazo). Esto puede iniciarse una vez que el nivel sérico o
urinario de cortisol estd en el rango normal y se aumentan las dosis de metirapona para alcanzar la
supresion completa de la secrecion de cortisol. En caso de un rapido escalamiento de la dosis 0 en pacientes
con sindrome de Cushing ciclico, es posible afadir una terapia de sustitucion fisioldgica de
corticosteroides.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La recomendacion para la administracion pediétrica se basa en datos limitados. Los informes de casos han
indicado que no existe una recomendacion de dosis especifica para el uso pediatrico en el tratamiento del
sindrome de Cushing. La dosis debera ajustarse en forma individual en funcién de los niveles de cortisol y
de la tolerabilidad.

Poblacion de edad avanzada

Dosis igual a la de adultos. Son escasos los datos disponibles sobre el uso de metirapona en pacientes de
edad avanzada (> 65 afos de edad). La evidencia clinica indica que no se requieren recomendaciones
especiales de dosis y administracién en ninguna de las indicaciones.

Forma de administracion
Las capsulas deben tomarse con leche o después de las comidas a fin de minimizar las nduseas y los

vomitos, que pueden provocar una absorcion deficiente.

4.3. Contraindicaciones

e Insuficiencia adrenocortical primaria diagnosticada.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Aplicaciones diagndsticas

La prueba diagndstica con metirapona debe estar restringida a centros hospitalarios de referencia.

Pacientes con capacidad secretora suprarrenal reducida e hipopituitarismo grave

Deberad demostrarse la capacidad de la corteza suprarrenal para responder a la ACTH exdgena antes de
emplear Metopirone como prueba, ya que Metopirone puede inducir insuficiencia suprarrenal aguda en
pacientes con una capacidad secretora suprarrenal reducida y en pacientes con insuficiencia hipofisaria
global. La prueba debera realizarse en el hospital con monitorizacién estrecha, en caso de sospecha de
insuficiencia adrenocortical.

Funcion hepética reducida
Los pacientes con cirrosis hepatica a menudo muestran una respuesta retrasada a Metopirone, ya que el
dafio hepatico demora la semivida de eliminacion plasmatica del cortisol.

Pacientes con hipotiroidismo o que toman farmacos que afectan el eje hipotaldmico-hipofisario-
suprarrenal

En los casos de hipoactividad tiroidea, puede que los niveles de esteroides urinarios se eleven muy
lentamente, 0 no se eleven en absoluto, en respuesta a Metopirone. Antes de hacer la prueba con
Metopirone, se debe suspender la administracion de farmacos que afecten la funcion hipofisaria o
adrenocortical (ver seccion 4.5). Si la funcion adrenocortical o de la hipo6fisis anterior esta comprometida
mas severamente que lo que indican los resultados de la prueba, Metopirone puede desencadenar una
insuficiencia
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adrenocortical transitoria. Esta situacion puede corregirse rapidamente mediante la administracion de dosis
adecuadas de corticosteroides.

Uso terapéutico

Hipocortisolismo

El medicamento solo debe ser utilizado bajo la supervisién de especialistas que dispongan de las
instalaciones adecuadas para la monitorizacién de las respuestas clinicas y bioquimicas. El tratamiento con
Metopirone induce una disminucion rapida en los niveles de cortisol en circulacion, y podria provocar
hipocortisolismo/hipoadrenalismo. En consecuencia, es necesario monitorizar e informar a los pacientes
con respecto a los signos y sintomas asociados con el hipocortisolismo (por ejemplo, debilidad, fatiga,
anorexia, nauseas, vomitos, hipotension, hiperpotasemia, hiponatremia, hipoglucemia). En caso de
hipocortisolismo documentado, puede ser necesario recurrir temporalmente a una terapia de sustitucion de
esteroides (glucocorticoides) exdgenos y/o a la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento con
Metopirone.

Meétodos de medicion de esteroides

Se recomienda un ensayo sin reactividad cruzada con precursores esteroides, como un inmunoensayo
especifico o un método de cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS/MS), para medir los
niveles de cortisol plasmatico/sérico y urinario, a fin de permitir un ajuste preciso de la dosis de
metirapona.

Pacientes con sindrome de Cushing grave

Se sabe que el sindrome de Cushing grave aumenta el riesgo de infecciones oportunistas, como neumonia
por Pneumocystis jirovecii, debido a los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios del
hipercortisolismo. Generalmente, se debe prever una infeccion en estos pacientes y se recomienda un
manejo cuidadoso. Debe considerarse el inicio de un tratamiento profilactico apropiado para esta
poblacién.

Hipertension
El tratamiento a largo plazo con Metopirone puede provocar hipertensién como resultado de la secrecion
excesiva de desoxicorticosterona.

Hipopotasemia

Puede producirse hipopotasemia en pacientes con sindrome de Cushing y durante el tratamiento con
Metopirone. Los niveles de potasio deben comprobarse antes iniciar el tratamiento y controlarse
periédicamente durante el mismo.

Debe corregirse cualquier hipopotasemia antes de la administracion de Metopirone y/o durante el
tratamiento.

Prolongacion del intervalo QTc

En un ensayo clinico realizado en pacientes con sidrome de Cushing tratados con metirapona (PROMPT,
estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes incluidos en el conjuntos de datos de
seguridad), tres pacientes tuvieron un aumento asintomatico del intervalo QTcF superior a 60 ms. Ningln
paciente tuvo un aumento del intervalo QTcF superior a 480 ms.

Metirapona debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedades cardiacas relevantes
preexistentes y/o con alteraciones electroliticas. Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el
tratamiento con Metopirone, se recomienda la monitorizacion del ECG y de los electrolitos.

Excipientes
Metirapone puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene etil

parahidroxibenzoato sédico (E215) y propil parahidroxibenzoato sodico (E217).
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El potencial de interacciones de la metirapona es parcialmente desconocido, y en consecuencia se aconseja
precaucion al iniciar y al suspender el tratamiento con otros medicamentos. Si se observan cambios en el
efecto y/o el perfil de seguridad de la metirapona o del farmaco concomitante, se deberan tomar las
medidas adecuadas.

Interacciones observadas

En relacion con el uso como método diagndstico: Los anticonvulsivos (por ejemplo, fenitoina,
barbitlricos), los antidepresivos y neurolépticos (por ejemplo, amitriptilina, clorpromazina, alprazolam),
las hormonas que afectan el eje hipotalamico-hipofisario, los corticosteroides, los agentes antitiroideos y la
ciproheptadina pueden influir en los resultados de la prueba con Metopirone.

Si no es posible suspender la administracion de estos farmacos, debera revisarse la necesidad de llevar a
cabo dicha prueba con Metopirone.

Interacciones previstas
Metopirone puede potenciar la toxicidad del paracetamol (acetaminofeno) en humanos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de metirapona en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
No se recomienda utilizar Metopirone durante el embarazo como prueba diagnostica ni para el manejo del
sindrome de Cushing endégeno a menos que los beneficios potenciales superen a los riesgos (en este caso,
se debera monitorizar la presion arterial y manejar la hipertensién en forma adecuada para evitar
complicaciones como la preeclampsia), ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Se ha observado el paso transplacentario de la metirapona en animales y humanos. Por lo tanto, si se
requiere Metopirone durante el embarazo, los niveles de cortisol y electrolitos en el neonato deben ser
monitorizados en el nacimiento y la semana siguiente o hasta su resolucién, para monitorizar el riesgo
potencial de insuficiencia suprarrenal (se han notificado casos raros de cortisol bajo transitorio en neonatos
expuestos en el Utero). Puede ser necesaria la sustitucion de glucocorticoides.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de metirapona en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Metopirone.

Fertilidad

El efecto de la metirapona sobre la fertilidad humana no ha sido investigado en estudios clinicos. En
animales, se ha observado que la metirapona provoca efectos adversos sobre la espermatogénesis y el
desarrollo folicular ovérico; no obstante, no se han llevado a cabo estudios formales de fertilidad (ver
seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Metopirone sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Dado que
Metopirone puede provocar mareo y sedacion, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
gue dichos efectos hayan desaparecido.
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4.8. Reacciones adversas

Los datos de seguridad derivan de informes espontaneos, de la literatura publicada y estudio PROMPT
(estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes incluidos en el conjuntos de datos de
seguridad). Las reacciones farmacolodgicas adversas (Tabla 1) se enumeran conforme a la Clasificacion de
Organos del Sistema MedDRA, utilizando la siguiente convencién: muy frecuente (>1/10); frecuente
(>1/100 a <1/10); poco frecuente (>1/1000 a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1000); muy raro (<1/10.000),

de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas farmacologicas

Clasificacion de | Frecuencia de SOC / término de preferencia
organos del sistema
(SOC)
Muy frecuente (=1/10) Frecuente  (>1/100, | Frecuencia no conocida
<1/10)
Trastornos de la sangre Leucopenia, anemia,
y del sistema linfatico trombocitopenia
Trastornos endocrinos | Insuficiencia
suprarrenal*
Trastornos del | Apetito disminuido Hipocalemia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema | Cefalea* Sedacion
nervioso Mareo*
Trastornos vasculares | Hipertension Hipotension*
Trastornos Nauseas™ Voémitos*
gastrointestinales Dolor abdominal*
Diarrea
Trastornos Enzimas hepaticas
hepatobiliares elevadas
Trastornos de la piel y | Reacciones de | Hirsutismo** Alopecia
del tejido subcutaneo hipersensibilidad Acné
incluyendo  erupciones,
prurito y urticaria
Trastornos Avrtralgia Mialgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Infecciones e Neumonia por
infestaciones Pneumaocystis jirovecii
Trastornos generales y | Trastornos asténicos,
alteraciones en el lugar | edema periférico
de administracion

* Principalmente durante el periodo de titulacion/aumento de la dosis.
** |_os casos notificados ocurrieron en el estudio PROMPT tras un tratamiento de 12 a 36 semanas de

duracion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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: www.notificaram.es
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4.9. Sobredosis

Signos y sintomas: EI cuadro clinico de la intoxicacion aguda con Metopirone se caracteriza por sintomas
gastrointestinales e insuficiencia adrenocortical aguda.

Resultados de laboratorio: hiponatremia, hipocloremia e hiperpotasemia. En pacientes en tratamiento con
insulina o antidiabéticos orales, los signos y sintomas de la intoxicacion aguda con Metopirone pueden
presentarse agravados o modificados.

Tratamiento: No existe ningun antidoto especifico. El tratamiento inmediato es fundamental en el manejo
de la sobredosis de metirapona, los pacientes deben ser derivados al hospital urgentemente para recibir
atencion medica inmediata. Puede considerarse el tratamiento con carbon activado si la sobredosis se ha
tomado hace menos de 1 hora. Ademas de las medidas generales, se deberd administrar de inmediato una
dosis alta de hidrocortisona, junto con solucién salina y glucosa por via intravenosa. Este procedimiento
debera repetirse seglin sea necesario, en funcién de la condicion clinica del paciente. Se debera monitorizar
la presion arterial y el balance de fluidos y electrolitos durante varios dias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente diagndstico, prueba para funcion hipofisaria, codigo ATC: V04CD01

Metopirone actla inhibiendo la sintesis de adrenocorticosteroides. Reduce la produccién de cortisol y
corticosterona a través de la inhibicion de la reaccion de 11p-hidroxilacion en la corteza suprarrenal. La
eliminacion del fuerte mecanismo de retroalimentacion inhibitoria que ejerce el cortisol provoca un
aumento de la produccion de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) por parte de la hipdfisis. EI blogueo
continuado de los pasos enzimaticos que llevan a la produccion de cortisol y corticosterona produce un
marcado incremento en la secrecion adrenocortical de sus precursores inmediatos, 11-desoxicortisol y
desoxicorticosterona, que son supresores débiles de la liberacion de ACTH, y un incremento
correspondiente en los niveles plasmaticos de estos esteroides y de sus metabolitos en la orina. Estos
metabolitos pueden determinarse con facilidad midiendo los niveles urinarios de 17-hidroxicorticosteroides
(17 OHCS) o esteroides 17-cetogenicos (17-KGS). Metopirone se utiliza como prueba diagndstica en
funcidn de estas propiedades, donde los valores plasmaticos de 11-desoxicortisol y urinarios de 17-OHCS
son un indice de la reactividad hipofisaria para la ACTH. Metopirone también puede suprimir la biosintesis
de la aldosterona, lo que da lugar a natriuresis leve.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
La metirapona se absorbe y se elimina rapidamente del plasma tras la administracién oral.

Absorcion
Las concentraciones plasmaticas maximas habitualmente se alcanzan una hora después de la administracién
oral.

Distribucion
Tras la administracion de 750 mg, la media de las concentraciones plasmaticas méaximas es de 3,7 pg/ml, y
disminuye a 0,5 pg/ml a las 4 horas de la administracion.

Biotransformacion

El metirapol, la forma reducida de la metirapona, es el principal metabolito activo. A las ocho horas de una
dosis oral Unica, la relacion de metirapona : metirapol en plasma es de 1 : 1,5. El metirapol tarda
aproximadamente el doble que la metirapona para eliminarse en plasma.

7de9




Eliminacién

La semivida de eliminacion plasmatica de la metirapona es alrededor de 2 horas tras la administracion oral.
A las 72 horas de una primera dosis diaria de 4,5 g de Metopirone (750 mg cada 4 horas), un 5,3% de la
dosis total se excreto en la orina en forma de metirapona (9,2% libre y 90,8% conjugada con acido
glucurénico), y 38,5% en forma de metirapol, el principal metabolito activo (8,1% libre y 91,9% conjugado
con &cido glucuronico).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios en animales para Metopirone (metirapona) no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segln los estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica o repetidas. La metirapona
no resulté mutagena ni genotoxica en sistemas de pruebas in vitro e in vivo. No se han hecho estudios de
reproduccion en animales adecuados para evaluar la teratogenia ni el desarrollo postnatal con Metopirone.
La metirapona inhibe la sintesis de testosterona en machos de roedores, perros y primates no humanos, y
afecta la esteroidogénesis en células tecales y de la granulosa ovarica en ratas. Estos efectos fueron
suprimidos en los animales a los que se administré conjuntamente metirapona y corticosterona, y en
consecuencia se los atribuy6 a la inhibicion de la sintesis de corticosterona por parte de la metirapona. El
tratamiento en perros y monos langur macho con metirapona durante 40 o 30 dias, respectivamente,
provoco una marcada pérdida de espermatogonias, espermatocitos y espermatozoos. Ratones jovenes (30
dias de edad) tratados con metirapona durante 21 dias mostraron Uteros subdesarrollados, asi como también
foliculos terciarios y atrésicos en el ovario. La relevancia de estos resultados para los pacientes con
sindrome de Cushing actualmente no esté clara. En un estudio en conejos, se ha observado que la
metirapona atraviesa la placenta. Actualmente no se dispone de estudios no clinicos realizados para
investigar el potencial carcinégeno de Metopirone.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Etil vainillina

Gelatina

Glicerol

Macrogol 400

Macrogol 4000

P-metoxiacetofenona

Etil parahidroxibenzoato sédico (E215)
Propil parahidroxibenzoato sodico (E217)
Dioxido de titanio (E171)

Agua purificada

Tinta de impresidn (Roja)

Acido carminico (E120)

Cloruro de aluminio hexahidratado
Hidréxido de sodio

Hipromelosa

Propilenglicol

6.2. Incompatibilidades

No procede
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6.3. Periodo de validez

3 aflos
Tras la primera apertura del medicamento: 2 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE (polietileno de alta densidad) con tapa a rosca con precinto de seguridad con 50 capsulas.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.
Passeig de la zona franca 109 planta 4
08038 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

79.004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2015/Enero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2026
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