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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que comprende Atomoxetina y método para su preparacion
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulacién farmacéutica estable para administracion oral que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de Atomoxetina o de su sal o polimorfo y a un método para la preparacion.

Antecedentes de la invencion

La Atomoxetina (nombre comercial: Strattera) es un inhibidor de la reabsorcién de noradrenalina aprobado para el
tratamiento del trastorno por hiperactividad con déficit de atencion (THDA). Clasificado como inhibidor de la
reabsorcion de noradrenalina (noradrenalina), la Atomoxetina estd aprobada para su uso en nifios, adolescentes y
adultos. Sin embargo, no se ha estudiado su eficacia en nifios menores de seis afos. Su principal ventaja sobre los
tratamientos estimulantes habituales para el THDA es que no es posible la adiccion. Los efectos terapéuticos iniciales
de la Atomoxetina suelen tardar de 2 a 4 semanas en manifestarse. Pueden ser necesarias de 2 a 4 semanas mas
para que se vean los efectos terapéuticos completos. Su eficacia puede ser menor que la de los medicamentos
estimulantes. A diferencia de los agonistas de los adrenorreceptores a2 como la guanfacina y la clonidina, el uso de
Atomoxetina se puede interrumpir bruscamente sin que se observen efectos de abstinencia significativos.

La Atomoxetina no es un psicoestimulante ni un derivado de la anfetamina. En un estudio aleatorio, con doble
anonimato, controlado con placebo, con posible adicciéon en adultos que compar6 los efectos de la Atomoxetina y el
placebo, la Atomoxetina no se asocié con un patrén de respuesta que sugiriera propiedades estimulantes o
euforizantes.

La farmacocinética de la Atomoxetina en nifios y adolescentes es similar a la de los adultos. La Atomoxetina se absorbe
rapida y casi completamente después de la administracion oral, alcanzando la concentracién plasmatica maxima
media observada (Cmax) aproximadamente 1 a 2 horas después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta
de la Atomoxetina después de la administracion oral oscil6 entre el 63% y el 94%, dependiendo de las diferencias
interindividuales en el modesto metabolismo de primer paso. La Atomoxetina se puede administrar con o sin alimentos.
La Atomoxetina se distribuye ampliamente y se une extensamente (98%) a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina.

En los adultos, se debe confirmar la presencia de sintomas de THDA que existian previamente en la infancia. Es
deseable la corroboracion de terceros y STRATTERA no debe iniciarse cuando la verificacion de los sintomas del
THDA infantil es incierta. El diagndstico no se puede hacer Unicamente por la presencia de uno o mas sintomas de
THDA. Segun el criterio clinico, los pacientes deben tener un THDA de gravedad al menos moderada, como el indicado
por un deterioro funcional al menos moderado en 2 o mas entornos (por ejemplo, funcionamiento social, académico
y/o ocupacional), que afecte varios aspectos de la vida de un individuo.

Se han descrito casos de comportamiento relacionado con el suicidio (intentos de suicidio e ideas suicidas) en
pacientes tratados con Atomoxetina. En los ensayos clinicos dobles a ciegas, los comportamientos relacionados con
el suicidio fueron poco frecuentes, pero se observaron con mayor frecuencia entre los nifios y adolescentes tratados
con Atomoxetina en comparacién con los tratados con placebo, donde no hubo episodios. En los ensayos clinicos
dobles a ciegas con adultos no hubo diferencia en la frecuencia de comportamiento relacionado con el suicidio entre
Atomoxetina y placebo. En los pacientes que estan en tratamiento del THDA debe supervisarse minuciosamente la
aparicién o el empeoramiento de un comportamiento suicida.

La Atomoxetina pertenece a la categoria terapéutica de antidepresivos y es un polvo blanco o casi blanco. Es soluble
en agua en todas las proporciones, soluble en etanol anhidro y practicamente insoluble en heptano. La sal Atomoxetina
HCI se designa quimicamente hidrocloruro de (3, R)-N-metil-3-(2-metilfenoxi)-3-fenilpropan-1-amina.

Se ha administrado en forma de capsula de gelatina dura de tamafo, aspecto, peso de llenado y carga de farmaco
variables, desde 10 mg hasta 100 mg en monodosis.

La patente EP 1 379 492 B1 describe formulaciones de Atomoxetina en forma de capsulas duras que comprenden
almidon y un lubricante de aceite de silicona.

Se han descrito otros intentos como en las patentes EP 1 715 856 B1 y EP 1 758 557 B1 para formulaciones
farmacéuticas alternativas de Atomoxetina que tienen unas caracteristicas de liberacién, un mecanismo de liberacién
del farmaco y un proceso de fabricacién diferentes.

Aunque cada una de las patentes anteriores representa composiciones farmacéuticas adecuadas para administrar
Atomoxetina, todavia hay necesidad de composiciones farmacéuticas estables alternativas.
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Compendio de la invencion

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una formulacion farmacéutica sélida estable
alternativa para administracion oral que contenga Atomoxetina o una sal o polimorfo farmacéuticamente aceptable de
la misma, como principio activo.

Un objeto principal de la presente invencion es proporcionar una formulacion farmacéutica sélida oral que comprende
Atomoxetina, que puede formularse en formas farmacéuticas de diferentes concentraciones ajustando
proporcionalmente las cantidades de los excipientes farmacéuticamente aceptables, asi como el compuesto
farmacéuticamente activo. Las formas farmacéuticas de la presente invencion se caracterizan por una linealidad
farmacotécnica, sin tener ningun efecto sobre las caracteristicas de disolucion y biodisponibilidad de dicho farmaco.

Un planteamiento adicional de la presente invencién es proporcionar un método para la preparacién de dichas formas
farmacéuticas para administracion oral que contengan Atomoxetina que sea facil de fabricar, de manera rapida y
econbmica.

De acuerdo con los objetos anteriores de la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica de
liberacion inmediata para administracion oral que comprende Atomoxetina o una de sus sales o polimorfos
farmacéuticamente aceptables como principio activo y una cantidad eficaz de un agente de suspension
farmacéuticamente aceptable.

Otros objetos y ventajas de la presente invencién resultaran evidentes para los expertos en la técnica a la vista de la
siguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invencion

Para los propésitos de la presente invencién, una composicion farmacéutica que comprende un principio activo
farmacéutico se considera "estable" si dicho principio se degrada menos o mas lentamente que por si solo y/o en
composiciones farmacéuticas conocidas.

Es bien sabido que durante el desarrollo de cualquier forma farmacéutica, las impurezas deben mantenerse en limites
muy bajos, ya que dichas impurezas pueden ser toxicas y dafinas para los seres humanos. Ademas, las impurezas
disminuyen la potencia de las composiciones farmacéuticas durante el almacenamiento. También pueden actuar como
catalizadores o intermediarios en reacciones quimicas y cambiar el farmaco a otra forma. Por lo tanto, hay necesidad
de desarrollar una formulacion que sea estable y no favorezca la degradacién del principio farmacéutico activo.

Un pardmetro muy importante para la industria farmacéutica es el logro de la linealidad entre la concentracion y el
peso de la forma farmacéutica. La presente invenciéon proporciona formas farmacéuticas sélidas que presentan
linealidad entre la concentracién de la formulacion del farmaco y la masa total de la formulacién, mediante el aumento
proporcional de las cantidades del farmaco y los excipientes en la formulacién. Dicho planteamiento proporciona la
capacidad de realizar un estudio de bioequivalencia a una sola concentracion y extrapolar los resultados a otras
concentraciones de la forma farmacéutica, proporcionando asi una solucion mucho méas econémica.

Otra realizacion de la presente invencion es el uso de un proceso rentable para la preparacién de formas farmacéuticas
sélidas. Se eligieron céapsulas de gelatina dura como forma farmacéutica en la presente invencion. Las capsulas de
gelatina dura se utilizan ampliamente porque a) la deglucién es muy facil, b) las carcasas no tienen sabor y pueden
administrarse medicamentos que no tienen sabor y olor agradables, ¢) se pueden fabricar en diferentes colores y d)
el medicamento se liberara facilmente ya que no hay compactacion. Por lo general, no se utilizan para los compuestos
que son muy solubles porque el farmaco se liberara de una vez. Cuando se toma una decision al final de la fase Il en
una linea de produccion, cuya forma farmacéutica se desarrollara para el mercado, generalmente se asumen altos
costos de produccion de los productos en capsulas de gelatina dura. Esta suposicién es valida si los costos de
produccion se limitan a la comparacion de los costos del excipiente Unicamente. Cuando se tienen en cuenta los costos
totales de fabricacién, que incluyen los costos ocultos provenientes del equipo de proceso, el espacio GMP requerido,
el tiempo total de produccion, los controles en proceso, el trabajo analitico, de limpieza y de validacion, la comparacion
resulta normalmente a favor de la formulacion de la capsula.

En la presente invencién motivada por la tendencia del mercado a proporcionar formas farmacéuticas que comprenden
excipientes naturales, se decidié utilizar capsulas de gelatina dura sin SLS a diferencia de las utilizadas para el
producto que ya se encuentra en el mercado. Sorprendentemente, se encontrd que la cubierta de la capsula tiene un
impacto sobre las caracteristicas de disolucion de la forma farmacéutica especifica.

El producto comercializado utiliza una gran cantidad de almidon pregelatinizado. Dicho excipiente es conocido por sus
propiedades de hinchamiento. Esta propiedad en relacién con la cantidad utilizada atrapa el principio activo en la capa
de gel que se forma, por lo que provoca un retraso en la liberacion. Para el producto comercializado esto se soluciona
con el tipo de cubierta de capsula. En la presente invencién, el uso de capsulas sin SLS, para lograr las caracteristicas
deseadas, hizo necesario el uso de un agente de suspension.
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Se probaron varios agentes de suspensién, como lactosa, almiddn glicolato de sodio, croscarmelosa de sodio, lauril
sulfato de sodio y varios tipos de diéxido de silicio.

El di6xido de silicio coloidal (Aerosil) tiene un uso bien conocido en la industria farmacéutica como fluidificantes en
composiciones. Sin embargo, en la presente invenciéon se demostré que funciona como un agente de suspension que
ayuda a que el principio farmacéuticamente activo no quede atrapado dentro del gel formado por el almidén
pregelatinizado. Se afnadié en una cantidad de menos del 5% p/p, preferiblemente del 4% p/p 0 menos y mas
preferiblemente del 2% p/p 0 menos.

De igual manera, se encontré que el material Syloid® 244 FP era funcional para la presente invencion. Es una silice
amorfa sintética que aparece como un polvo blanco suelto. Cumple con los requisitos de prueba para el diéxido de
silicio como se describe en la Ultima edicidén de la Farmacopea de los Estados Unidos/Formulario Nacional (USP/NF),
para la silice, tipo dental como se describe en la Ultima edicién de la Farmacopea Europea (EP), y para los diéxidos
de silicio como se describe en la dltima edicion de Japanese Pharmaceutical Excipients. Es un gel de silice de alto
volumen de poros con una gran superficie interna. Tiene una fuerte afinidad por la humedad y los liquidos organicos.
La silice Syloid® 244 FP puede adsorber hasta 1,6 ml de liquido por gramo y se recomienda especialmente como
fluidificante, auxiliar de formacion de comprimidos y vehiculo para productos farmacéuticos y de cuidado personal.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon también pueden contener uno o mas excipientes
de formulacién adicionales tales como diluyentes, disgregadores, aglutinantes, lubricantes, fluidificantes y agentes
aromatizantes, siempre que sean compatibles con el principio activo de la composicién, de modo que no interfieran
con él en la composicion y para aumentar la estabilidad del farmaco y la vida util del producto farmacéutico.

Los diluyentes pueden ser, por ejemplo, celulosa microcristalina, dextratos, dextrosa, fructosa, manitol, sorbitol,
sacarosa, xilitol, maltosa, maltodextrina, maltitol.

Los disgregadores pueden seleccionarse de acido alginico, diéxido de carbono, goma guar, metilcelulosa, polacrilina
potasica, poloxamero, alginato de sodio.

Los aglutinantes pueden ser, por ejemplo, acido alginico, carbdmero, etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, goma guar,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, polidextrosa, 6xido de polietileno.

Ademas, se incorpora al menos un lubricante en la formulacion. Los lubricantes pueden ser, por ejemplo, talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, behenato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, acido estearico,
dimeticona.

Se utilizan fluidificantes para favorecer la fluidez del polvo al reducir |a friccién y la cohesién entre particulas. Estos se
utilizan en combinacién con lubricantes ya que no tienen la capacidad de reducir la friccién de la pared del molde. Los
fluidificantes pueden ser, por ejemplo, dimeticona, silicato calcico, fosfato calcico tribasico.

Se utilizan agentes aromatizantes para enmascarar posibles principios activos de sabor desagradable y mejorar la
probabilidad de que el paciente complete un ciclo de medicacion. Dichos agentes son particularmente Utiles en el caso
de comprimidos bucodispersables, masticables y sublinguales. Los agentes aromatizantes pueden ser, por ejemplo,
polvo de menta, mentol, vainillina, aspartamo, acesulfamo de potasio, sacarina.

Segun la presente invencién, se utilizé la granulacion en seco como proceso para la preparacién de formas
farmacéuticas de Atomoxetina. Es uno de los métodos mas econdémicos, ya que solo se utiliza equipo habitual y el
producto suele caracterizarse por una resistencia fisica satisfactoria sin necesidad de envases especiales.

Las principales ventajas de dicho proceso son que se requiere menos equipo y espacio. Ademas, dicho proceso
elimina la necesidad de una solucién aglutinante, equipo pesado de mezclado y la costosa y lenta etapa de secado
requerida para la granulacién humeda.

El proceso se caracteriza por las siguientes etapas:

- Pesaje de principio activo y excipientes;

- Tamizado de todos los excipientes y mezcla en seco con el principio activo;
- Mezclado de la mezcla anterior con fluidificantes;

- Clasificacion por tamafo de la masa para eliminar grumos;

- Encapsulado

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones preferidas segun la presente invencion.
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Ejemplo de referencia 1:

Tabla 1: Ensayos de formulacion 1-6
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Ensayo 1 | Ensayo 2 | Ensayo 3 | Ensayo 4 | Ensayo 5 | Ensayo 6
% p/ % p/ % p/ % p/ % p/ % p/

Atomoxetina HCI 28,57 28,57 28,57 28,57 28,57 28,57
Almidén 1500 70,53 35,53 - 65,93 65,93 69,03
Dimeticona 350 0,90 0,90 0,90 0,50 0,50 0,90
Lactosa monohidratada - 35,00 70,53 - - -
Primojel - - - 5,00 - -
Crocarmelosa Na - - - - 5,00 -
SLS - - - - - 1,50
Peso del relleno de la
capsula 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg

Todos los ensayos de composicion se fabricaron con el siguiente procedimiento:
- Pesaje de principio activo y excipientes
- Tamizado de todos los excipientes y mezcla en seco con el principio activo
- Mezclado de la mezcla anterior con Dimeticona
- Clasificacion por tamario de la masa para eliminar los grumos.
- Encapsulado en capsulas sin SLS

Se fabricé una primera composicion (ensayo 1) que tenia los mismos excipientes que el producto comercializado con
la diferencia de que se encapsuld en una céapsula de gelatina dura sin SLS.

Las caracteristicas de disolucion obtenidas (tabla 2) se desviaron seriamente en los primeros 10-15 minutos de las

del producto comercializado. Con el fin de mejorar la liberaciéon del principio activo de la forma farmacéutica, se
incorpor6 una serie de activadores de disolucion conocidos en la formulacién, tal como los presentados en la tabla 1
anterior para los ensayos de formulacién 2 a 6. En los ensayos 2 y 3 se reemplazé el almidéon 1500, en parte y
totalmente respectivamente, por lactosa para evitar el hinchamiento del almidén. En los ensayos 4 y 5 se afadieron
disgregadores conocidos, almidén glicolato de sodio y croscarmelosa de sodio para mejorar la disolucion. Por ultimo,
se agreg6 SLS en la composicion por razones similares. Como se puede ver en la tabla 2, ninguno de los excipientes
utilizados logré abordar el problema.

A pesar de que, SLS se probé como parte de la composicion real, a diferencia del producto comercializado donde se
encuentra en la cubierta de la capsula, no tuvo el efecto deseado.

Tabla 2: Caracteristicas de disolucion de Strattera® y ensayos 1 a 6 en HCI 0,1 N como medio de disolucién.

Tiempo

(min) Strattera® Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6
5 86,83 21,70 15,15 49,18 10,56 14,92 26,89
10 99,96 79,14 70,15 66,67 57,93 65,82 74,13
15 101,12 90,58 89,30 76,76 86,68 85,48 81,35
20 101,39 95,39 95,26 84,48 92,51 92,41 86,02
30 102,09 98,74 100,07 95,60 96,28 96,65 91,27
45 103,04 101,76 102,17 101,94 102,92 99,37 95,47
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Ejemplo 2:
Tabla 3: Ensayos de formulacion 7-10
Ensayo 7 | Ensayo 8 | Ensayo 9 Enfgyo
% p/ % p/ % p/ % p/

Atomoxetina HCI 28,57 28,57 28,57 28,57
Almidén 1500 68,93 66,93 66,53 68,53
Dimeticona 350 0,50 0,50 0,90 0,90
Aerosil 2,00 4,00 4,00 2,00
Peso del relleno de la
capsula 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg

Las composiciones de los ensayos 7 a 10 se prepararon todas segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1 y sus
caracteristicas de disolucién se midieron en las mismas condiciones (tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas de disolucion de los ensayos 7 a 10 en HCI 0,1 N como medio de disolucién.

Tiempo (min) Ensayo 7 Ensayo 8 Ensayo 9 Ensayo 10
5 51,98 63,51 46,76 42,68
10 85,35 96,00 85,61 82,54
15 94,14 99,74 96,93 93,80
20 97,56 100,51 99,52 97,25
30 99,94 102,09 101,22 98,81
45 101,86 102,50 102,35 100,36

Es evidente a partir de los resultados que Aerosil mejor6 la velocidad de disolucion de la Atomoxetina al evitar que el
farmaco quede atrapado en el gel formado. Se puede observar que hay un aumento de la velocidad de disolucion
cuando se aumenta la concentracion de Aerosil y la cantidad de Dimeticona es baja. Por otra parte, cuando la cantidad
de dimeticona esta en la concentracion mas alta seleccionada, no hay ningun efecto representado por el aumento de
Aerosil. En general, las cuatro composiciones fueron aceptables, sin embargo, vale la pena mencionar que los ensayos
9y 10 tuvieron una mejor fluidez de los granulos, lo cual es una ventaja adicional en la produccién a gran escala y aun
mas, el ensayo 10 tuvo un volumen ligeramente mas compacto que conduce a una encapsulacion mas rapida y facil .

Ejemplo 3:
Ademas, se investigo otro tipo de silice, a saber, Syloid® 244FP y una reduccién de peso del contenido de la
capsula (tabla 5).

Tabla 5: Ensayos de formulacion 11-12

Ensayo 11 | Ensayo 12
% p/ % p/

Atomoxetina HCI 32,35 32,65
Almidén 1500 64,35 64,35
Dimeticona 350 1,00 1,00
Aerosil 2,00 -
Syloid® 244FP - 2,00
Peso del relleno de la capsula 350 mg 350 mg

El procedimiento de fabricacion fue el mismo que en los ejemplos anteriores, asi como las condiciones de las
caracteristicas de disolucion.
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Tabla 6: Caracteristicas de disolucién de los ensayos 11 y 12 en HCI 0,1 N como medio de disolucion.

Tiempo (min) Ensayo 11 Ensayo 12
5 85,67 52,47
10 93,28 78,83
15 95,65 91,91
20 97,79 96,79
30 100,45 100,69
45 101,45 101,84

Es evidente a partir de lo anterior que la reduccion del peso del relleno de la capsula mejoré significativamente la
liberacion de disolucién de Atomoxetina y que el empleo de Syloid® 244FP cumple ligeramente las normas de la
presente invencion.

Los ensayos de las formulaciones 1 y 11 se cargaron en camaras de estabilidad. Los datos de estabilidad tras el
almacenamiento en el momento cero y 6 meses en condiciones de almacenamiento a largo plazo (25°C/60% HR),
intermedias (30°C/60% HR) y aceleradas (40°C/75% HR) se presentan en la tabla siguiente.

Tabla 7: Resultados de estabilidad de los ensayos 1y 11

Ensayo de formulacion 1 Ensayo de formulacion 11

Momento cero 6 meses Momento cero 6 meses
25°C | 30°C |40°C 25°C | 30°C |40°C
Impureza B S-(+) isémero (NMT 0,5%) 0,02 0,14 /0,15 | 0,17 0,01 0,08 | 0,08 | 0,08
Impureza D m-isémero (NMT 0,2%) ND ND | ND | ND ND ND | ND | ND
Desconocido total (NMT 0,2%) 0,07 0,18 | 0,16 | 0,14 0,08 0,13 /0,09 | 0,10
Total (NNMT 1,0%) 0,09 0,32 | 0,31 | 0,31 0,09 0,21 | 0,17 | 0,18

Lo que puede verse sorprendentemente en la tabla 7 anterior es que el uso de didxido de silicio coloidal proporciona
un efecto estabilizador. Los resultados anteriores muestran una buena estabilidad del producto de la presente
invencion, asi como una buena compatibilidad entre el farmaco y los excipientes propuestos por la presente invencion.
Ademas, los buenos resultados en cuanto a las caracteristicas fisicoquimicas, la excelente estabilidad del farmaco,
asi como el procedimiento de fabricacion particular seguido, indican las ventajas de la presente invencion.

La composicién del ensayo 11 se prepard para un contenido de principio activo de 10, 18, 25, 40, 60, 80 y 100 mg con
un peso total de relleno de capsula de 35, 63, 87,5, 140, 210, 280 y 350 mg, respectivamente. Los resultados de las
caracteristicas de disolucion fueron excelentes y directamente comparables con los del producto comercializado que
no sigue este aumento lineal del contenido activo en peso. Asi, para la composicion que se propone aqui, se logra el
importante aspecto de linealidad que corresponde a los beneficios econdmicos para cualquier empresa.

Si bien la presente invencion se ha descrito con respecto a las realizaciones particulares, sera evidente para los
expertos en la técnica que se pueden realizar varios cambios y modificaciones en la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon farmacéutica en forma de capsula de gelatina dura para administracién oral que comprende
Atomoxetina o una de sus sales o polimorfos farmacéuticamente aceptables como principio activo y una cantidad de
2% a 4% p/p de dioxido de silicio que actia como agente de suspension, en donde la capsula de gelatina dura no
contiene SLS.

2. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que la Atomoxetina o una de sus sales o polimorfos
farmacéuticamente aceptables esta en una cantidad del 25% al 40% p/p.

3. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que el diéxido de silicio es un didxido de silicio coloidal o
un diéxido de silicio amorfo.

4. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde ademas comprende al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable seleccionado entre agentes diluyentes, lubricantes, fluidificantes y
aromatizantes.

5. La composicién farmacéutica segin cualquier reivindicacién anterior, en la que dicha composicion comprende
ademas almidon pregelatinizado y dimeticona.

6. Un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende
las etapas siguientes:

- Pesaje de Atomoxetina o una de sus sales o polimorfos farmacéuticamente aceptables como principio activo, el
diéxido de silicio en una cantidad del 2% al 4% p/p y cualquier excipiente opcional farmacéuticamente aceptable;

- Tamizado de todos los excipientes y mezcla en seco con el principio activo;
- Mezclado de la mezcla anterior con un lubricante;
- Clasificacion por tamafio de la masa para eliminar los grumos;

- Encapsulado en capsulas de gelatina dura sin SLS.
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