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4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos, codigo ATC: NOBAX22
La agomelatina es un agonista melatoninérgico (receptores MT1 y MTZ) y un antagonista de 5-HT28. En los

estudios de union se sefiala que la agomelatina carece de efectos sobre la captacion de monoaminas y
no posee afinidad por los receptores adrenérgicos a o B, histaminérgicos, colinérgicos, dopamingrgicos y
benzodiazepinicos.

La agomelatina resincroniza los ritmos circadianos en modelos animales de alteracion del titmo
circadiano.

La agomelatina aumenta ia liberacién de dopamina y noradrenalina, especificamente en la corteza frontal,
y no tiene influencia en los niveles extracelulares de serotonina.

La agomelatina ha mostrado que ejerce un efecto antidepresivo en modelos animales de depresion
(prueba de la indefension aprendida, prueba de la desesperanza, estrés cronico leve) asi como en
modelos con desincronizacion del ritmo circadiano o relacionados con el estrés y la ansiedad.

En humanos, Valdoxan tiene efectos positivos sobre el cambio de fase; induce un adelanto de Ia fase del
suefio, una disminucion de fa temperatura corporal y liberacion de melatonina.

La eficacia y la seguridad de Valdoxan en los episodios de depresion mayor se han estudiado en un
programa clinico en el que se incluyeron 5.800 pacientes, de los que 3.900 recibieron tratamiento con
Valdoxan.

Se han realizado seis ensayos cfinicos controlados con placebo para evaluar l2 eficacia a corto plazo de
Valdoxan en el trastomo depresivo mayor: dos estudios de dosis flexible y cuatro estudios a dosis fija. Al
final del tratamiento {més de 6 6 8 semanas), se observd una eficacia significativa de 25-50 mg de
agomelatina en 3 de los seis estudios a coro plazo doble ciego y controlados con placebo. La
agomelatina no se diferencio del placebo en un estudio en el que el controf active fluoxetina mostro
sensibilidad en el ensayo. En otros dos estudios, no fue posible extraer ninguna conclusion ya que los
controles activos, paroxetina y flucxetina, no se diferenciaron del placebo.

Se observd también eficacia en pacientes con depresién més intensa (HAM-D basal 225) en todos los
estudios positivos controlados con placebo.

Las tasas de respuesta resultaron estadisticamente significativamente mayores con Valdoxan en
comparacion con placebo,

El mantenimiento de la eficacia antidepresiva se demostro en un estudio de prevencion de recaidas. Los
pacientes que respondian a un tratamiento agudo de 8/10 semanas con 25-50 mg de Valdoxan una vez al
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dia fueron aleatorizados en abierto para recibir bien 25-50 mg de Valdoxan una vez al dia o placebo
durante otros 6 meses. La pauta de 25-50 mg de Valdoxan una vez al dia demostrd una superioridad
estadislicamente significativa en comparacién con el placebo {p=0,0001), para la variable principal, la
prevencién de recaidas de la depresion, medida como tiempo hasta la recaida. La incidencia de recaidas
durante el periodo de seguimiento doble ciego de 6 meses de duracién fue del 22% y 47% para Valdoxan
y placebo, respectivamente,

Valdoxan no altera la atencidn diurna ni la memoria en valuntarios sanos. En pacientes con depresién, el
tratamiento con 25 mg de Valdoxan aumentd la fase lenta del suefio sin modificar la cantidad de suefio
REM {Rapid Eye Movement} o la fase de latencia del suefio REM. Valdoxan 25 mg indujo también una
disminucién del tiempo hasta la conciliacién del suefio y un adelanto en la observacitn de la frecuencia
cardiaca minima. Desde la primera semana del tratamiento, la conciliacién del suefio y a calidad del
suefio mejoraron significativamente sin embotamiento diurno segun evaluaron los propios pacientes.

En un estudio comparativo y especifico sobre disfuncién sexual con pacientes con depresién que habian
remitido, hubo una tendencia numérica {no estadisticamente significativa) hacia una menor aparicion de
sintomas de disfuncion sexual con Valdoxan que con venlafaxina en la escala “Sex Effects” (SEXFX) para
las puntuaciones del deseo y el orgasmo.

El analisis conjunio de estudios utilizando ta Escala de Experiencia Sexual de Arizona {ASEX) mostro que
Valdoxan no estaba asociado con disfuncién sexual. En voluntarios sanos Valdoxan mantuvo inalterada la
funcion sexuval en comparacién con paroxetina. '

Valdoxan no presento efectos sobre el peso corporal, Ia frecuencia cardiaca y la presion sanguinea en los
ensayos clinicos.

En un estudio disefiado para evaluar los sintomas de retirada, a través de la lista de comprobacién de
signos y sintomas surgidos durante la retirada del tratamiento (DESS, “Discontinuation Emergent Signs
and Symptoms”) en pacientes deprimidos que hablan remitido, Valdoxan no indujo ningln sindrome de
retirada tras la interrupcidn brusca del tratamiento.

Valdoxan no tiene potencial de adiccion segln se ha medido en estudios con voluntarios sanos en una
escala analogica visual especifica o por la lista de comprobacion de 49 puntos de la “Addiction Research
Center Inventory” (ARCI).

4.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién y biodisponibilidad:

La agomelatina se absorbe bien y de forma rapida (280%) después de su administracion oral. La
biodisponibilidad absoluta es baja (<6% para la dosis terapeutica por via oral) y la variabilidad
interindividual es importante. La biodisponibilidad aumenta en mujeres en comparacion con los

hombres. La biodisponibilidad aumenta por la toma de anticonceptivos orales y disminuye por el tabaco.
La concentracion plasmatica maxima se alcanza entre 1 a 2 horas tras la administracion.

En el intervalo pasologice terapéutico, la exposicion sistémica a la agomelating aumenta de manera
proporcional a |a dosis. Con las dosis superiores, se observa una saturacion del efecto de primer paso.

La ingesta de alimentos {comida normal o rica en grasas) no modifica la biodisponibilidad ni la velocidad
de absorcion. La variabilidad aumenta con comidas ricas en grasas.

Distribucion:

El volumen de distribucion en equilibrio es de aproximadamente 35 | y la unién a las proteinas
plasmaticas es del 95%, independientemente de la concentracion, y no se modifica con la edad ni en
pacientes con insuficiencia renal, pero la fraccion libre es el doble en pacientes con insuficiencia hepatica.
Biotransformacion;

La agomelatina se metaboliza rapidamente, después de su administracion oral, principalmente mediante
|la isoenzima hepatica CYP 1A2; las isoenzimas CYP2C9 y CYP2C19 también estan implicadas pero con
una menor contribucion.

Los principales metabolitos, la agomelatina hidroxilada y desmetilada, carecen de actividad, se conjugan
enseguida y se eliminan por la orina,

Eliminacién;

La eliminacion es rapida, la semivida media plasmética varia entre 1y 2 horas y el aclaramiento es alto
{aprox. 1.100 ml/min) y, es esencialmente metabdlico.

La excrecion es fundamentalmente urinaria (80%) en forma de metabolitos, mientras la excrecién en orina
del compuesto inalterado es inapreciable.
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La cinética no se modifica después de la administracion repetida.

Insuficiencia renal:

No se ha observado una modificacién relevanie de los pardmetros farmacocinéticos en pacigntes con
insuficiencia renal grave (n=8, dosis unica de 25 mg), pero debe tenerse precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave ya que sblo se dispone de datos clinicos limitados en estos
pacientes {ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética:

En un estudio especifico que incluia pacientes cirréticos con insuficiencia hepética cronica leve (tipo A de
Child-Pugh) o moderada {tipo B de Child-Pugh), la exposicién a 25 mg de agomelatina aumenté de forma
sustancial (70 veces y 140 veces, respectivamente), en comparacion con los voluntarios agrupados (por
edad, peso y tabaquismo) sin insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2, 4.3y 4.4).

Grupos étnicos:

No hay datos sobre fa influencia de la raza en la farmacocinética de agomelatina.

4.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se observaron efectos sedantes en ratones, ratas y monos, que habian recibido dosis altas tanto en dosis
trica como repetida.

En roedores, se observé una marcada induccion del CYP2B y una induccion moderada de CYP1A y de
CYP3A a partir de 125 mg/kg/dia mientras que en monos la induccion fue pequefia para CYP2B y para
CYP3A a la dosis de 375 mglkg/dia. No se observo hepatotoxicidad en roedores ni en monos en los
estudios de toxicidad a dosis repetidas.

La agomelating pasa a la placenta y a fos fetos de ias ratas prefiadas.

En los estudios sobre la funcion reproductora en Ia rata y en el congjo no se mostraron efectos de la
agomelatina sobre la fertilidad, desarrollo embriofetal y desarrollo pre y postnatal.

Una bateria de estudios de genoloxicidad estandar in vitro e in vivo concluye que la agomelatina no
presenta potencial mutagénico o clastogénico.

En los estudios de carcinogenicidad la agomelatina inducia un aumento en la incidencia de tumores
hepaticos en la rata y el ratdn, a una dosis al menos 110 veces mas alta que la dosis terapéutica. Los
tumores de higado estan mas probablemente relacionados con la induccion de enzimas especificos de
roedores. La frecuencia de fibroadenomas mamarios benignos observados en la rata aumentd con altas
exposiciones {80 veces la exposicién a la dosis terapéutica) pero se mantiene en el rango de los
controles.

Los estudios de seguridad farmacolégica no mostraron un efecto de agomelatina sobre la corriente hERG
{human Ether a-go-go Related Gene) o sobre el potencial de accién de las células de Purkinje en el perro.
La agomelatina no mostré propiedades proconvulsivantes a dosis intraperitoneales de hasta 128 mgikg
en ratones y ratas.
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Tratamiento de episodios de depresidn mayor en adultos.

5.DATOS CLINICOS

5.2 Posologia y forma de administracion
L.a dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia por via oral antes de acostarse.
Al cabo de dos semanas de tratamiento, si no hay una mejoria de los sintomas, la dosis se puede
aumentar hasta 50 mg una vez al dia, es decir 2 comprimidos de 25 mg que se tomaran juntos antes de
acostarse.
Se deben realizar pruebas de la funcion hepéatica en todos los pacientes: al inicio del tratamiento y
después, periddicamente tras aproximadamente seis semanas (final de la fase aguda), doce semanas y
veinticuatro semanas (final de la fase de mantenimiento} y, posteriormente, cuando esté clinicamente
indicado (ver también seccitn 5.4).
Los pacientes con depresion deben ser tratados durante un periodo de tiempo suficiente, al menos 6
meses, para asegurar que estén libres de sintomas.

| Los comprimidos de Valdoxan se pueden tomar con o sin alfmentos.
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Nifios y adofescentes:

Valdoxan no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 affos debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia {ver seccion 5.4).

Pacientes de edad avanzada:

No se ha demostrado adecuadamente la eficacia en pacientes de edad avanzada (265 afos). Solo se
dispone de datos clinicos limitados sobre ! uso de Valdoxan en pacientes de edad avanzada 265 afios
con episodios de depresian mayor. Por tanto, debe tenerse precaucién cuande se prescriba Vaidoxan a
estos pacientes (ver seccidn 5.4).

Pacientes con insuficiencia renaf:

No se ha observado una modificacion relevante en los parametros farmacocinéticos de agomelatina en
pacientes con insuficiencia renal grave. Sin embargo, stlo se dispone de datos clinicos limitados sobre el
use de Valdoxan en pacientes con depresion con insuficiencia renal grave o moderada que presentan
episodios de depresidon mayor. Por tanto, debe tenerse precaucion cuando se prescriba Valdoxan a estos
pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepética:

Valdoxan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2),
Interrupcion del tratamiento;

No es necesaria una disminucién progresiva de la dosis cuando se interrumpe el tratamiento.

5.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia hepética {es decir, cirrosis 0 enfermedad hepética activa) (ver seccion 4.2 y 4.4).

Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP1A2 (gj. fluvoxamina, ciprofloxacino) (ver seccion 4.5)

5.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Uso en nifios y adolescentes:

Valdoxan no estd recemendads-autarizado en el tratamiento de la depresion en pacientes menores de 18
afios de edad debido a que en este grupo de edad no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Valdoxan. En ensayos clinicos en nifios y adolescentes fratados con ofros antidepresivos, se han
observade con mayor frecuencia comportamientos suicidas {intentos de suicidio y pensamientos suicidas)
y hostilidad (predominantemente agresion, comportamientos oposicionistas e ira) (4%) en comparacion
con aquellos tratados con placebo (2%).

Uso en pacientes de edad avanzada con demencia:

Valdoxan no debe utilizarse para el tratamiento de episodios depresivos mayores en pacientes de edad
avanzada con demencia debido a que no se han establecido la seguridad y eficacia de Valdoxan en estos
pacientes,

Mania/Hipomania:

Valdoxan se debe administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de mania o de hipomania y
se suspendera el tratamiento si el paciente desamolla sintomas maniacos.

Suicidio/pensamientos suicidas:

La depresion estd asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autclesion y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, se debe realizar un cuidadose seguimiento de los pacientes hasta que se produzca dicha
mejoria. La experiencia clinica general indica que el riesge de suicidio puede aumentar en las primeras
fases de la recuperacidn.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio o aquellos que
presentan un grado significativo de pensamientos suicidas antes del comienzo del tratamiento, tienen
mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben ser cuidadosamente vigilados
durante el tratamiento_por cuanio antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar
cuidadosamente los antecedentes psiguiatricos del paciente, incluyendo_historia familiar v personal_de
suicidios_y desorden bipolar. Un metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
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medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastomos psiquiatricos, mostro un aumento del
riesgo del comportamiento suicida cuando se administraban antidepresivos en comparacién con placebo
en pacientes menores de 25 afios.

Se debe realizar una cuidadosa supervision de los pacientes y, en particular de aqueflos con alto riesgo,
especialmente al inicio del tratamiento y tras los cambios de dosis. Se debe informar a los pacientes {y
cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales del comportamiento y busear consejo
médice inmediatamente si aparecen estos sintomas.

Ascciacion con inhibidores del CYP1AZ (ver secciones 4.3y 4.5):

La asociacion con inhibidores potentes del CYP1A2 esta contraindicada. Debe tenerse precaucion al
prescribir Valdoxan con inhibidores moderados del CYP1A2 (g]. propranolol, grepafloxacino, enoxacina),
ya que puede producirse un aumento de la exposicion a agomelatina

Aumento de fas transaminasas séricas:

En los ensayos clinicos, se ha observado un aumento de las transaminasas séricas (>3 veces el limite
superior del rango normal) en pacientes tratados con Valdoxan especiaimente a la dosis de 50 mg (ver
seccion 4.8). Cuando se interrumpi6 el tratamiento con Valdoxan en estos pacientes, las transaminasas
séricas generalmente volvieron a los valores normales. Se deben realizar pruebas de la funcion hepatica
en todos los pacientes: al inicio del tratamiento y después periédicamente tras aproximadamente seis
semanas (final de la fase aguda), tras aproximadamente doce y veinticuatro semanas {final de |a fase de
mantenimiento) y posteriormente cuando esté clinicamente indicado. Cualquier paciente que presente un
aumento de las transaminasas sericas debe repetir las pruebas de la funcidn hepatica en las siguientes
48 horas. El tratamiento debe interrumpirse si el aumento de las transaminasas séricas sobrepasa 3
veces el limite superior del rango normal y las pruebas de la funcién hepélica deben realizarse
periddicamente hasta que las transaminasas séricas vuelvan al valor nommal.

Si algin paciente desarroila sintomas que indiquen una alteracion hepética se deben realizar pruebas de
la funcion hepatica. La decision sobre la conveniencia de que el paciente contin{le con el tratamiento con
Valdoxan, debe basarse en una valoracion clinica y en los resultados de las pruebas de laboratorio. Si se
observa ictericia debe interrumpirse ¢f tratamiento.

Debe tenerse precaucion cuando se administre Valdoxan a pacientes con sobrepeso, obesidad,
gsteatosis. hepatitis no alcohdlica, que consuman cantidades considerables de alcohol o que estén
tratados con medicamentos asociados con riesgo de dafio hepatico.

Infolerancia a lactosa:

Valdoxan contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia), ¢ mal absorcién de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento.

9.3 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Posibles interacciones que afectan a la agomelatina:

La agomelatina se metaboliza principalmente por el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) (90%) y por el
CYP2C3/19 (10%). Los medicamentos que interaccionan con estas isoenzimas pueden disminuir o
aumentar la biodisponibilidad de la agomelatina.

La fluvoxamina, un potente inhibidor del CYP1A2 e inhibidor moderado del CYP2CS, inhibe de manera
notable el metabolismo de la agomelatina produciendo que aumente 60 veces (rango 12-412) la
exposicion a agomelatina. En consecuencia esta contraindicada la administracion de Valdoxan junto con
inhibidores potentes del CYP1A2 {gj. fluvoxamina, ciprofloxacino).

La asociacion de agomelatina con estrégenos (inhibidores moderados del CYP1A2) produce que
aumente varias veces la exposicion a agomelatina. Aunque no se observo ningiin indicio especifico de
seguridad en los 800 pacientes tratados con agomelatina en asociacién con estrogenos, debe tenerse
precaucion al prescribir agomelatina junte con otros inhibidores moderados del CYP1AZ2 (gj. propranolol,
grepofloxacine, enoxacino) hasta que se adquiera mas experiencia (ver seccion 5.4).

Posibifidad de que agomelatina afecte a otros medicamentos:

La agoemelatina no induce los isoenzimas del CYP450 in vivo. La agomelatina no inhibe nt CYP1A2 in vivo
ni ef otro CYP450 in vitro. Por tanto, la agomelatina no modificara la exposicion a los medicamentos
metabolizados por el CYP 450,

Medicamentos con elevada unién a profeinas plasmaéticas:
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La agomelatina no modifica la concentracion libre de medicamentos con elevada union a proteinas
plasmaticas ni viceversa.

Otros medicamentos:

En ensayos clinicos de fase | no se encontr evidencia de interaccion farmacocinética 6 farmacodinamica
con medicamantos que podrian ser prescritos de forma concomitante con Vaidoxan en |a poblacidn diana:
benzodiazepinas, litio, paroxetina, fluconazol y tecfilina.

Afcohol:

No es aconsejable la combinacion de Valdoxan y alcohol,

Tratamiento electroconvulsivante (TEC):

No hay experiencia sobre la utilizacién conjunta de agomelatina y tratamiento electroconvulsivante. Los
estudios en animales no muestran propiedades proconvulsivantes (ver seccién 5.3). Asi pues, parece
poco probable que se deriven secuelas clinicas de la utilizacién de tratamiento electroconvulsivante
durante la administracidn de Valdoxan. '

5.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre mujeres expuestas a la agomelatina durante el embarazo. Los
esludios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionalffetal, parto o desarrolle posnatal (ver seccion 5.3). Se debe actuar con precaucidn cuando se
prescriba este medicamento a mujeres embarazadas.

No se conoce si la agomelatina se excreta en la leche humana. La agomelatina o sus metabolitos se
excretan en la leche de ratas lactartes. No se han establecido los efectos potenciales de agomelatina
sobre los lactantes. Si se considera necesario el tratamiento con Valdoxan, se debe interrumpir la
lactancia materna.

5.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Sin embargo, considerando que el mareo y |la somnolencia son reacciones adversas frecuentes, se debe
advertir a ios pacientes que tengan cuidado ya que su capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinas puede verse afectada.

5.8 Reacciones adversas
Durante los ensayos clinicos, mas de 3800 pacientes con depresion recibieron Valdexan,

Las reacciones adversas fueron nommalmente de leve a moderadas y aparecieron en las dos primeras
semanas de tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nauseas y mareo.

Estas reacciones adversas fueron normalmente transitorias y en general no condujeron al abandono del
tratamiento.

Los pacientes con depresién presentan un nimero de sintomas que estan asociados con la enfermedad
en si misma. Por ello, a veces es dificil determinar qué sintomas son consecuencia de la propia
enfermedad y cuales son consecuencia del tratamiento con Valdoxan.

Las reacciones adversas estan incluidas a continuacion usando la siguiente convencién: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000;
muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a parfir de los datos disponibles).
Las frecuencias no se han corregido respecto al placebo.
Trastornos del sisterna nervioso;

Frecuentes: cefalea, mareo, somnelencia, insomnio, migrafta,

s

Poco f tes: tesi ) ' "
Trastomos ocubres: FOLLETO DE INFORMACION |
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Trastomos gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas, diarrea, estrefimiento, dofor abdominal epigéstrico
Trastornos de la pief y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: hiperhidrosis

Poco frecuentes: eczema
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Raras: rash eritematoso

Trastornos musculoesqueléticos y del tsjide conjuntivo:

Frecuentes: dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: cansancio

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: aumentos (>3 veces el limite superior del rango normal) en ALAT y/o ASAT (es decir 1,1%
con agomelatina 25/50 mg vs. 0,7% con placebo).

Raras, hepatitis.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: ansiedad

Frecuencia no conocida: pensamientos o comportamiento suicida {ver seccion 4.4)

5.9 Sobredosis

Se dispone de experiencia limitada en relacion con sobredosis de agomelatina. Durante el desarrollo
clinico, hubo pocos informes de sobredosis con agomelatina, tomada sola (hasta 450 mg) o en asociacion
{hasta 525 mg) con ofros medicamentos psicotropos. Los signos y sintomas de sobredosis fueron
limitados e incluian somnolencia y epigastralgia.

No se conocen antidotos especificos para agomelatina. EI manejo de la sobredosis debe consistir en el
tratamiento de los sintomas clinicos y la supervision rutinaria. Se recomienda seguimiento médico en un
entorno especializado.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Ntcleo del comprimido;
- Lactosa monchidrato
- Almidén de maiz

P P S -

- Povid : -
- ('B(E‘;‘olgtnc? sodico de maiz tipo A FQJLLET‘O DE INFORMACIOK
- Acido estedri

-Egegr?oeggiﬁagnesio AL PROFESIONAL

- Silice coloidal anhidra

Cubierta pelicular:
- Hipromelosa
- Oxido de hierro amarillo (E172)
- Glicerol
- Macrogol
- Estearato de magnesio
- Dixido de titanio (E171)

Tinta de impresion que contiene goma laca, propilengticol y laca de aluminio indigotina (E132).

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Manlener el envase perfectamente cerrade para protegerlo de la humedad.
Inferiores a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
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Biister de aluminio/PVC acondicionado en cajas de cartdn
Envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

e —
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servier industries Lid., Irlanda = AL PROFESIONAL
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