FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Plendil 5 mg comprimidos de liberacién prolongada.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada comprimido contiene 5 mg de felodipino.

2.2.1 Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 28 mg de lactosa anhidra y 5 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Comprimido de color rosa, redondo, biconvexo, grabado con A/Fm por una cara y 5 por la otra, con un
diametro de 9 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension.

Angina de pecho estable.

4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1 Posologia

Hipertension

La dosis se debe ajustar individualmente. El tratamiento se puede iniciar con 5 mg una vez al dia.
Dependiendo de la respuesta del paciente, si procede, la dosis se puede disminuir a 2,5 mg o aumentar a
10 mg diarios. Si fuese necesario se puede afiadir otro agente antihipertensivo. La dosis normal de
mantenimiento es de 5 mg una vez al dia.

Angina de pecho
La dosis se debe ajustar individualmente. El tratamiento se debe iniciar con 5 mg una vez al dia y, si fuese

necesario, aumentarse a 10 mg una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada
Se debe considerar iniciar el tratamiento con la menor dosis disponible.

Insuficiencia renal
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No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden presentar concentraciones plasmaticas elevadas de
felodipino y podrian responder a dosis mas bajas (ver seccion 4.4).

Poblacion pediétrica
Existe una experiencia limitada en ensayos clinicos sobre el uso de felodipino en pacientes pediatricos
hipertensos (ver secciones 5.1y 5.2).

4.2.2 Forma de administracién

Los comprimidos se deben tomar por la mafiana y tragarse con agua. Para mantener las propiedades de
liberacion prolongada, los comprimidos no se deben fraccionar, triturar o masticar. Los comprimidos se
pueden administrar en ayunas o tras una comida ligera que no sea rica en grasas o hidratos de carbono.

4.3 Contraindicaciones

Embarazo

Hipersensibilidad al felodipino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
Insuficiencia cardiaca no compensada

Infarto agudo de miocardio

Angina de pecho inestable

Obstruccion de las valvulas cardiacas hemodindmicamente significativa

Obstruccion del flujo cardiaco dindmico

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de felodipino en el tratamiento de crisis hipertensivas.

Felodipino puede dar lugar a hipotension significativa con taquicardia secundaria. Esto podria precipitar
una isquemia miocardica en individuos susceptibles.

Felodipino se elimina por el higado. En consecuencia, cabe esperar concentraciones terapéuticas mas
elevadas y una mayor respuesta en pacientes con una funcién hepatica claramente disminuida (ver
seccion 4.2).

La administracion concomitante de farmacos fuertemente inductores o inhibidores de las enzimas CYP3A4
deriva en unas concentraciones plasmaticas de felodipino altamente disminuidas o0 aumentadas,
respectivamente. Por lo tanto, se deben evitar tales combinaciones (ver seccion 4.5).

Plendil contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa o
malabsorcion de glucosa- galactosa no deben tomar este medicamento.

Plendil contiene aceite de ricino, que puede producir molestias de estomago y diarrea.
Se ha notificado un leve aumento gingival en pacientes con gingivitis/periodontitis pronunciada. El

aumento se puede evitar o revertir con una cuidadosa higiene dental.
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4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Felodipino se metaboliza en el higado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). La administracién
concomitante de sustancias que interfieran con el sistema enzimético del CYP3A4 puede afectar a las
concentraciones plasmaticas de felodipino.

Interacciones enzimaticas

Sustancias inhibidoras o inductoras de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 pueden afectar a los niveles
plasméticos de felodipino.

Interacciones que conducen a un aumento de los niveles plasmaticos de felodipino

Los inhibidores enzimaticos del CYP3A4 han mostrado producir un aumento de las concentraciones
plasmaticas de felodipino. La C.x Y €l AUC de felodipino aumentaron 8 veces y 6 veces, respectivamente,
cuando se coadministrd felodipino con itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4. Cuando se
coadministraron felodipino y eritromicina, la C.x y €l AUC de felodipino aumentaron aproximadamente
2,5 veces. Cimetidina aument6 la C.x Y el AUC de felodipino en aproximadamente un 55%. Se debe evitar
la combinacion con inhibidores potentes del CYP3AA4.

En caso de reacciones adversas clinicamente significativas debido a una alta exposicion a felodipino
cuando se combina con inhibidores potentes del CYP3A4, se debe considerar un ajuste de la dosis de
felodipino y/o la interrupcion del inhibidor del CYP3A4.

Ejemplos:

Cimetidina

Eritromicina

Itraconazol

Ketoconazol

Anti VIH/inhibidores de la proteasa (p. €j., ritonavir)
Ciertos flavonoides presentes en el zumo de pomelo

Los comprimidos de felodipino no se deben tomar junto con zumo de pomelo.

Interacciones que conducen a una disminucidn de los niveles plasméticos de felodipino

Los inductores enzimaticos del sistema del citocromo P450 3A4 han mostrado producir una disminucion de
las concentraciones plasmaticas de felodipino. Cuando se coadministro felodipino con carbamazepina,
fenitoina o fenobarbital, la C. y el AUC de felodipino disminuyeron en un 82% y un 96%,
respectivamente. Se debe evitar la combinacion con inductores potentes del CYP3A4.

En caso de falta de eficacia debido a una exposicion disminuida a felodipino cuando se combina con
inductores potentes del CYP3A4, se debe considerar un ajuste de la dosis de felodipino y/o interrumpir el
inductor del CYP3A4.

Ejemplos:

e Fenitoina
Carbamazepina
Rifampicina
Barbitdricos
Efavirenz
Nevirapino
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e  Hypericum perforatum (Hierba de San Juan)

Interacciones adicionales

Tacrolimus: Felodipino puede aumentar la concentracion de tacrolimus. Cuando se administren juntos, se
debe realizar un seguimiento de la concentracion sérica de tacrolimus y podria ser necesario ajustar la dosis
de tacrolimus.

Ciclosporina: Felodipino no afecta a las concentraciones plasmaéticas de ciclosporina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo

Felodipino no se debe administrar durante el embarazo. En los estudios no clinicos de toxicidad en la
reproduccion se observaron efectos en el desarrollo fetal, que se consideran que fueron debidos a la accion
farmacolégica del felodipino.

4.6.2 Lactancia

Se ha detectado felodipino en la leche materna, y debido a los datos insuficientes sobre el efecto potencial
sobre el lactante, no se recomienda el tratamiento durante la lactancia.

4.6.3 Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de felodipino en la fertilidad de los pacientes. En un estudio no clinico
de reproduccion en rata (ver seccidén 5.3), se observaron efectos en el desarrollo fetal pero ningln efecto
sobre la fertilidad a dosis cercanas a las terapéuticas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de felodipino sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada. Si
los pacientes que tomen felodipino sufren de cefaleas, nauseas, mareos o fatiga, su capacidad de reaccion
puede estar afectada. Se recomienda tener precaucion especialmente al inicio del tratamiento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Felodipino puede causar sofocos, cefaleas, palpitaciones, mareos y fatiga. La mayor parte de estos efectos
adversos son dosis-dependientes y aparecen al inicio del tratamiento o después de un aumento de la dosis.
Si estos efectos adversos aparecieran, por lo general son transitorios y disminuyen con el tiempo.

En pacientes tratados con felodipino puede aparecer edema maleolar dosis-dependiente. Esto es
consecuencia de una vasodilatacion precapilar y no se relaciona con una retencion generalizada de liquido.

Se ha notificado un aumento gingival leve en pacientes con gingivitis/periodontitis pronunciada. El
aumento se puede evitar o revertir con una cuidadosa higiene dental.

Tabla de reacciones adversas
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Durante los ensayos clinicos realizados y el seguimiento post-comercializacion se han registrado las

siguientes reacciones adversas.

Se han empleado las siguientes definiciones de frecuencia:

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100 a <1/10

Poco frecuente >1/1.000 a <1/100
Rara >1/10.000 a <1/1.000

Muy rara <1/10.000

Tabla 1 Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
6rganos
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefaleas

Poco frecuente

Mareo, parestesia

Trastornos cardiacos

Poco frecuente

Taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares Frecuente Rubefaccion
Poco frecuente | Hipotension
Rara Sincope

Trastornos gastrointestinales Poco frecuente | Nauseas, dolor abdominal
Rara VVomitos

Muy rara

Hiperplasia gingival, gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Muy rara

Aumento de enzimas hepaticas

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Poco frecuente
Rara

Erupcion, prurito
Urticaria

Muy rara Reacciones de fotosensibilidad, vasculitis
leucocitoclastica
Trastornos musculoesqueléticos y Rara Artralgia, mialgia
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Muy rara Polaquiuria
Trastornos del aparato Rara Impotencia/disfuncion sexual
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Muy frecuente | Edema periférico
alteraciones en el lugar de la Poco frecuente |Fatiga
administracion Muy rara Reacciones de hipersensibilidad. p.gj.,

angioedema, fiebre

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas
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http://www.notificaram.es/

Una sobredosis de felodipino puede producir vasodilatacion periférica excesiva con hipotensién marcada y
en algunos casos, bradicardia.

Tratamiento
Si fuese necesario: carbon activado, lavado gastrico si se realiza dentro de la primera hora después de la
ingestion.

Si se produce hipotension grave, se instaurara tratamiento sintomatico.

Se mantendré al paciente acostado en posicion supina con las piernas elevadas. En caso de que aparezca
bradicardia, se administrara 0,5-1 mg de atropina intravenosa. Si esto no es suficiente, se debe aumentar el
volumen plasmaético con perfusion de p.ej., suero glucosado, suero fisioldgico o dextrano. Si estas medidas
son insuficientes, se pueden administrar farmacos simpaticomiméticos con efecto predominante sobre los
adrenorreceptores-ay.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: bloqueantes de los canales de calcio, derivados de la dihidropiridina; codigo
ATC: CO8CAO02

5.1.1 Mecanismo de accién

Felodipino es un antagonista selectivo del calcio vascular, que disminuye la presion arterial mediante
reduccion de la resistencia vascular sistémica. Debido a su elevado grado de selectividad sobre la
musculatura lisa arteriolar, felodipino, a dosis terapéuticas, no tiene efectos directos sobre la contractilidad
o la conduccién cardiacas. Debido a que carece de efectos sobre el muasculo liso venoso o sobre el control
vasomotor adrenérgico, felodipino no se asocia con hipotensidn ortostatica.

Felodipino posee un moderado efecto diurético/natriurético y no causa retencion de liquidos.

5.1.2 Efectos farmacodindmicos

Felodipino es eficaz en todos los grados de hipertension. Se puede utilizar en monoterapia o en
combinacion con otros farmacos antihipertensivos, p.ej. bloqueantes de los adrenorreceptores-f3, diuréticos
o inhibidores de la ECA, para conseguir un mayor efecto antihipertensivo. Felodipino reduce tanto la
presion arterial sistolica como diastdlica y se puede utilizar en la hipertension sistélica aislada.

Felodipino posee efectos antianginosos y antiisquémicos ya que mejora el equilibrio miocardico de
suministro/demanda de oxigeno. Felodipino disminuye la resistencia vascular coronaria, aumenta el flujo
sanguineo coronario y el suministro miocardico de oxigeno debido a la dilatacion de las arterias y arteriolas
epicardicas. La reduccion de la presion sanguinea sistémica causada por felodipino conduce al descenso de
la poscarga ventricular izquierda y de la demanda miocérdica de oxigeno.
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Felodipino mejora la tolerancia al ejercicio y reduce las crisis de angina en pacientes con angina de pecho
estable inducida por esfuerzo. Felodipino se puede usar en monoterapia 0 en combinacién con blogueantes
de los adrenorreceptores-f3 en pacientes con angina de pecho estable.

Efectos hemodinadmicos

El efecto hemodinamico primario de felodipino es la reduccion de la resistencia vascular periférica total, lo
cual conduce a un descenso de la presion sanguinea. Estos efectos son dosis-dependientes. Generalmente,
el descenso de la presion arterial es evidente a las dos horas de la administracién de la primera dosis oral,
persistiendo al menos hasta 24 horas y la relacion maxima/minima suele estar muy por encima del 50%.

Existe una correlacion positiva entre la concentracion plasmatica de felodipino y el descenso de la
resistencia vascular periférica total y de la presion arterial.

Efectos cardiacos
A dosis terapéuticas, felodipino no tiene efecto sobre la contractilidad cardiaca, la conduccidn cardiaca o la
refractariedad.

El tratamiento antihipertensivo con felodipino esta asociado con una regresion significativa de la
hipertrofia ventricular izquierda preexistente.

Efectos renales

Felodipino posee efecto natriurético y diurético debido a la disminucion de la reabsorcién tubular del sodio
filtrado. Felodipino no afecta a la excrecién diaria de potasio. Felodipino disminuye la resistencia vascular
renal. Felodipino no influye sobre la excrecion urinaria de albumina.

En receptores de trasplante de rifién tratados con ciclosporina, felodipino disminuye la presion arterial y

mejora tanto el flujo sanguineo renal como la tasa de filtracion glomerular. Felodipino también puede
mejorar la funcion temprana del rifion trasplantado.

5.1.3 Eficacia clinica y sequridad

En el estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment), se estudio el efecto sobre acontecimientos
cardiovasculares graves (p. €j., infarto agudo de miocardio, ictus y muerte cardiovascular) en relacién a los
objetivos de presion diastélica < 90 mmHg, < 85 mmHg y < 80 mmHg y presion arterial conseguida, con
felodipino como tratamiento inicial.

Se realiz6 el seguimiento de un total de 18.790 pacientes hipertensos (PAD 100-115 mmHg), de 50-80 afios
de edad durante un periodo medio de 3,8 afios (intervalo 3,3-4,9). Se administro felodipino en monoterapia
0 en combinacién con un betabloqueante y/o un inhibidor de la ECA y/o un diurético. El estudio mostrd
beneficios en la disminucion de la PAS y PAD a 139 y 83 mmHg, respectivamente.

De acuerdo con el estudio STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2), llevado a cabo en
6.614 pacientes, de 70-84 afios de edad, los antagonistas del calcio dihidropiridinicos (felodipino e
isradipino) han mostrado el mismo efecto preventivo sobre la mortalidad y la morbilidad cardiovascular
gue otras clases de medicamentos antihipertensivos usados frecuentemente — inhibidores de la ECA,
betabloqueantes y diuréticos.
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5.1.4 Poblacidn pediatrica

La experiencia sobre el uso del felodipino en pacientes pediatricos hipertensos en ensayos clinicos es
limitada. En un estudio aleatorizado, doble ciego, de 3 semanas de duracién, controlado con un grupo
paralelo, en nifios de edades entre 6-16 afios con hipertension primaria, se compararon los efectos
antihipertensivos de felodipino 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33) y 10 mg (n=31) una vez al dia con placebo
(n=35). El estudio no pudo demostrar la eficacia de felodipino en la disminucion de la presidn arterial en
nifios de edades entre los 6-16 afios (ver seccién 4.2).

No se han estudiado los efectos de felodipino a largo plazo sobre el crecimiento, la pubertad y el desarrollo
general. Tampoco se ha establecido la eficacia a largo plazo del tratamiento antihipertensivo como terapia
en la infancia para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la edad adulta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
5.2.1 Absorcion

Felodipino se administra en forma de comprimidos de liberacion prolongada, absorbiéndose
completamente en el tracto gastrointestinal. La disponibilidad sistémica de felodipino es de
aproximadamente el 15% y es independiente de la dosis en el rango de dosis terapéutico. Los comprimidos
de liberacion prolongada proporcionan una prolongacion de la fase de absorcion de felodipino. Con ello se
consiguen concentraciones plasmaticas uniformes dentro del rango terapéutico durante 24 horas. Los
niveles plasmaticos sanguineos maximos (tmax) Se consiguen con la forma de liberacién prolongada después
de 3 a 5 horas. La velocidad, pero no la extension de la absorcion de felodipino aumenta cuando se toma
de forma simultanea con alimentos con alto contenido en grasas.

5.2.2 Distribucién

La union a proteinas plasmaticas de felodipino es de aproximadamente el 99%. Se une predominantemente
a la fraccidén de albumina. El volumen de distribucién en el estado de equilibrio es de 10 I/kg.

5.2.3 Metabolismo o Biotransformacién

Felodipino se metaboliza ampliamente en el higado por el citocoromo P450 3A4 (CYP3A4) y todos los
metabolitos identificados son inactivos. Felodipino es un farmaco con un aclaramiento sanguineo elevado,
siendo el promedio de 1200 ml/min. No aparece acumulacion significativa durante el tratamiento a largo
plazo.

En pacientes de edad avanzada y pacientes con la funcion hepética reducida, las concentraciones

plasmaticas promedio de felodipino son mas elevadas que en pacientes mas jovenes. La farmacocinética de
felodipino no varia en pacientes con insuficiencia renal, incluidos los tratados en hemodialisis.

5.2.4 Eliminacién

La vida media de felodipino en la fase de eliminacion es de aproximadamente 25 horas y el estado de
equilibrio se alcanza después de 5 dias. No existe riesgo de acumulacion durante el tratamiento a largo
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plazo. Alrededor del 70% de la dosis administrada se excreta como metabolitos por la orina; la proporcion
restante se excreta por las heces. Menos del 0,5% de la dosis se recupera inalterada en la orina.

5.2.5 Linealidad/ No linealidad

Las concentraciones plasmaticas son directamente proporcionales a la dosis dentro del rango de dosis
terapéuticas de 2,5 mg-10 mg.

5.2.6 Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Poblacidn pediatrica

En un estudio farmacocinético de dosis Unica (felodipino liberacién prolongada 5 mg) con un nimero
limitado de nifios de edades entre 6-16 afios (n=12), no se encontro relacion aparente entre la edad y el
AUC, C, s 0 la vida media de felodipino.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad de la reproduccion

En un estudio de fertilidad y reproduccion general llevado a cabo en ratas tratadas con felodipino, se
observé un aumento de la duracién del parto, dando lugar a dificultad en el parto/aumento de muertes
fetales y postnatales tempranas en los grupos con dosis intermedias y altas. Estos efectos se atribuyeron al
efecto inhibidor de las dosis altas de felodipino sobre la contractilidad uterina. No se observaron
alteraciones de la fertilidad cuando se administraron dosis dentro del rango terapéutico a ratas.

Estudios de reproduccion en conejos pusieron de manifiesto un aumento reversible relacionado con la dosis
en el tamafo de las glandulas mamarias de los animales progenitores y anomalias digitales relacionadas
con la dosis en los fetos. Las anomalias en los fetos se indujeron cuando se administrd felodipino durante el
desarrollo fetal temprano (antes del dia 15 de gestacidn). En un estudio de reproduccién en monos, se
observd un posicionamiento andmalo de la(s) falange(s) distal(es).

No hubo otros hallazgos preclinicos considerados de interés y los hallazgos reproductivos se consideran
relacionados con la accion farmacolégica de felodipino, cuando se administra a animales normotensos. Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos en pacientes que toman felodipino. Sin embargo, no se han
notificado incidencias clinicas de cambios en las falanges en fetos/neonatos expuestos a felodipino en el
Gtero, segln la informacidn disponible que se conserva en de las bases de datos internas de seguridad de
pacientes.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Hidroxipropil celulosa
Hipromelosa 50 mPa:s
Hipromelosa 10000 mPa:s

Lactosa anhidra

Hidroxiesterato de macrogolglicerol
Celulosa microcristalina
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Galato de propilo
Silicato de aluminio sédico
Estearil fumarato sodico

Recubrimiento

Cera de carnauba

Oxido de hierro marrén-rojizo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Hipromelosa 6 mPa:s

Polietilenglicol 6000

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad con una tapa de polipropileno
Blister de PVC/PVDC vy blister de aluminio

Tamafo de envase Contenido del cartonaje
(envase)

14 comprimidos 1 blister de 14 comprimidos

20 comprimidos 2 blisters de 10 comprimidos

28 comprimidos 1 blister de 28 comprimidos

2 blisters de 14 comprimidos

4 blisters de 7 comprimidos
30 comprimidos 3 blisters de 10 comprimidos

1 frasco de 30 comprimidos

90 comprimidos 3 blisters de 30 comprimidos
98 comprimidos 7 blisters de 14 comprimidos
100 comprimidos 1 frasco de 100 comprimidos

10 blisters de 10 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién 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

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.,
C/Serrano Galvache 56,

Edificio Roble,

28033 Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

59.269

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

Fecha de la primera autorizacion 08/febrero/1993
Fecha de la ultima renovacién 28/febrero/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

9/2015

11de11




