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Farmaco: Acido Ibandrénico

Indicacién clinica solicitada: Osteoporosis postmenopadusica

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

Servicio: Cirugia Ortopédica y Traumatologica.

Justificacién de la solicitud: En pacientes en los que la via oral esta contraindicada tales
como pacientes con intolerancia gastrica, encamados que no pueden adoptar una posicion
erguida, polimedicados o con deterioro cognitivo.

Fecha recepcion de la solicitud: 20-02-2008

Peticién atitulo: Consenso + Jefe de Servicio

Nombre genérico: acido ibandroénico

Nombre comercial: Bonviva®

Laboratorio: Roche

Grupo terapéutico. Denominacion: Bifosfonatos Cdodigo ATC: MO5BA
Via de administracién: IV

Tipo de dispensacién: Hospitalaria

Via de registro: Centralizado EMEA

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cédigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
Jeringa precargada 3 mL 1 654176 79,04 €

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el area de atencion primaria.

!4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA™.

4.1 Mecanismo de accion.
El acido ibandrénico es un bifosfonato nitrogenado que inhibe la resorcion osea por medio de
su actividad osteoclastica.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEMyPS: (julio 2007)

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de fractura.
Se ha demostrado una reduccién en el riesgo de fracturas vertebrales, la eficacia en fracturas
de cuello femoral no ha sido establecida.

FDA: (enero 2006)

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
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4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada es de 3 mg de acido ibandrénico, administrado como inyeccion
intravenosa durante 15 - 30 segundos, cada tres meses.

Es necesario respetar rigurosamente la via de administracion intravenosa

Las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D

4.4 Farmacocinética.

La unidn a proteinas plasmaticas es del 85% - 87%. La fraccion absorbida de acido ibandronico
desaparece de la circulacion a través de su union al hueso (40-50% en mujeres
posmenopausicas) y el resto se elimina inalterado por la orina.

La fraccidon no absorbida se excreta de forma inalterada con las heces.

La semivida terminal aparente se situa en el intervalo de 10 a 72 horas. Como los valores
calculados estan principalmente en funcion de la duracién del estudio, de la dosis administrada
y de la sensibilidad analitica, la semivida terminal real es probable que sea sustancialmente
mas larga, al igual que ocurre con otros bisfosfonatos. Los valores plasmaticos iniciales
descienden en seguida para alcanzar el 10 % de los valores maximos a las 3 y a las 8 horas de
su administracién intravenosa u oral, respectivamente.

El aclaramiento total es reducido (84-160 ml/min). La depuracion renal (aprox. 60 ml/min entre
mujeres posmenopausicas sanas) explica del 50 al 60 % de la depuracion total y se relaciona
con el aclaramiento de creatinina. La diferencia entre el aclaramiento total y la depuracién renal
refleja la captacion por el hueso.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Aunque estan comercializados otros farmacos via intravenosa para esta indicacion (acido
zoledrénico), no hay ninguno incluido en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital. Al ser el
tratamiento de la osteoporosis a largo plazo, el resto de farmacos que se usan se prescriben en
Atencién Primaria a través de receta.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacidn clinica evaluada

Se hace una busqueda en Medline incluyendo los términos: (ibandronate intravenous
osteoporosis) con los limites (Randomized Controlled Trial), encontandose el ensayo pivotal
DIVA presentado a las agencias reguladoras para la aprobacion de la formulacion intravenosa,
con resultados a uno? y dos® arios.

Este ensayo compara la dosis IV ftrimestral frente a 2,5 mg orales diaria. Como esta
presentacién oral no llegé a comercializarse en Espafia se muestran de forma resumida los
resultados del ensayo BONE* que estudia la dosis diaria y el MOBILE® que comprara la dosis
diaria con la mensual.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

El estudio BONE (n=2.946, duracion 3 afios) aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, determiné el efecto de acido ibandrénico 2,5 mg/dia, 20 mg de manera intermitente
(20 mg cada 48 horas por 12 dosis en el inicio de cada ciclo trimestral) 6 placebo, sobre la
incidencia del riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas con
fractura vertebral previa (media de edad 69 afios). Tras tres afios, la reduccion relativa del
riesgo de incidencia de nuevas fracturas vertebrales radiolégicas comparado con placebo fue
del 62% en el grupo de 2,5 mg/dia y del 50% en el grupo de 20 mg (p<0,001). Acido
ibandrénico no demostré ser mas eficaz que placebo en la reduccion de fracturas no
vertebrales ni de cadera.

El estudio MOBILE (n= 1.609, duracion 2 afios) ha sido el unico estudio que ha evaluado la
dosis de 150 mg en dosis Unica mensual, aunque sin comparador activo o placebo. Su objetivo
era determinar el aumento de densidad mineral 6sea (DMO) lumbar y no la incidencia de
fracturas. Se compararon diferentes regimenes posolégicos de acido ibandrénico (50 mg al dia
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dos dias al mes, 100 mg mensuales, 150 mg mensuales y 2,5 mg diarios). Tanto al afio como a
los dos afos se produjeron los mismos incrementos de DMO con los diferentes regimenes
tanto lumbar como en cadera, aunque a los dos afios se observé que la dosis de 150 mg
mensuales fue superior a la de 2,5 mg diarios en el incremento de la DMO lumbar (p<0.001).

Referencia :DIVA™®
-N° de pacientes: 1395
-Disefio: Fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, doble enmascaramiento, de no inferioridad. Margen de no
inferioridad del 1% el primer afio y del 1,3% el segundo afio.
-Tratamiento grupo activo: ibandronato 2 mg/2 meses 6 3 mg/3 meses iv y tratamiento grupo control: 2,5 mg/dia via
oral
-Criterios de inclusion: mujeres 55-80 afios postmenopausicas con osteoporosis, T-score <-2,5y >-5
-Criterios de exclusion: Tto con bifosfonatos IV en cualquier momento, con bifosfonatos orales o cualquier otro
farmaco que afecte al metabolismo dseo en los 6 meses anteriores, alteracién renal Cr> 2,4 mg/dL, historial de enf
significativa del Tracto Gl superior o alergia a bifosfonatos.
-Pérdidas: 210 el primer afio, 278 a los dos afios.
-Tipo de analisis: Por Protocolo y confirmado por Intencion de Tratar
Resultados®’ 1 afio 2 afios
Variable evaluada en el | 3 mg/3 meses | 2 mg/2 2,5 mg/dia 3mg/3 2 mg/2 2,5 mg/dia
estudio \ meses IV oral meses IV meses IV | oral
N=365 N=353 N=377 N=334 N=320 N=334
Resultado principal 4,8% (4,5%- | 5,1% (4,7%- | 3,8 % (3,4%- | 6,3% (5,7%- 6,4 % 4,8 %
-Cambio en la 5,2%) 5,5%) 4,2%) 6,8%) (5,9%- (4,3%-
DMO de columna lumbar 6,9%) 5,4%)
Diferencia de medias 1,03% (0,49%- 1,31% 1,5% 1,31%
1,58%) (0,76%- (0,76%- (0,8%-
1,86%) 2,23%) 2,28%)
Resultados secundarios
de interés
- Cambio en la
DMO de femur proximal:
Resultados subgrupos
e Cadera total 2,4%(2%- 2,52% 1,8%(1,5%- 3,1%(2,6%- 2,52% 2,2%(1,8%-
e Cuello femoral 2,7%) 1,97% 2,1%) 3,6%) 1,97% 2,6%)
e Trocanter 2,3%(1,9%- 4,03% 1,6%(1,2- 2,8%(2,3%- 4,03% 2,2%(1,8%-
2,7%) 2,%0) 3,3%) 2,7%)
3,8%(3,2%- 3,0%(2,6- 4,9%(4,1%- 3,5%%(3%-
4,4%) 3,4%) 5,7%) 4%)

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados

El ensayo DIVA demuestra no inferioridad respecto a la formulacion oral diaria de 2,5 mg para
la variable principal DMO. Es importante destacar que en la guia de la EMEA (Agencia Europea
de Medicamentos) para la evaluacion de nuevos farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica®, se define como variable principal de eficacia la incidencia de
nuevas fracturas (vertebrales y no vertebrales, pero estudiadas en ensayos diferentes). Tanto
los valores de DMO como de marcadores bioquimicos no se consideran una variable
subrogada apropiada para el estudio de la reduccién de fracturas en ensayos clinicos.

En cuanto a la validez se trata de un ensayo con un porcentaje muy elevado de pérdidas, la
variable principal no se corresponde con la estudiada en el farmaco con el que se compara y se
excluyé del estudio a las pacientes con historial de enfermedad del tracto gastrointestinal
superior.

Los datos que apoyan la eficacia de ibandronato IV se basan en este estudio de no inferioridad
frente a la formulacién oral diaria. Esta formulacién oral diaria solo ha demostrado reducir el
riesgo de fracturas vertebrales pero no de no vertebrales y de cadera. A su vez, la formulacion
oral diaria se comparé con la mensual encontrandose no inferioridad frente a la dosis mensual
en cuanto al aumento de la DMO, pero no a la incidencia de fracturas.

En octubre de 2007 se ha aprobado por parte de la EMEA una nueva indicacién para el acido
zoledrénico intravenoso, el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con
elevado riesgo de fracturas. Esta autorizacion se basa en los datos del estudio HORIZON®:

Se evaluaron los efectos del uso de perfusiones anuales de acido zoledrénico sobre el riesgo
de fractura durante un periodo de 3 afos. En este ensayo doble ciego y controlado con
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placebo, 3.889 mujeres posmenopausicas con osteoporosis (edad media: 73 anos) fueron
asignadas aleatoriamente a recibir una perfusion uUnica de 15 minutos de acido zoledrénico (5
mg) y 3.876 a recibir placebo. Se hicieron tres administraciones: la primera en condiciones
basales, la segunda a los 12 meses y la tercera los 24 meses de la primera dosis. Se hizo
seguimiento a las pacientes hasta los 36 meses de haberse iniciado el estudio.

Los criterios principales de valoracion fueron nueva fractura vertebral (en las pacientes no
tratadas con medicacién concomitante contra la osteoporosis) y fractura de cadera (en todas
las pacientes). Los criterios secundarios de valoracion fueron la densidad mineral dsea, los
marcadores de recambio 6seo y los resultados en cuanto a seguridad.

El tratamiento con acido zoledrénico redujo el riesgo de fractura vertebral morfométrica en un
70% durante un periodo de 3 afios en comparacion con el placebo (el 3,3% de las mujeres en
el grupo tratado con acido zoledrénico experimentaron una fractura frente al 10,9% en el grupo
placebo; riesgo relativo: 0,30; IC del 95%: 0,24 a 0,38) y el riesgo de fractura de cadera en un
41% (el 1,4% en el grupo tratado con acido zoledrénico frente al 2,5% en el grupo placebo;
razén de riesgo instantaneo: 0,59; IC del 95%: 0,42 a 0,83). Las fracturas no vertebrales, las
fracturas clinicas y las fracturas vertebrales clinicas se redujeron en un 25%, un 33% y un 77%,
respectivamente (p<0,001 para todas las comparaciones).

La administracion de acido zoledrénico también se relacioné con una mejoria significativa de la
densidad mineral 6sea y de los marcadores del metabolismo 6seo. Los acontecimientos
adversos, incluidos los cambios en la funcion renal, fueron similares en los dos grupos del
estudio. Sin embargo, se produjo fibrilacién auricular grave con mas frecuencia en el grupo
tratado con acido zoledronico (en 50 frente a 20 pacientes, p<0,001).

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

-Evaluaciones previas por organismos independientes

The Medical Letter'®: La administracion intravenosa de bifosfonatos puede ser especialmente
util en mujeres con anomalias esofagicas y en aquellas que no puedan permanecer en posicion
vertical durante 30-60 minutos tras tomar los bifosfonatos orales. Se ha demostrado que el
ibandronato iv es tan eficaz como el oral en el aumento de la densidad mineral ésea, pero no
se ha demostrado que disminuya la incidencia de fracturas en comparacién con el placebo, ni
tampoco que el ibandronato oral e iv disminuyan la incidencia de fracturas no vertebrales. En
aquellos pacientes que los puedan tolerar, es preferible la administracion de alendronato 6
risedronato.

NHS"": Los bifosfonatos intravenosos representan una alternativa utii en pacientes con
problemas de cumplimiento y en los que no puedan tolerar ningun tipo de tratamiento para la
osteoporosis via oral, aunque representan un consumo de recursos y de coste si se adoptan
con un criterio amplio.

HAS': El impacto esperado del ibandronato iv trimestral sobre la reduccion de la
morbimortalidad asociada a osteoporosis postmenopadusica no es tal, teniendo en cuenta la
ausencia de ensayos clinicos que comparen, en particular en términos de eficacia antifractura,
la forma inyectable trimestral con los otros bifosfonatos orales . Ademas los resultados de los
estudios no permiten sostener la hipotesis de un mejor cumplimiento asociado a menor
aparicion de efectos adversos digestivos. Los datos disponibles son pues, insuficientes para
suponer que pueda aportar una respuesta suplementaria en el tratamiento de la osteoporosis.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Referencia: DIVA a 2 afios

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | 3 mg/3 meses | 2,5 mg/dia RAR (IC 95%) Diferencia
en el estudio v oral Riesgo Absoluto * NNH o NND
N=469 N=465 (IC 95%)*
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Trastornos gastrointestinales

-Dolor abdominal 3,6% 4,5%

-Dispepsia 3,0% 4,1%

-Nauseas 1,7% 2,8%

-Gastritis 1,3% 0,9%

-Estrefiimiento 1,1% 1,5%

-Diarrea 1,1% 0,6%

Trast.musculoesqueléticos

-Artralgia 2,8% 0,9% 1.9% (1C95 :0,2% a 3,6%) 53 (28 a 501)
-Mialgia 1,7% 0,9%

-Dolor musculoesquelético 1,1% 0,4%

-Dolor de espalda 1,1% 0,2%

Trastornos generales

-Sindrome pseudogripal 4,5% 0,9% 3,6% (1C95: 1,6% a 5,7%) 28 (18 a63)
-Fatiga 1,1% 0,4%

Trastornos sistema nervioso

-Dolor de cabeza 1,3% 0,6%

Trastornos de la piel

-Rash 0,9% 0,9%

(*) RAR y NNH 6 NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

La tolerancia de la formulacion intravenosa es similar a la oral, incluidos los efectos adversos
gastrointestinales, y solo se encuentran diferencias en cuanto al sindrome pseudogripal y las
artralgias, que son mayores con la forma intravenosa.

Los sintomas pseudogripales eran de intensidad leve o moderada y fueron los responsables de
la mayoria de los abandonos de los pacientes en una fase temprana del estudio. Sin embargo,
parece manejable con analgésicos y antipiréticos y va desapareciendo en administraciones
sucesivas.

La incidencia de efectos renales fue baja y no se informaron de casos de insuficiencia renal
aguda durante el estudio.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

-Se ha descrito un aumento de la incidencia de fibrilaciéon auricular (FA) en pacientes que
tomaban &cido alendrénico oral o acido zoledrénico intravenoso. Hasta octubre de 2007 la
agencia reguladora de farmacos britanica (MHRA)13 habia recibido 6 comunicaciones de
sospecha de FA 3 acido alendrénico, 2 de etidronato y 1 de acido ibandrénico).No se sabe si
esto sera un efecto de clase, aunque la FDA esta realizando una evaluaciéon mas profunda”.
-En julio de 2008 la FDA ha emitido una alerta™ en relacion con la aparicion de dolor
musculoesquelético severo, que a veces llega a ser incapacitante, y que es distinto del que
aparece tras la administracion intravenosa y que desaparece en unos dias.

Recomienda a los profesionales el que consideren la relacion entre la aparicién del dolor y el
uso de bifosfonato y valoren la suspensioén temporal o permante del farmaco.

-Se ha observado osteonecrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos. La
mayoria de los informes se refieren a pacientes oncolégicos, pero también algunos han sido
observados en pacientes tratados de osteoporosis. La osteonecrosis mandibular se asocia
generalmente con extracciones dentales y/o infecciones locales. También se consideran
factores de riesgo el diagndstico de cancer, quimioterapia, radioterapia, corticoides y una
higiene bucal pobre. Hasta octubre de 2007 la MHRA habia recibido 16 notificaciones
espontaneas en pacientes tratados con bifosfonatos para la osteoporosis (16 con acido
alendronico, 2 con risedronico, y 1 con acido ibandrénico). En noviembre de 2005 la AGEMED
emiti6 una alerta’® recomendando al iniciar tratamiento con bifosfonatos parenterales
someterse a una revision dental y evitar intervenciones dentales invasivas durante el
tratamiento.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones

+ Insuficiencia Renal:

El aclaramiento renal del acido ibandrénico entre pacientes con distintos grados de
insuficiencia renal se relaciona linealmente con el aclaramiento de creatinina.




.‘D- Hospital de Cabuefies

Servicio de Farmacia
Centro de Informacion de Medicamentos

SERVICIO DE SALUD

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CICr
igual o mayor de 30 mL/min).

Debido a la limitada experiencia clinica, no se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min.

« En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (p.ej. cancer, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides, higiene bucal pobre) debera considerarse un examen dental con
una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales invasivos.
La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis
mandibular durante la terapia con bifosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen que la
interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular en
pacientes que precisen procesos dentales. La valoracién clinica del facultativo, debe orientar
sobre cédmo proceder con cada paciente segun la valoracion individual de la relacién beneficio-
riesgo.

« Ancianos: No se han descrito problemas especificos en este grupo de edad.
-Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a los difosfonatos o a cualquier componente del medicamento.

« Insuficiencia renal grave (CICr inferior a 30 mL/minuto). No se ha estudiado la seguridad y
eficacia del ibandronato en estos pacientes, por lo que no se recomienda la utilizacion del
mismo en estos pacientes.

« Hipocalcemia y patologias en las que se pueda producir (Hipoparatiroidismo, Déficit de
vitamina D).

-Interacciones:

El ibandronato es un farmaco hipocalcemiante. Aunque no se han dado casos de interacciones
en ensayos clinicos, se recomienda tener precaucién cuando se administren farmacos que
puedan disminuir la calcemia, como los aminoglucésidos y la calcitonina.

[7. AREA ECONOMICA |

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

ETIDRONICO pauta ciclica 4#44-€
ALENDRONICO 10 mg diario
ALENDRONICO 70 mg semanal
IBANDRONICO 3 mg trimestral inyectable

ALENDRONICO 70 mg semanal + VIT D 342,84 €
369,69 €

415,92 €

ZOLEDRONICO 5 mg anual
IBANDRONICO oral 150 mg mensual
RISEDRONICO 35 mg semanal 462,36 €
RISEDRONICO 5 mg diario 462,36 €
RALOXIFENO 60 mg diario 412,92 €
CALCITONINA 200 Ul intranasal diario
RANELATO DE ESTRONCIO 2 g diario

TERIPARATIDA 20 mcg diario 4.802,16 €

rPTH 100 mcg diario

Coste anual del tratamiento, tomando el precio de la especialidad mas barata
En el caso de Ibandrénico y Zoledronico inyectable, al ser de Uso Hospitalario se considera
PVL + IVA, en los demas por ser de uso ambulatorio por receta PVP + [VA.

En las especialidades de Uso Hospitalario no se ha tenido en cuenta el coste de la
administracion intravenosa.
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| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

-El acido ibandrénico oral diario no ha demostrado reducir el riesgo de fracturas no vertebrales

y de cadera.

-La formulacién oral mensual y la intravenosa no han demostrado reducir la incidencia de
fracturas, s6lo han demostrado aumento de la DMO.

-Existen otros bifosfonatos, tanto orales como IV que si han demostrado la reduccion de
fracturas vertebrales y no vertebrales.

-La seguridad de los bifosfonatos esta siendo cuestionada con la serie de alerta emitidas por
las agencias reguladoras, por lo que deben ser usados con precaucion.

-En el tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis parece que el acido ibandrénico no tendria
ningun papel frente al resto de farmacos, tanto bifosfonatos como los otros grupos”:

PROGRAMA

I'NFORMED

FARMACOS DE ELECCION EN EL TRATAMIENTO
DE LA OSTEOPOROSIS

o

“Freteziepiisieries eles [er estaieieierasist eflerieteler ceisiepieipiel A LIS e

Medicamento de eleccién Alternativa

12 OPCION ALENDRONATO 70 mg semanal RISEDRONATO 35 mg semanal

(o]

22 OPCION RANELATO DE ESTRONCIO

RALOXIFENO

En los siguientes casos:

eContraindicacion a bifosfonatos (anormalidades esofagicas u otras)
eImposibilidad de una correcta administracion de los bifosfonatos
eIntolerancia a los bifosfonatos (efectos adversos esofagicos)
eFracaso al tratamiento con bifosfonatos

(raloxifeno de preferencia si antecedentes de cancer de mama y ranelato de estroncio
si antecedentes de tromboembolismo venoso)

secundaria):

32 OPCION | TERIPARATIDA
En mujeres mayores de 65 afios con fracturas previas que han
fracasado a las terapias anteriores (criterios de la Guia NICE en prevencién

«Con Tscore< -4 DE o menor
«Con Tscore < -3 DE, mas de dos fracturas previas por fragilidad y un
factor de riesgo clinico

-Por tanto, el 4cido ibandrénico no aporta ninguna ventaja en el tratamiento de la osteoporosis

postmenopadusica.

EVALUACION: Conclusiones finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT:

17/09/2008 Fecha de notificacion: 27/11/2008

“Decision adoptada por la CFyT” :No Incluir en la GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez declara:

-No tener ningun contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalua, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacién como ponente
en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las companiias
farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses

-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos
-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas
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