l.l Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informacién de Medicamentos

Farmaco: Picosulfato sédico/ citrato magnésico (Citrafleet®)

Indicacién clinica solicitada:  Evacuacion intestinal previa a cualquier proceso diagndstico
que requiera un intestino limpio.

Autores / Revisores: Cristina Calzon Blanco, Ana Lozano Blazquez

Tipo de informe: Original

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

Servicio que efectué la solicitud : Digestivo. Firmada también por el Jefe de Servicio de
Radiologia.

Justificacion de la solicitud:  Sustituiria en algunos casos (no todos) a Fosfosodal y Bohn(J,
mejor tolerabilidad, mejor aceptabilidad y cumplimiento por parte de los pacientes, menos
efectos adversos (produce menos naudseas y menos vomitos), posibilidad de uso en pacientes
en los que no se recomiende la Fosfosodall y en los que no toleren el mayor volumen que
implica la solucién de Bohn[d.

Fecha recepcién de la solicitud : 26/04/2010

Peticion a titulo : Consenso.

Nombre genérico : Picosulfato sédico/ Citrato magnesico (PS/CM).

Nombre comercial : Citrafleet®

Laboratorio : Casen-Fleet S.L.U

Grupo terapéutico : Laxante de contacto Cdédigo ATC: AO6AB
Via de administracion : Oral

Tipo de dispensacion : Receta médica.

Via de registro : Reconocimiento mutuo.

Forma farmacéutica y dosis Unidades por | Codigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
envase PVP con IVA (1) con IVA

Polvo para solucién oral (10 mg/ 14,5g) 2 660393 9,98 €

Polvo para solucién oral (10 mg/ 14,5g) 50 (E.C) 602759 9,98 €

4.1 Mecanismo de accion.
El picosulfato de sodio es un catartico estimulante, activo localmente en el colon y el citrato de
magnesio actia como un laxante osmético ejerciendo un efecto de retencién de agua en el
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colon. La accién es por tanto la de un efecto combinado de "evacuacién” potente junto con una
estimulacién peristaltica para vaciar el intestino previamente a una radiografia, colonoscopia o
cirugia. El producto no esta indicado para uso como un laxante de rutina.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadasyf  echa de aprobacion
AEMyPS: Evacuacion intestinal previa a cualquier procedimiento diagnostico en el que se
requiera un intestino limpio, p. Ej colonoscopia o exploracion radiologica. 28/01/2008

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracié  n.

Adultos mayores de 18 afios: un sobre reconstituido en agua antes de las 8.00 de la mafana
del dia anterior al procedimiento. El segundo sobre debe tomarse de 6 a 8 horas mas tarde.
Reconstituir el contenido de un sobre en una taza de agua (aproximadamente 150 ml). La
solucién resultante aparece turbia. Agitar durante 2-3 minutos y beber la solucién. Si se
calienta, esperar hasta que se enfrie lo suficiente para beberla.

Se recomienda tomar una dieta baja en residuos el dia antes de la realizacion del
procedimiento en el hospital. Para evitar la deshidratacion durante el tratamiento se
recomienda tomar agua u otro liquido claro, aproximadamente 250 ml por hora, mientras
persista el efecto de evacuacion.

4.4 Farmacocinética.

Ambos principios activos actian localmente en el colon, y ninguno de los dos se absorbe en
cantidades detectables.

En pacientes con funcién renal gravemente reducida, puede presentarse acumulacién de
magnesio en plasma.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicament  0s con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Fosfato monobésico de sodio
Nombre dihidratado + fosfato dibasico de | Polietilenglicol (PEG)+ sales Picosulfato sédico/ Citrato
sodio dodecahidratado (Evacuante Bohn®) magnesico (Citrafleet®)
(Fosfosoda®)
Presentacion | Frasco 45 mL (envase 2) Sobre 17,73 g (envase 16) Sobre 15,08 g (envase 2)
. 1 frasco/12 horas 24 horas antes | 16 sobres (1/10-15 min) 24 horas | 2 sobres (1/8 horas) 24 horas
Posologia - e . o ; P
de la prueba diagndstica antes de la prueba diagnéstica antes de la prueba diagnéstica
. Contraindicado en IR. No requiere ajuste en IR Contraindicado en IR
Caracteristicas o P o R
diferenciales Mayor n° de contralnd;camones Menor n° de contraindicaciones
Alerta de la AGEMED! Volumen aprox: 4 L

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion ¢ linica evaluada

Se realiza una busqueda bibliografica en Medline, encontrandose 4 ensayos clinicos y tres
revisiones. En todos, se emplearon como comparadores los farmacos empleados cominmente
en la preparacion del colon para pruebas diagnésticas. Los resultados se exponen a
continuacion.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1. Tjandra JJ et al. Dis Colon Rectum 2006 Fo sfato de sodio frente a Picosulfato sodico en prepa  racion
para colonoscopia °.

-N° de pacientes: 225
-Disefio: Estudio randomizado prospectivo.
-Dosis:
PS/CM: 3 sobres (2+1) de 15.8 g 24 horas antes de colonoscopia
Fosfato sodico: 2 envases 45 mL 24 horas antes de colonoscopia
-Criterios de inclusion: menores de 65 afios.
-Criterios de exclusién: deterioro renal o cardiaco, exacerbaciéon aguda en enfermedad inflamatoria intestinal y
embarazo.
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-Pérdidas: 2 pacientes fueron excluidos por carcinoma y uno por estenosis infrangueable en sigma.

Variable evaluada en el estudio Fosfato sddico PS/CM Chi cuadrado para la
N= 102 N=120 tendencia
Calidad de la limpieza intestinal
-Excelente (pequefias cantidades de liquido claro) 63 (62%) 55 (46%)
-Buena (heces liquidas facilmente succionables) 28 (27%) 33 (27%) p =0.0014
...-Adecuada (Algunas particulas, pero >90 mucosa visible) 10 (10%) 24 (20%)
...-Pobre (Abundantes particulas y < 90 mucosa visible) 1(1%) 8 (7%)
...-Inaceptable (Imposibilidad de técnica por heces sélidas) 0 0
Efectos adversos
-Néausea/ vémitos
Ninguna/Leve 88 (86%) 107 (89%)
Moderada 7 (7%) 7 (6%) p =0.4927
_____ Severa o .7a%) | 6G%) ..
-Mareos
Ninguna/Leve 90 (88%) 104 (87%)
Moderada 5 (5%) 10 (8%) p = 0.9663
_____ Severa T 6% ]
-Dolor abdominal
Ninguna/Leve 88 (86%) 102 (85%)
Moderada 13 (13%) 16 (13%) p=0.7157
_____ Severa.. o AQ%) | 20@%) ]
-Sabor
Bueno 18 (18%) 38 (32%)
Tolerable 80 (78%) 78 (65%) p=0.0273
_____ lnaceptable | AGB%) | AG%). ..
-Aceptabilidad
Facil 87 (85%) 112 (93%)
Dificil 14 (14%) 7 (6%) p =0.0767
Imposible finalizar preparacién 1 (1%) 1 (1%)
-N° de pacientes: 254 (153 con cirugia abdominal, 101 para colonoscopia).
-Disefio: estudio randomizado prospectivo
-Dosis:
PS/CM: 2 sobres de 15.8 g 24 horas antes de cirugia/colonoscopia
Fosfato sodico: 2 envases 45 mL 24 horas antes de cirugia/colonoscopia
-Criterios de inclusién: no definidos
-Criterios de exclusion: no definidos
Cirugia
Variable evaluada en el estudio Fosfato sddico PS/ICM
N=76 N=77
Calidad de la limpieza intestinal
-Adecuada (excelente o buena) 61 (81%) 54 (74%)
...-Intermedia 9 (11%) 6 (8%) n.s
-Inadecuada (pobre o mala) 5 (8%) 13 (18%)
Residuos fecales (g/cm) 0.18 0.45 p<0.01
Efectos adversos *
...Nauseas 1.742.8 1.142.1
...Voémitos 0.5+1.8 0.2+0.7 n.s
Dolor abdominal 1.2+1.8 2.0+2.1
Colonoscopia
Variable evaluada en el estudio Fosfato sddico PS/ICM
N= 51 N=55
Residuos fecales* 2.0+2.2 p<0.05

¥Escala analdgica de 0 a 10

*Puntuacién: 0=no residuo, 1= restos liquidos, mucosa visible, 2= restos liquidos, mucosa oscurecida, 3= residuos sélidos.

-N° de pacientes: 73

-Disefio: estudio randomizado prospectivo
-Criterios de inclusion: no definidos
-Criterios de exclusién: no definidos

Variable evaluada en el estudio

Fosfato sddico
N=41

PS/CM
N=32
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Calidad de la limpieza intestinal
-Adecuada (grado de limpieza de 1 a 3) 32 (78%) 30 (93.7%) p=0.06
-Inadecuada (grado de limpieza 4 y 5) 9 (22%) 2 (6.3%)
Efectos adversos
-Aceptabilidad
Aceptable 34 (82.9%) 32 (100%) p=0.01
Inaceptable 7 (17.1%) 0
-Dolor de cabeza 18 (43.9%) 18 (56.3%) n.s
-Nauseas 20 (48.8%) 5 (15.6%) p=0.03
-Voémitos 3 (7.3%) 2 (6.3%) n.s

Tabla 4. Macleod J.M : Fosfato de sodio frente a PS

enema de bario °.

/CM en la preparacion de colon para Doble contraste  de

Breve descripcion del ensayo, haciendo constar los aspectos mas relevantes sobre:

-N° de pacientes: 194

-Disefio: estudio randomizado prospectivo:

-Dosis:

PS/CM: 2 sobres de 15.8g 24 horas antes de colonoscopia

Fosfato s6dico: 2 envases 45 mL 24 horas antes de colonoscopia

-Criterios de inclusion: no definidos

-Criterios de exclusién: no definidos

Resultados
Variable evaluada en el estudio Fosfato sédico PS/CM
N=111 N=83
Calidad de la limpieza intestinal
-Adecuada 101/98/97* 71/78/65 n.s
-Intermedia 10/13/14 12/5/17 n.s
...-Inadecuada 0/0/0 0/0/1 n.s
Efectos adversos
-Aceptabilidad
Aceptable 82 81 p<0.01
Inaceptable 29 2
Sabor
Aceptable 87 83 p<0.01
Inaceptable 24 0
Nauseas 65 23 p<0.01
Voémitos 25 2 p<0.01
Dolor Abdominal 57 37 n.s
Dolor de cabeza 28 52 n.s

* Resultados de 3 evaluadores cegados

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad pra ctica de los resultados

Todos los estudios revisados son aleatorizados observacionales y los evaluadores desconocen
la preparacién que ha recibido el paciente (simple ciego). Excepto en el estudio Tjandras, los
criterios de inclusién y exclusidon no se especifican lo que supone una carencia en la calidad
metodologica de los estudios. En todos el comparador se considera adecuado por tratarse de
preparaciones comunmente empleadas en la limpieza del colon. En cuanto a las variables
analizadas (calidad de la limpieza y efectos adversos), son clinicamente relevantes, sin
embargo se encuentra como limitaciébn unos criterios de evaluacién no validados ni
estandarizados (encuestas, escalas analégicas, etc).

5.3 Revisiones sisteméaticas publicadas y sus conclu siones

Barkun A, et al’: En esta revision se incluyen estudios randomizados controlados en los que se
evalia la eficacia, tolerancia y seguridad de farmacos empleados comuUnmente en la
preparacién de una colonoscopia. En términos de eficacia, PSCM frente a PEG mostré
resultados confusos, con mayor, menor e igual eficacia en funcién de los estudios. Sin embargo
resultd mejor tolerado en todos ellos. El sulfato de sodio demostr6é en dos de los tres ensayos
realizados frente a PSCM, ser mas eficaz, sin diferencias significativas en la tolerancia y
aceptabilidad. Mientras, en el tercer ensayo, que emplea dosis mas altas de PSCM, los dos
preparados fueron igualmente eficaces pero PSCM fue mejor tolerado. Este hecho se relaciona
segun los autores, con el mayor volumen de liquido ingerido en la preparacién con PSCM y
destacan que una adecuada hidratacion es critica para minimizar los efectos adversos del
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sulfato de sodio. Por tanto son necesarios mas estudios para obtener resultados mas

concluyentes.

Belsey J et al®: Revisién sistematica que incluye 82 estudios randomizados en los que se
comparan los diferentes farmacos empleados en la limpieza del colon. Los autores concluyen
que PSCM no demuestra un claro beneficio frente a PEG y fosfato de sodio. En un estudio
frente a fosfato de sodio no existen diferencias en la calidad de la preparacion pero PSCM fue
mejor tolerado. Sin embargo en otro estudio, la calidad de la preparacién fue mejor con fosfato
de sodio sin diferencias significativas en la tolerancia. La interpretacién de los estudios es
limitada por la inconsistencia y pobre definicion de los criterios de eficacia. En cuanto a la
tolerancia, los estudios utilizan unos criterios de evaluacion no validados ni estandarizados. Por
tanto las limitaciones metodoldgicas y el escaso nimero de pacientes incluidos en los ensayos
no permiten establecer la superioridad de ningun farmaco frente a otro en la preparacion del

colon para pruebas diagnosticas.

Tan JJY®: Revision que incluye 29 estudios randomizados en los que se comparan los
diferentes farmacos empleados en la limpieza del colon. Los autores concluyen que el fosfato
de sodio es mas eficaz que PEG y PSCM en la limpieza de colon, siendo comparables el
numero de efectos adversos. Respecto a los preparados de menor volumen (sulfato de sodio y
PSCM), los pacientes presentan mayor dificultad para finalizar la preparacién con PEG.
También determinan que son necesarios mas estudios con PSCM, para definir su perfil de

eficacia y seguridad.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Guia de uso adecuado de colonoscopias en Asturias'®: “Numerosos ensayos han comparado
distintos productos. Los mas empleados son la soluciéon de PEG vy el fosfato sédico y ambos
son eficaces si se administran adecuadamente. La preparacion ideal seria aquella de bajo
volumen, caracteristicas organolépticas agradables, eficaz y segura. Recientemente se han
comunicado casos de nefropatia aguda por fosfatos en personas que recibieron FS. Por ello, y
por la existencia de otros agentes tedricamente mas seguros y que dependen menos de la
hidratacion adecuada para prevenir complicaciones, se ha decidido no recomendar este
meétodo de limpieza. La solucion de PEG es balanceada y teéricamente no se absorbe ni
provoca secrecion, por lo que se considera el producto mas seguro”.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripciéon de los efectos adversos mas signif

gravedad) !

icativos (por su frecuencia o

Los acontecimientos adversos mas frecuentes comunicados en los ensayos clinicos usando la
combinacion de picosulfato sddico y citrato de magnesio estuvieron relacionados con los
efectos directos en el intestino (dolor abdominal y nduseas) y las consecuencias de la diarrea y
la deshidratacién (trastorno del suefio, sequedad de la boca, sed, dolor de cabeza y fatiga).

Reacciones adversas atribuidas al tratamiento con p

icosulfato sodico en los ensayos clinicos.

Clasificacion érgano sistema Frecuencia Reaccion adversa
Frecuente Cefalea
Trastornos de sistema nervios Poco frecuente Ma.reos. — m -
Epilepsia, convulsion de “gran mal”,

Desconocida

convulsiones, estado de confusion

Trastornos vasculares

Poco frecuente

Hipotensidn ortostatica

Trastornos de piel y tejido. subcutdneo

Desconocida

Exantema, urticaria, prurito, purpura

Trastornos generales y alteraciones en

Frecuente

Sed, fatiga

el lugar de administracion

Desconocida

Dolor

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente

Dolor abdominal

Frecuente

Sequedad de boca, nauseas, distension
abdominal, molestia anal, proctalgia
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Poco frecuente

Vomitos, incontinencia fecal

Desconocida

Diarrea, flatulencia

Trastornos del sistema inmunolégico

Desconocida

Reaccion anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y nutricion

Desconocida

Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Trastornos del suefio

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100). Las reacciones adversas que
no fueron comunicadas en estos ensayos clinicos se describen como “frecuencia desconocida”

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

-Ancianos: En raras ocasiones, el PSCM podria conducir a casos graves y potencialmente
mortales de alteraciones electroliticas en pacientes ancianos debilitados. Por consiguiente, es
necesario valorar cuidadosamente la relacion beneficio/ riesgo antes de iniciar el tratamiento en

esta poblacion de riesgo.

- Embarazo: Debido a que el picosulfato es un laxante estimulante, como medida de seguridad,
es preferible evitar su uso durante el embarazo.
- Lactancia: No se tiene experiencia en madres lactantes. Sin embargo, debido a las
propiedades farmacocinéticas de los principios activos, puede considerarse el tratamiento en

mujeres lactantes

- Insuficiencia renal grave: puede producirse acumulacion de magnesio en plasma. En dichos

caso debera usarse otro preparado.

Se debe mantener una adecuada hidratacion y realizar un control especial de los niveles de
electrolitos antes y después del tratamiento en las siguientes situaciones:
- Pacientes debilitados, en riesgo de hipopotasemia o hiponatremia.
- Pacientes con trastornos conocidos del equilibrio electrolitico o a tratamientos con
medicamentos que pudieran afectar al mismo.
- Pacientes a los que se haya realizado recientemente cirugia gastrointestinal.
- Pacientes con deshidratacion leve a moderada, hipotensién o cardiopatia.

El periodo de evacuacion intestinal no debe exceder de 24 horas debido a que una preparacién
mas prolongada podria aumentar el riesgo de un desequilibrio hidrico y de electrolitos.

Este medicamento contiene 5 mmol de potasio por sobre, o que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con insuficiencia renal o en pacientes con dietas pobres en potasio.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes del producto, insuficiencia cardiaca
hipermagnesemia, retenciébn gastrica, ulceraciéon
gastrointestinal, colitis toxica, megacolon tdxico, ileo, nauseas y vOmitos, ascitis, procesos
abdominales quirargicos agudos tales como apendicitis aguda y obstruccion o perforacion
gastrointestinal conocida o sospechada.
- No usar en pacientes con rabdomiolisis ya que los laxantes pueden inducir esta afeccién y

congestiva, deshidratacion grave,

pueden por lo tanto exacerbarla.

- No usar en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria activa, p.ej., enfermedad de

Crohn, colitis ulcerosa.

Interacciones:

- Picosulfato sodico/ citrato magnésico aumenta al velocidad del transito gastrointestinal por
tanto puede madificar la absorcion de medicamentos administrados por via oral.

- Las tetraciclinas, fluorquinolonas y penicilamina deberan tomarse al menos 2 horas antes y no
menos de 6 horas después de la administracién del preparado para evitar la quelacién con el

magnesio.

- Laxantes incrementadores de volumen: disminuyen la eficacia de PSCM.
- Precaucién en pacientes a tratamiento con farmacos que pueden aumentar el riesgo de
retencion de agua y/o desequilibrio electrolitico:
- Farmacos asociados a hipopotasemia (diuréticos o corticosteroides) o en los que la
hipotasemia suponga un riesgo especial (glucdsidos cardiacos).
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- AINES o medicamentos que inducen el SIADH: antidepresivos ftriciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, antipsicéticos y carbamazepina, ya que estos
medicamentos.

| 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.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s
medicamento
Fosfato de Sodio Polietilenglicol+ sales PSCM
Frasco 45 mL Sobres 17,73 g Sobres 15,08 g
Precio unitario (PVL+IVA) 1€ 0.25€ 2,5
Posologia 2 frascos 16 sobres 2 sobres
Coste tratamiento completo 2€ 4€ 5€
Coste incremental (diferencial) +3 (respecto a FS)
respecto a la terapia de referencia +1€(respecto a PEG)
Para la comparacion de costes se tienen en cuenta los precios de las ofertas

7.3. Estimacion del nimero de pacientes/ afio candid  atos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Estimacion del nimero de pacientes/afio candidatos a | tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de pacientes* Coste incremental por paciente Impacto econémico anual

4.049 3€ 12.000€

*Se estima en funcién del n° de pacientes que recibieron tratamiento con fosfato de sodio en el afio 2010.

A partir de los pacientes que realizaron la preparacion de colon con FS en el 2010, se estima
que al afio unos 4.049 pacientes seran tratados en nuestro hospital con el nuevo farmaco. No
se consideran los pacientes que recibieron PEG por considerarse que esté seguird siendo una
alternativa en los casos en los que el PSCM esté contraindicado. El coste anual adicional para
el hospital sera de 12.000 euros mas (20.245€ con PSCM frente a 8.106€ con FS).

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y pr ~ opuesta .

Teniendo en cuenta todos los estudios que comparan FS y PSCM se asume que los dos
preparados tienen una eficacia similar en la limpieza de colon.

Aunque en ningln estudio queda claramente establecido, la tendencia indica un mejor perfil de
tolerancia con PSCM frente a FS, apareciendo menor nimero de nauseas y vomitos y una
mayor aceptabilidad por parte de los pacientes que puede favorecer la finalizacion y correcta
preparacioén del colon.

Las alteraciones electroliticas producidas por las soluciones preparadoras de colon no han sido
objeto de evaluacién en ningun estudio. Aunque dichas alteraciones son mas frecuentes con
FS, para el que la Agencia Espafiola del Medicamento emitié una alerta de seguridad, el PSCM
no esta exento de producirlas por lo que debe emplearse con precaucion.

La utilizacion del PSCM duplica el coste de la preparacion por cada paciente. EI cambio de
medicamento supone un impacto anual de 12.000€ mas en el gasto hospitalario, por lo que
debe valorarse si, asumiendo igual eficacia, la tendencia favorable en el perfil de tolerancia
justifica el cambio de la actual preparacion.
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Fecha de evaluacion por la CFyT: 18/05/2011 Fecha de notificacién: 22/06/2011
“Decision adoptada por la CFyT” :Incluir en Guia Farmacoterapéutica

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

ANEXO

Los autores/revisores de este informe, Cristina Calzén Blanco, Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, 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 valoracién 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.

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

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

-Contratos para actividades promocionales de los la boratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaci ones de nuevos medicamentos organizadas
por las compaiiias 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 congr ~ esos

-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
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