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Este documento pretende ser una guia de ayuda dirigida, Unica y exclusivamente a los técnicosy profesionales sanitarios cuya labor esta directamente
relacionada con la gestion de informacién sobre medicamentos, nunca ira dirigida al médico prescriptor. Esta informacion podria ser actualizada con la
aparicion y publicacion de nuevos datos cientificos relacionados con € producto.

« Principio activo: Duloxetina

« Nombre Comercia: Yentreve®

- Grupo terapéutico ATC: NOBA X 21 Otros antidepresivos

- Presentaciones: 20mg y 40mg 56 capsulas duras gastrorresistentes.
« Via de administracion: ora

« Prescripcion: Receta médica

« PVP: Pendiente de resolucion

« Laboratorio fabricante: Lilly S.A.

INTRODUCCION

Duloxetina (DLX) es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA), indicado en el
tratamiento de laincontinencia urinaria de esfuerzo (IUE*") de moderada a grave en mujeres.

Lainhibicion dual selectiva, originada por DL X, se produce sobre €l sistema nervioso central (SNC) anivel del nicleo de
Onuf. Setrata de un conjunto de terminaciones nerviosas, procedentes de los centros superiores del SNC, que libera glutamato
y motoneuronas del nervio pudendo situado en la médula espinal sacra. Este nervio es el responsable de la contraccion del
esfinter estriado uretral o rabdoesfinter®. El incremento de la concentracion de 5-HT y NA en la hendidura sindptica provoca,
en presencia de glutamato, una activacion mas potente y duradera del nervio pudendo, que a su vez libera acetilcolina sobre
|os receptores nicotinicos de la placa motoray produce la contraccién del esfinter externo de la uretra*® (Figura 1).

Figura 1: Control nervioso del esfinter estriado uretral.
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El aumento del grado de contraccion del rabdoesfinter y, por tanto, de la presién de cierre de la uretra, en consecuencia,
previene |os escapes de orina ocasionadas por la pérdida de tension muscular del misculo estriado uretral que se produce en la
IUE, a mantener este tono durante la fase de amacenamiento de la orina en la vejigé’.

2|UE: Pérdidao goteo involuntario de orinaasociada a cualquier actividad fisicaque eleve lapresion intraabdominal: gjercicio fisico, toser, estornudar,
reir... En ocasiones puede producirse a ponerse de pie, al andar o levantar peso, no existiendo en ninglin caso la sensacién imperiosa de tener que
orinar. Es debida a una disfuncion del mecanismo de cierre uretral por hipermovilidad de la uretra o por deficiencia intrinseca del esfinter. Mas
frecuente en mujeres que en hombres, su aparicion puede verse favorecida por la obesidad, |os partos mltiples o la tos crénica.
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DLX se administra en dos dosis diarias de 40 mg, con independencia de las comidas.

DLX presenta buena absorcion oral, con una biodisponibilidad absoluta del 50% aunque variable (32-80%). Presenta una
Tme= 6h, pudiendo verse alterada en caso de administracion con alimentos. Asi su Tmx Se alarga hasta las 10 horas sin producir
variaciones en la Cra. Sufre metabolizacion hepética, por CYP1A2 y CYP2D6 (oxidacién y conjugacién), dando lugar a
metabolitos inactivos, apreciandose gran variabilidad interindividual (50-60%) en funcién de la edad, sexo, consumo de tabaco
y estado metabolizador del CYP2D6. Tiene una vida media de unas 12h y se elimina principa mente por |a orina (96%0)2°.

L as reacciones adversas mas frecuentes son: nduseas (23%), -que disminuyen con €l inicio escalonado del tratamiento y
laingesta de alimentos-, fatiga, insomnio, sequedad de bocay estrefiimiento’. Igualmente es importante sefialar la necesidad de
abandono gradual del tratamiento (durante un periodo de 2 semanas, con reduccién paulatina de la dosificacién), tras haber
superado la primera semana de terapia, para evitar la aparicion de mareos (hasta un 5% de |as pacientes) en caso de interrupcion
brusca de la medicacion

EVALUACION DE LA EFICACIA

La medida de la eficacia de DLX ha sido evaluada en cuatro ensayos clinicos frente a placebo, uno en fase Il (SAAW)?,
en € que se investigd ademas la dosis eficaz éptima, y tres en fase 111 (SBAV®, SBAT*y SBAX"Y), de conformidad con la
directriz de la EMEA para el desarrollo de medicamentos destinados a tratamiento de lalUE®. A partir de estos ensayos se ha
realizado un metandlisis en e que se recogen conjuntamente los resultados obtenidos'. Las principales caracteristicas de los
ensayos clinicos se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LOSENSAYOS CLINICOS

EE.CC. Fase n Disefio Tratamientos Dur.
(placebo/DL X 80) (sem)
SAAWE I 553 (138/140)* Aleatorizados,doble Pc. vs. DLX?20, 40 &80

ciego, placebo-control,

SBAV® 683 (339/344) paralelos, 12
SBAT® 1l 494 (247/247) multicéntricos** y Pc. vs. DLX80
SBAX 458 (231/227) estratificados***

*: No se han incluido 275 pacientes que recibieron dosis de 20 y 40mg/dia de DLX (n=138 y 137, respectivamente) por no ser la dosis finalmente
comercializada; **: SAAW no multicéntrico; ***: El disefio estratificado no seincluyé en el protocolo del ensayo clinico en fase I1; Pc.: Placebo;
DLX20, DLX40 & DLX80: Duloxetina 20mg/dia, 40mg/dia & 80mg/dia; Dur.: Duracion ensayos; sem.: Semanas.

La comparacion frente a placebo se considera critica por dos aspectos: en primer lugar porque no hay medicamentos
indicados para tratar la IUE en mujeres en la Unidon Europea y, en segundo lugar, por la apreciable respuesta al placebo
observada frente a otros medicamentos en diferentes ensayos sobre incontinencia'.

La eficacia de DLX se test6 en un total de 1913 mujeres, con edades comprendidas entre los 22 y 83 afios (media
52.5 afios), con IUE durante mas de 3 meses. Se considerd IUE el predominio de sus sintomas caracteristicos de esfuerzo
(incluyendo la presencia de mas de siete episodios de incontinencia a la semana), la ausencia de sintomas de incontinencia de
urgencia (IUUP), frecuencia miccional diurna y nocturna normales, capacidad de la vejiga de al menos 400mL y resultado
positivo en los test de esfuerzo de la tos* y de la compresa®'?.

® |UU: Pérdidainvoluntaria de orina asociada a un fuerte deseo de orinar que se denomina “urgencia’. Es debida a una contractilidad involuntaria del
musculo detrusor de la vejiga.

¢ Test de esfuerzo de la tos. Con lavejigallena observar si se produce fuga de orina al toser o contraer la musculatura abdominal, tanto si la paciente
esta de pié como acostada. La pérdida de orina inmediatamente posterior constituye un signo fisico de IUE.

¢ Test de la compresa: Esta prueba permite conocer la cantidad de orina emitida involuntariamente por la paciente debido a su incontinencia. Consiste
en pesar las compresas antes y después del episodio para asi determinar el volumen de orina perdido. Se puede realizar a corto, en la consulta del
meédico, o largo plazo, por la paciente durante un periodo de 24 a 48 horas.
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Como variables principales de eficacia se han utilizado la variacion en la frecuencia semanal de episodios de incontinencia
(FEI°) y la calidad de vida en la incontinencia (I-QoL"*); y como variables secundarias la impresion global de mejoria del
paciente (Patient Global Impression of Improvement, PGI-I?) y el tiempo medio entre micciones (Mean Time Between Voids,
MTBYV). Con estas variables no sélo se objetiva el efecto farmacologico del medicamento sobre la pérdida involuntaria de orina
(cambio numérico en la FEI y variacién en minutos del MTBV) sino también su impacto en la calidad de vida de las personas
que padecen esta patologia (I-QoL y PGI-I).

Los resultados obtenidos, tanto en los ensayos como en el metanalisis, indican que en todos los casos se aprecié un
porcentaje de reduccidn significativo en la frecuencia de episodios de incontinencia asi como en el tiempo medio entre
micciones. Igualmente la calidad de vida de los pacientes mejord significativamente en los pacientes a tratamiento con
DLX (Tabla 2).

Tabla 2. RESUMEN RESULTADOS EFICACIA

Variables principales SAAW? SBAV® SBAT®™ SBAX™ METANALISIS®?
Pcbo DLX Pcbo DLX Pcbo DLX Pcbo DLX Pcbo DLX

FEI 41% 64% 275% 50% 29.3%  50% 40%  56% 33% 52%

[-QoL 5.8 9.3 6.8 11 4.1 557 6.4 10.7 59 9.2

Variables secundarias

PGI-I 27% 44% 39.6% 62% 48.2% 56.2% 64.2% 73.6% 50% 65%

MTBV 7 24 17 20 38 15 8.5 204 4.3 18.5

FEI: Mediana [0 FEI>50% pacientes, andlisis de diarios agrupados; 1-QoL: [ puntuacion basal; PGI-I: Impresion globa de mejoria del paciente, %
pacientes puntuacion final “muchisimo mejor” y “mucho mejor”; MTBV: Tiempo medio entre micciones, variacion en minutos; Pcbo: Placebo; DLX:
Duloxeting; placebo vs. Duloxetina p<0.05 en todos | os casos excepto T (diferencia no significativa).

En los ensayos se ha observado una gran variacioén en la respuesta a placebo (27%-41% 0O FEI), que coincide con
resultados anteriormente comunicados en la bibliografia’®, y que podria conducir a la minusvaloracion de los resultados
cosechados por DLX. No obstante, un analisis estratificado en funcion de las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en los estudios indican lo contrario’. La reduccion de FEI producida por DLX fue independiente de la realizacion
de ejercicios de rehabilitacion muscular de suelo pélvico (RMSP), cirugia de continencia previa y severidad basal de la IUE
(diferencia no significativa en todos los casos). En cambio en el grupo tratado con placebo se observd una mayor respuesta
entre las pacientes que no hacian RMSP (p=0.016) y también entre las que sufrian una IUE menos severa (FEI<14, p=0.066),
no se apreciaron diferencias en caso de en cirugia de continencia previa (Tabla 3). Los pacientes no tratados previamente y
los que padecen una IUE menos severa son mas propensos a experimentar un mayor efecto placebo lo que explicaria los
resultados recogidos en los ensayos.

¢ FEI: Recuento de nimero de episodios de incontinencia registrados en un diario en tiempo real alo largo de 7 dias.

" 1-QoL: Cuestionario de autoevaluacion especifico y validado, de 22 items, que mide los efectos y problemas que plantea la incontinencia. En los
ensayos se ha empleado paramedir el impacto de DLX sobrelacalidad de vida. Mide tres aspectos. 1) el impacto psicosocia; 2) la conducta evitativa
y limitante o el grado en € que la paciente atera sus habitos para afrontar su enfermedad; y 3) la verglienza en sus relaciones sociales. Las
puntuaciones se normalizan en una escala de 0 (minima calidad de vida) a 100 (maxima calidad de vida); observandose mejorias significativas en los
ensayos de | UE tales como: mayor capacidad parasalir de casa o para hacer actividades que antes estaban restringidas por | as pérdidas de orina, mayor
independencia en cuanto a tener planificada la disponibilidad de un servicio y un menor sentimiento de preocupacion por el olor o vergiienza por la
incontinencia.

9 PGI: Cuestionario validado sobre los resultados del tratamiento. Consta de un item y valora la memoria subjetiva percibida por la mujer desde que
comienza atomar lamedicacion: ¢Como es su problema urinario ahora, en comparacion con antes de comenzar la medicacion?. Utiliza una escalade
7 puntos, que va desde “muchisimo mejor” (PGI=1) a“muchisimo peor” (PGI=7).
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Tabla 3: EFECTO PLACEBO Y UDE LA FRECUENCIA DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA

Placebo DLX
RMSP
No 33.3% 51.5%
Si 23.6% 51.9%
p 0.016 0.789
Cirugia continencia previa
No 33.3% 50%
Si 25% 52%
p 0.260 0.763
Severidad incontinencia
<14FEl 36.4% 50%
>14FEl 29.6% 53.3%
p 0.066 0.241

RMSP: Rehabilitacion Muscular del Suelo Pélvico; FEI: Mediana [ FEI>50% pacientes; DLX: Duloxetina

No se han realizado ensayos comparativos frente a otros medicamentos debido a la ausencia de alternativas farmacologicas
a DLX indicadas en el tratamiento de la IUE. El tratamiento de eleccion era bien la RMSP, bien la cirugia de continencia. La
eficacia de DLX (en monoterapia o en combinacion) ha sido estudiada frente a placebo, ejercicios de RMSP (en monoterapia
0 en combinacion) e imitacion de ejercicios RMSP (IRMSP)(estudio SBAF"). Al igual que en anteriores ensayos la variable
principal de eficacia fue la reduccion de la FEI. Como variables secundarias se utilizaron el incremento de la valoracion 1-QoL
y la reduccion semanal en la utilizacion de productos absorbentes especificos para la incontinencia urinaria por parte de las
pacientes (Tabla 4, segun analisis ITT)

Tabla 4: DULOXETINA vs. REHABILITACION MUSCULAR DEL SUELO PELVICO

Placebo RMSP DLX DLX + RMSP
Variable principal
FEI 28.9% 34.7% 56.5% ™ 574%™
Variables secundarias
I-QoL 48 7.8 8.3 1317
% O utilizacion productos absorbentes  10.5% 24.8%* 35.3% " A57% 1

FEI: Mediana O FEI>50% pacientes; ; 1-QoL: [J puntuacion basal; % [ utilizacion productos absorbentes: [ mediana utilizacién semanal de productos
absorbentes; Placebo: Placebo + IRMSP; RMSP: RMSP+ placebo; DLX: Duloxetina + IRMSP; T: p<0.05 vs. placebo; * p<0.05 vs. RMSP.

En este ensayo se evidencio la superior eficacia de DLX, con o sin realizacion de RMSP, frente al placebo y la no
intervencion (IRMSP). Destaca, igualmente, el incremento en la calidad de vida y la reduccion en la utilizacion de productos
absorbentes especificos para la incontinencia urinaria con la combinacion de DLX y RMSP.

Otros ensayos realizados DL X vs. placebo:

0 SBAM?®: En este ensayo de escalada de dosis (de 80mg/dia a 120mg/dia) se evalud su eficacia en € tratamiento
de la IUE severa en mujeres en espera de ser sometidas a cirugia. Hasta el 20% de las pacientes decidieron no
someterse alaintervencion tras el tratamiento (DLX 20% vs. placebo 0%, p=0.001).
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En la actualidad esta siendo evaluada, adicionalmente, el mantenimiento de la eficaciade DLX en el tiempo, proponiendo
como medida de eficacialaimpresion global de mejoriadel paciente (PGI-1)°. Este objetivo se engloba dentro del desarrollo de
cuatro estudios ahiertos -SBAU, SBAW, SBBM y SBAY- no controlados, multicéntricos, cuyo objetivo principal es la
evauacion de laseguridad alargo plazo de DL X en sujetos con incontinencia urinaria de esfuerzo. Tresde ellos (SBAU, SBAW
y SBBM) son extensiones de |os ensayos clinicos en fase 111 (SBAT, SBAV y SBAX, respectivamente).

Por dltimo, también se ha puesto en marcha el estudio SBBR con €l objetivo de conocer la eficacia de DLX utilizando
escalado de dosis, contando igualmente con una extension a largo plazo.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

La severidad de los efectos adversos fue leve a moderada, apareciendo durante |a primera semanay resolviéndose durante
el mes posterior a inicio del tratamiento. Las reacciones adversas comunicadas fueron (Tabla 5):

Tabla 5: REACCIONESADVERSASEE.CC.2

Trastorno Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras
(> 10%) (1-10%) (0.1-1%) (< 0.01%)
Gastrointestinales Nauseas (23.2%) Diarrea
Sequedad de boca Vomitos
Estrefiimiento Dispepsia
Generales Letargo
Fatiga Prurito
Debilidad
Metabolismo y nutricién Anorexia, [ apetito, sed
Piel y tgl. subcutaneo O sudoracion
Psiquiatricos Insomnio Trast. suefio, ansiedad Perdida libido
Olibido, anorgasmia
Sistema nervioso Dolor cabeza, mareos

somnolencia, temblores

visién borrosa, nerviosismo

EE.CC.: Ensayos Clinicos; Generades: Generalesy condiciones punto administracion.

Laincidencia de abandono de tratamiento durante |os ensayos clinicos fue superior en el grupo de DLX (20.5% vs. 3.9%
placebo). Las reacciones que |o motivaron fueron aquellas que se presentaron con mayor frecuencia (>10%), principalmente
durante las primeras cuatro semanas de terapia (87%)°. Es necesario destacar que las nauseas, RAM mas frecuente, aparecen
precozmente (64% durante 2 primeros dias y 94% alas cuatro semanas), revelandose, no obstante, como un efecto transitorio
y Sin consecuencias posteriores para las pacientes (desaparicion 52% en una semanay 81% a mes)®.

Se apreciaron pequefios incrementos en los valores de laAST, ALT y CPK poco frecuentes y transitorios en las pacientes
con DL X, probablemente indicativos de induccién enzimatica®. Por otra parte no se apreciaron modificaciones del intervalo
QT corregido ni aparicion de hipertension sostenida®.

El tratamiento con DL X esté contraindicado en caso de enfermedad hepaticay en combinacién con IMAOSs no selectivos
(p.e.: fenelzina, tranilcipromina...) e inhibidores del CYP1A2 (p.e.: fluvoxamina, ciprofloxacino...)?

L a suspensién brusca de la medicacién ha sido asociada ala aparicion de mareos (hasta un 5% de las pacientes) por lo que
serecomienda el abandono gradual del tratamiento, con reduccion escal onada de la dosis administrada -de 80mg/dia a 40mg/dia
6 20mg dos veces al dia- durante un periodo de 2 semanas’.
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EVALUACION ECONOMICA

LalU, apesar de ser una de las patologias més desconocidas, afecta a 23% de la poblacién espafiola® (de las cuales un
39% han sido diagnosticadas de IUE y de estas un 57% con gravedad de moderada a severa®?), implicando un gasto superior
alos 600 millones de euros para nuestro sistema sanitario?. Los costes asumidos por el sistemaincluyen tanto los de diagndéstico
(consultas con especialistas, pruebas diagnosticas y hospitalizacién en algunos casos) como los de tratamiento (cirugia de
continencia, estimulacion eléctrica, dispositivos vaginales y uretrales, productos absorbentes especificos para la incontinencia
urinaria U otros dispositivos para evitar/contener las pérdidas de orina y por supuesto medicamentos)®. Y tampoco debera
olvidarse la importante comorbilidad asociada.

Es por tanto un problema de salud de gran trascendencia, no solo desde el punto de vista clinico y epidemioldgico, sino
también desde |a perspectiva de la gestion sanitaria dado su gran impacto en el aspecto econémico.

Ante este panorama tan complejo, la introduccion de DLX en €l arsenal farmacol 6gico |gjos de complicarlo todavia méas
puede ayudar a reordenarlo por dos motivos:

1) El primero de ellos seria la reduccién en la prescripcion/utilizacion de productos absorbentes especificos para la
incontinencia urinaria para adultos en mujeres, aspecto con gran repercusion en el presupuesto de farmacia de
nuestro sistema sanitario. Como ejemplo basta sefilar que en el afio 2001 solamente el consumo de absorbentes
para adultos, 4 millones de unidades aproximadamente, alcanzo el 3.1% de la prestacion farmacéutica financiada
por el sistema nacional de salud, suponiendo un gasto de 210 millones de euros?.

Un estudio reciente indica que solo consultan al médico debido a su incontinencia un 24% de la mujeres®, de
las cuales el 52% utilizan pafiales*. El consumo de productos absorbentes especificos para la incontinencia urinaria
puede verse reducido en gran medida gracias a DL X, ya que tal y como informan Cardozo y cols. ésta reduce en un
30% su consumo*®.

2) El segundo es la no utilizacién de medicamentos no indicados especificamente en el tratamiento de la IUE.
El tratamiento de la IUE esta basado en el mecanismo fisiolégico que produce la patologia, por lo que un correcto

diagndstico (disfuncion del mecanismo de cierre uretral) es critico para realizar una correcta seleccion de
medicamentos y por tanto garantizar el éxito de la terapia farmacol 6gica instaurada.

En este sentido se ha comunicado que hasta un 35% de los diagndsticos de IUU son falsos positivos®, 1o que
propicia una inadecuada seleccion de los tratamientos, desvidndose la seleccion hacia los anticolinérgicos,
principalmente, y por tanto conduciendo a fracaso terapéutico en un gran niUmero de ocasiones.

Para finalizar, no deberia obviarse otro aspecto que probablemente se vea modificado, aunque en menor medida
ciertamente, que es larealizacion de intervenciones quirudrgicas correctoras de la lUE. Asi en uno de los ensayos realizados un
20% de las pacientes que se encontraban en lista de espera quirdrgica manifestaron su intencién de no intervenirse como
resultado de la terapia con DL X,

L UGAR EN LA TERAPEUTICA

Las opciones de tratamiento de la incontinencia han sido, a menos hasta ahora, principalmente tres. En primer lugar €l
tratamiento conservador no farmacol 6gico, basado en larealizacién de gjercicios de rehabilitacion de la musculatura del suelo
pélvico, con nivel de eficaciall y grado de recomendacién B* (eficaces parala lUE y lalUU), y lareeducacion de los habitos
miccionales y micciones programadas (en este caso para la lUU). En segundo lugar la cirugia, mediante la col posuspension
retropubiana (Técnica de Burch) y la banda suburetral libre de tensién?® (ambos para la IUE). Y en tercer lugar la opcion
farmacolégica, Unicamente dirigida al tratamiento de la lUU (la vejiga hiperactiva no es una forma de incontinencia), con
anticolinérgicos (como la oxibutinina?’ o la tolterodina®). Para la IUE se han probado con dudoso éxito diferentes tratamiento
farmacol 6gicos: estrégenos®, antidiuréticos y agonistas a-adrenérgicos, asi como las opciones autorizadas para |lUU®.

Incluso en €l caso de los estrégenos conjugados, asociados 0 no a progestagenos, un estudio reciente concluye que no se
debe recomendar su uso ya que pueden aumentar e incluso empeorar €l cuadro de IUE en mujeres sintomaticas a afio de
tratamiento®.

En este escenario, la introduccién de DLX en la terapéutica viene a cubrir una laguna terapéutica, ya que es e primer
medicamento indicado para el tratamiento de la |UE de moderada a severa en mujeres autorizado por laEMEA?®. Su eficaciaen la
reduccion de la frecuencia de episodios de incontinencia semanales, asi como en el aumento de tiempo entre las micciones, y la
consiguiente mejora en la calidad de vida de las pacientes con IUE lo convierten en una herramienta poderosa, avalada por la
evidencia de ensayos clinicos aeatorizados, controlados frente a placebo, tanto en monoterapia como en asociacion con la
realizacion de RMSP.
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E CONCLUSIONES

Duloxetina es eficaz en la reduccién de la frecuencia de episodios de incontinencia semanales, el incremento en el
tiempo medio entre micciones y en la mejora de la calidad de vida de las pacientes que padecen incontinencia urinaria de

esfuerzo. Igualmente, su utilizacién en combinacion con gercicios de rehabilitacion muscular del suelo pélvico contribuye a
mejorar su eficacia.

Duloxetina es un medicamento seguro y bien tolerado, que produce efectos adversos transitorios de intensidad leve a
moderada al inicio del tratamiento.

La introduccion de duloxetina permitira una racionalizacién y, por tanto, optimizacion de los recursos destinados a
tratamiento de la incontinencia urinaria, incidiendo principalmente en: la reduccion del consumo de productos absorbentes
especificos paralaincontinencia urinaria para adultos y el descenso del fracaso terapéutico asociado alautilizacion de opciones
farmacol égicas de eficacia no probada en laincontinencia urinaria de esfuerzo, sin olvidar tampoco el probable impacto sobre
el nimero de cirugias correctoras de incontinencia a realizar.

En resumen, la introduccion de DULOXETINA en el arsenal farmacolégico cubre una laguna
terapéutica existente, convirtiéndose desde su comercializacion en la primera y Unica opcion
farmacolégica disponible hoy en dia para el tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo
moderada a severa en la mujer; refuerza asimismo la eficacia de los €jercicios de rehabilitacién de la
musculatura de suelo pélvico y ha demostrado ser una alternativa para un importante grupo de
pacientes frente ala cirugia de la continencia.
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Si Usted tuviera interés en agunas de las referencias bibliogréficas que se citan, o en otra relacionada con el tema, por favor,
solicitela registrandose en “ SABBERfarma’, plataforma de servicios on-line, en la siguiente direccion: http://www.sabberfarma.com.

Unavez completado el registro, acceda, por favor, a cualquierade las opciones de su interés en el menu desplegable de SERVICIO

BIBLIOGRAFICO.

“SABBERfarma’ es una plataforma de servicios on-line que Lilly pone gratuitamente a disposicion del profesional sanitario cuya
labor esta relacionada con la documentacion e informacion sobre medicamentos. El médulo SERVICIO BIBLIOGRAFICO esta
atendido por especialistas en documentacion cientifica del Departamento de Informacion Médica de Lilly, S.A.

También puede contactar telefénicamente con Lilly, SA. através del CENTRO DE RESPUESTAS: 902 44 33 00.




