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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revisién rapida de
la evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion
de comercializacién en nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con
anterioridad para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan
principalmente a medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo, servir
como herramienta de ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y
posicionamiento terapéutico de estos farmacos
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1. Medicamento/ Descripcion/
Indicacion autorizada

En Abril de 2016, m igalastat ( Galafold®) r ecibi6 | a aut orizacion de | a European Medicines
Agency (EMA)' para el tratamiento de pacientes mayores de 16 afios con enfermedad de Fabry
(deficiencia de a-galactosidasa A) con una mutacion susceptible.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?.

Nombre genérico.
Nombre comercial.
Cédigo ATC.

Migalastat. Galafold®. Cédigo ATC: no disponible.

Mecanismo de accién

Migalastat es una chaperona farmacolégica disefiada para unirse
selectivamente y reversiblemente a ciertas formas mutantes de la enzima a-
galactosidasa A ( GLA), en paci entes con m utaciones GLA se nsibles a
migalastat (definido como mutaciones susceptibles). La union de migalastat
estabiliza la enzima facilitando asi su paso a los lisosomas donde se restaura
la actividad enzimatica.

Indicacion aprobada
(Nombre de la agencia
reguladora, fecha

Medicamento huérfano con autorizacién de comercializacion bajo
circunstancias ex cepcionales i ndicado c omo t ratamiento al argo plazod e
adultos y adolescentes de 16 afios de edad y mayores con un diagndstico
confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de a-galactosidasaA) y

autorizacion) portadores de mutaciones susceptibles de responder al tratamiento.
EMA, 01/04/16".

Posologia .

recomendada 150 mg/48 h continuo.

Via de administracion

Via oral.

Presentacion

Capsulas 150 mg.

Titular de la
autorizaciéon de
comercializaciéon

Amicus Therapeutics.
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2. Descripcion de la enfermedad

La enfermedad de Fabry es una enfermedad rara metabdlica de depésito lisosomal progresivo
provocado p or una a ctividad deficiente o au sente de 1a enzima GLA. E's una e nfermedad
hereditaria | igada al cromosoma X porlo que afectamasa hombres que am ujeres, yla
manifestacion de | a e nfermedad suele s er mas s evera. L a d eficienciad e GLA generaun
depdsito lisosémico de glucoesfingolipidos, principalmente globotriaosilceramida 3 (GL3) en el
endotelio vascular y la musculatura lisa, responsable de la sintomatologia de la enfermedad?. El
GL3 es utilizado en el diagnéstico de la enfermedad al igual que globotriaosilesfingosina (liso-
GB3), metabolito que ex plica en pa rte la sintomatologia en pa cientes h eterocigoticas®*. Estos
dos metabolitos son utilizados también en el seguimiento de la enfermedad, sin embargo su
repercusion en la sintomatologia y evolucion clinica adn es incierta®. En hombres la patologia
tiene dos formas de presentarse, la forma clasica, con menos del 1 % de actividad enzimatica y
con sintomas mas severos, y la forma atipica, con actividad enzimatica > 1 % y sintomas mas
leves. En mujeres suele presentarse de forma atipica y con sintomatologia mas leve®’.

Es la segunda enfermedad de de pdsito lisosomal mas comun tras la enfermedad de
Gaucher, con una incidencia muy variable en los distintos estudios realizados y que esta entre
1 de cada 117 000 - 476 000 nacidos vivos®. La prevalencia estimada es de 1:40 000 - 170 000
aunque se sospecha que pueda e star infraestimada debido a f ormas de a paricion tardia. En
presentaciones atipicas de la enfermedad se estima una p revalencia mayor que en la forma
clasica de la misma®®. Se calcula que actualmente hay en el mundo entre 8 000 — 10 000
personas afectadas por la enfermedad, mientras que en Espafia hay censados actualmente 92
pacientes, aunque s e estima que el niUm ero de a fectados pue de s er aproximadamente el
doble!®',

La sintomatologia inicial suele manifestarse en la infancia o a dolescencia y cursa con
dolor ne uropatico croénico ¢ on c risis agudas ocasionales, m anifestaciones ¢ utaneas c omo
teleangiectasias y angi oqueratoma, hi po o anhi drosis y microalbuminuria. A m edida que la
enfermedad pr ogresa comienzan a a parecer s intomas r enales m as s everos, principalmente
proteinuria y fracaso renal, sintomas cardiacos (hipertrofia ventricular izquierda, cardiomiopatia
y arritmias) y neuroldgicos (ictus). Suelen tener lugar hacia la tercera o cuarta década de vida
y, en au sencia de tratamiento, p roduciran | a m uerte del paciente h acia | a c uarta o q uinta
década de vida, siendo la patologia renal la principal causa de fallecimiento. En mujeres los
sintomas suelen ser menos especificos, mas leves y tardios, y el fallecimiento en ausencia
de tratamiento suele llegar a edades mas avanzadas (sexta o séptima década de vida)®’.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

Se realizé una busqueda de guias de practica clinica (GPC) (mayo 201 6) publicadas en los
ultimos cinco afio s enlas b ases de datos National Guideline Clearinghouse y Guidelines
International Network (GIN)y en MEDLINE (através de Pubmed). Entodoslos casosse
utilizaron términos libres.

Ademas, se buscaron en las webs de las siguientes organizaciones:
- Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php).
- British Inherited Metabolic Diseases Group (http://www.bimdg.org.uk/site/patients.asp).
- National Organization for Rare Disorders (http://nordphysicianguides.org).

Enl as GPC | ocalizadas'>'* se recomiendan fundamentalmente dos alternativas
terapéuticas para el manejo de la patologia: el tratamiento de soporte y la terapia de sustitucion
enzimatica ( TSE). La el eccion de u na u ot ra d ependera f undamentalmente del s exo del
paciente, de la forma de la enfermedad (clasica o atipica) y de la presencia de sintomatologia y
la gravedad de e sta. La terapia de soporte c onsistira en a ntiepilépticos utiles e n el d olor
neuropatico; AINEs para las crisis de dolor; nefroprotectores (IECA, ARA Il); farmacos para
tratar la enfermedad cardiovascular (beta bloqueantes, calcioantagonistas, nitratos, IECA, ARA
I, di uréticos, antiarritmicos, c ardioténicos...); es tatinas para | a d islipemia; ant iagregantes o
anticoagulantes p ara la prevencion de enfermedad cerebrovascular; | aser de argén para las
lesiones cutaneas y antidepresivos si fueran necesarios. En cuanto a la TSE en Europa existen
dos medicamentos aprobados para la enfermedad de Fabry, agalsidasa alfa (Replagal®, Shire
Human G enetic T herapies) y agal sidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme). En EEUU solo esta
autorizada a galsidada beta'®'®. A continuacion se detalla el tratamiento de eleccion parala
enfermedad de Fabry en cada una de las guias localizadas:

e Recomendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in
patients with Fabry disease: The European Fabry Working Group consensus
document, 2015'2: Se hacen las siguientes recomendaciones en funcién del sexo y de
la presentacion de la enfermedad:

- En varones mayores de 16 afios con la form a clasica de la e nfermedad se podria
iniciar TSE incluso en ausencia de sintomas (grado de recomendacion IIB).

- En varones con |a forma clasica, que aun no estén siendo tratados, varones con
formas atipicas de la enfermedad y mujeres con la forma clasica, recomiendan iniciar
tratamiento con TSE tan pronto se observe deterioro en alguno  de los principales
sistemas qu e suele n ser af ectados p or | a enf ermedad ( renal, c ardiaco, o s istema
nervioso central) (grado de recomendacién 1A).

- En mujeres con formas atipicas se indica que se podria iniciar tratamiento al
observarse los primeros sintomas (grado de recomendacion 11B).


http://www.bimdg.org.uk/site/patients.asp
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Specialised services. Fabry disease standard operating procedure (adults and
children). NHS UK, 2013*%: Se hacen las siguientes recomendaciones en funcion del
sexo y la presentacion de la enfermedad:

- En v arones c on | a pr esentacion c lasica de | a e nfermedad comenzarla T SE al
diagnéstico (nivel de evidencia 1b, grado de recomendacion A).

- En mujeres y varones con presentacion atipica s e de beria i niciar TSE cuando se
detecte: af ectacionr enal, cardiaca, cerebrovascular od olor y/os intomas
gastrointestinales no controlados que alteren la calidad de vida del paciente (nivel de
evidencia 1b, grado de recomendacion A).

Consenso para el estudio y tratamiento de la enfermedad de Fabry. Fundacion
GETER, 2011'*: En este consenso, elaborado por el grupo de expertos en enfermedad
de Fabry de la Fundacion GETER, recomiendan tratar por igual a todos los pacientes,
independientemente del sexo o presentacion de la enfermedad. El tratamiento con TSE
deberia iniciarse cuando se detectara cualquiera de los siguientes sintomas:
neuropatia dolorosa que altere la calidad de vida del paciente, nefropatia, cardiopatia,
evidencia de enfermedad cerebrovascular o cualquier otro sintoma que altere la calidad
de vida del paciente.



Migalastat en Enfermedad de Fabry
AETSA 2016

4. Evaluacion de la eficaciay
seguridad

4.1. Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad se realiz6 una
basqueda manual (agosto 2016) en agencias reguladoras como la EMA y Food and
Drug Administration (FDA) y en agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias
como la Agencia Catalana de Informacién de la Salud, Evaluaciéon y Calidad
(AQUAS), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), French National
Authority for Health (HAS), Ludwig Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWIG), National Centre for Pharmacoeconomics
(NCPE), National Health Care Institute (ZIN), Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Norwegian Knowledge Center for the Health
Services (NOKC), European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). También se exploraran los
buscadores de la Red Internacional de Agencias de ETS (International Network of
Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los documentos publicados en el dltimo afo.

No se localizé ningun informe para su adopcién por lo que posteriormente se
realizé una busqueda para localizar los documentos publicados en los Ultimos dos afios
en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), International Information Network on New and Emerging
Health Technologies (EuroScan International Network) y MEDLINE (a través de
Pubmed). Se utilizaron los siguientes términos libres: Fabry’s disease, migalastat.

Igualmente, se buscé en los registros de estudios en desarrollo en las bases
de datos de EudraCT, EU Clinical Trials Register (disponible en:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/) y del U.S. National Institutes of Health (disponible en:
http://clinicaltrial.gov/).

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos, la lectura critica, la
extraccion de datos y el analisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados

(ECA) seleccionados se utilizo la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane'’.

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a
evaluar, los comparadores Optimos, las variables de resultado y los disefos a
considerar en la evaluaciéon de la eficacia y seguridad.


http://clinicaltrial.gov/
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Tabla 2. Pregunta de investigacién mediante la utilizacion del modelo PICO (D)

(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Poblacion Pacientes adultos y adolescentes m ayoresde 16 afios ¢ on
diagnéstico confirmado de enfermedad de Fabry y que tengan una
mutacion en el gen GLA.

Intervencion Migalastat

Comparador (es) mas e Agalsidasa alfa

apropiado (s) ®  Agalsidasa beta

Resultados de eficacia e Mortalidad

Tasa de ocurrencia de eventos (eventos renales, cardiacos
o cerebrovasculares)

Sintomas de enfermedad de Fabry

Funcién renal

Funcion cardiaca

Inclusiones de GL3 en los capilares intersticiales renales
Niveles de liso-GB3 plasmaticos

Calidad de vida

Eventos adversos

Disefo Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,
metanalisis tradicionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos
pivotales [ ensayos c linicos al eatorizados ( ECA) yes tudios de
intervencion no aleatorizados (EINA), en el caso de que no existan
ECA].

Resultados de seguridad ®

Comentarios:

e Comparadores:

Se han seleccionado agalsidasa alfa y agalsidasa beta en base a que son la terapia
recomendada en las GPC localizadas, para los pacientes que requieren tratamiento adicional al
tratamiento de soporte. En el caso de los pacientes que no requirieran TSE probablemente no
seria recomendable utilizar migalastat.

4.2. Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron un t otal de 57 ar ticulos (14 en The Cochrane Library, 1en elCRDy 42 en
MEDLINE). Uno de ellos cumplié los criterios de inclusién (1 ECA pivotal, FACETS).

Ademas s e i dentificd un i nforme de evaluacion de tecnologias s anitarias adn en
proceso de elaboracion:

¢ NICE: Fabry disease — Migalastat [ID868]'®. Su publicacién se prevé para noviembre
de 2016.

Dado que no se localizaron revisiones sistematicas o metanalisis y el informe localizado
no ¢ umplié los criterios de i nclusion, par a a nalizar | os resultados de ef icaciay
seguridad se incluyeron: el E CA pi votal (FACETS, 2016 )%, par a pa cientes que no
habian r ecibido T SE o q ue | a ha bian r ecibido p ero du rante menos de 6 m eses
consecutivos; y los resultados que se pudieron extraer d el informe E PAR? del otro
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ECA pivotal (ATTRACT, 2016), que esta pendiente de publicacion, y que estudio el
farmaco en pacientes previamente tratados con T SE durante al menos 12 m eses. E|
informe EPAR?® se empled ademas para contrastary completar |a informacién de | a
publicacién del ECA FACETS.

El programa de desarrollo clinico de migalastat incluye los siguientes estudios?:

e FAB-CL-201,202, 20 3y 20 4 (NCT00214500, NCTO00283959, N CT00283933,
NCTO00304512): Estudios fase Il prospectivos, abiertos, no comparativos, de busqueda
de dosis para evaluar la seguridad, farmacocinética y farmacodinamica de migalastat.

e FAB-CL-205 (NCT00526071): Estudio de extension de los estudios FAB-CL-201, 202,
203 y 204, fase Il, abierto, no comparativo, para evaluar la seguridad, farmacocinética
y farmacodinamica de migalastat.

e AT1001-013 (NCT01196871): E studio f ase | |, pr ospectivo, abi erto pa ra ev aluar | a
interacciéon farmacocinética y farmacodinamica del uso concomitante de migalastat y
agalsidasa alfa.

e AT1001-011 (FACETS) (NCT00925301): Estudio fase I1l, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de migalastat
en pacientes naive a la TSE.

e AT1001-012 (ATTRACT) (NCT01218659): Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con comparador activo, para evaluar la eficacia y seguridad de
migalastat en pacientes no naive a la TSE.

e AT1001-041 ( NCT01458119): E studio de ex tension de| os e studios FAB-CL-205,
AT1001-011y AT1001-012, fase | ll, m ulticéntrico, no comparativo par a ev aluar | a
eficacia y seguridad a largo plazo de migalastat.

e AT1001-042 ( NCT02194985): E studio de ex tensién de | os e studios A T1001-012 y
AT1001-041, fasel Il, m ulticéntrico, no comparativo para evaluar la eficacia y
seguridad a largo plazo de migalastat.

Para cada unodelos ECAenlaprimeratablase muestranlas caracteristicas del
estudio (tablas 3y 6) y a continuacién se describen los resultados de ef icacia (tablas 4y 7).

Finalmente los resultados de seguridad se explicitan en las tablas 5y 8.

ECA (Germain et al., 2016)'°. Pacientes previamente no tratados con TSE.

Tabla 3. Caracteristicas del ECA AT1001-011.

Estudio AT1001-011. FACETS

Disefo Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que
se desarrollé en dos fases consecutivas. En la fase 1 los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 a recibir migalastat o placebo; esta fase tenia una duracion
de 6 meses. La fase 2 del estudio tuvo lugar desde el mes 7 al 12 y todos los
pacientes, tanto grupo tratamiento como grupo control, recibieron migalastat
de forma abierta (durante la fase 2 tanto pacientes como investigadores eran
ciegos a la medicacion recibida durante la fase 1). Tras esto los pacientes
podian entrar en una fase abierta d e extensién de 12 m eses mas. Tras la
finalizacion d e es ta f ase | os pac ientes podian entrar en u n es tudio de
extension (AT1001-041), en el que recibirian migalastat durante 12 meses
mas.

Los pacientes se estratificaron en funcién del sexo.
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Duracion Octubre 2009-Enero 2014.
Hipodtesis Superioridad.

Grupo migalastat | Migalastat 150 mg/48 h.
(n=34)

Grupo Placebo -

(n=33)

Variables evaluadas

Variable principal:
- Proporcion d e pac ientes c on r espuestarenalal os 6 m eses de

tratamiento, d efinida como disminucion mayor o igual al 50 % del
numero de inclusiones de GL3 en los capilares intersticiales renales.
Variables secundarias:

- Cambio en el numero medio de inclusiones de GL3 en los capilares
intersticiales renales.

- Cambio medio desde el estado basal hasta los 6 meses, en el n® de
inclusiones GL-3 por capilar intersticial renal.

- Cambio en la TFG anualizada medida con iohexol (MGFRiohexol) ¥ las
ecuaciones Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(eGFRcko-er) Y Modification in diet in Renal Disease (eGFRwmprp) en
6 meses.

- Variacién del indice de Masa Ventricular |zquierda (IMVI) alos 36
meses en el grupo tratamiento y a los 30 en el grupo placebo
(Estudio de extension).

- Variacion del nivel d e liso -GB3 plasmatico al finaldela fase 1 (6
meses) con respecto al basal y al final de la fase 2 (12 meses) con
respecto al nivel del fin de la fase 1.

- Sintomas gastrointestinales de la enfermedad de Fabry alos 6 y 24
meses.

- Calidad de vida.

- Eventos adversos.

Descripcion del

analisis

No se realiz6 célculo del tamafio muestral.

Se realizé un analisis de e ficacia en la pob lacidn por intencion de tratar
modificada; que se componia de | os pacientes aleatorizados con mutaciones
susceptibles, que hubieran recibido al menos una dosis de tratamiento, y que
se les hubiese realizado una biopsia renal basal y a los 6 meses. El andlisis
de la seguridad se llevo a cabo en los pacientes que recibieron al menos una
dosis de farmaco.

Ser ealizaron andlisis d e | a v ariable pr incipal de ef icacia adi cionales por
intencion de tratar y por protocolo.

Para la comparacion entre ambos grupos de la variable principal de eficacia
se utilizd eltestde Cochran-Mantel-Haenszel, con un valor de p < 0,05
necesario para probar la superioridad del tratamiento frente al control.

Criterios de Inclusién

Edad entre 16-74 afos, enfermedad de Fabry con mutacién GLA susceptible,
aclaramiento de creatinina (CICr) > 30 ml/min/1,73 m?2, no tratamiento previo
con TSE o que este no se haya dado en los 6 meses previos al estudio; nivel
de GL3 urinario igual o mayor a 4 veces el limite superior del intervalo
normal; si tratamiento con IECA o ARA Il, no haber variado la dosis en las 4

semanas previas.

Criterios de Exclusion

Enes perad eu nt rasplanter enalo didlisis; embarazo ol actancia,
insuficienciar enalc onC ICr< 30 m I/min/1,73 m 2, pr esentar alergia
documentada aal guno del ose xcipientes dem igalastato a otros
iminoazucares ( miglustat o miglitol), o es tar recibiendo estos ultimos; haber
sido tratado con migalastat previamente, contraindicacién a biopsia renal.

Caracteristicas
basales grupo
migalastat (n=28) vs.
placebo (n=22)

Edad. Media. Mediana (afios): 41,5 vs. 45,1. 37 vs. 45,5.
Peso. Media. Mediana (Kg): 72,6 vs. 76,1. 72,3 vs. 74.
Tiempo desde diagndstico de la enfermedad. Media. Mediana (afios): 5,6 vs.
7,3.4,1vs. 4,1.
Proteinuria > 150 mg/24h (%): 61 vs. 82.
> 300 mg/24h (%): 29 vs. 50.
> 1000 mg/24h (%): 11 vs. 14.
CICr. Media. Mediana (ml/min/1,73 m?): 80,0 vs. 83,1. 84,9 vs. 82,2.
Uso de IECA o ARA |l de base (%): 32 vs. 55.
Uso de TSE previo (%): 14 vs. 32.
Niveles de liso GB3 (nmol/L): 47,3 vs. 41,1.

Caracteristicas

basales grupo

Tiempo desde diagnoéstico de la enfermedad (afios): 5,7 vs. 7,1.
Proteinuria >150 mg/24h (%): 59 vs. 73.
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migalastat (n=34) vs. >300 mg/24h (%): 26 vs. 39.
placebo (n=33) >1000 mg/24h (%): 9 vs. 9.
Fuente: EPAR?° Ratio albumina urinaria/creatinina (mg/mmol): 18,83 vs. 26,71.

CICr. Media. Mediana (ml/min/1,73 m?): 95,4 vs. 93,8. 97,4 vs. 98,1.

Uso de IECA (%): 18 vs. 39.

Uso de TRE previo (%): 15 vs. 36.

Seguimiento del | El 94 % de los pacientes fue evaluable a los 6 meses de tratamiento, el 88 %
tratamiento tras 12 meses y el 84 % tras 18. Sin embargo este porcentaje disminuyo6 al 44
% en el mes 24.

Tabla 4. Resultados de eficacia del ECA AT1001-011.

Migalastat Placebo Diferencia: p

(n =34) (n =33)

Pacientes con disminucién = 50 %
de inclusiones de GL3 en los 40,6 (n = 32) 28,1 (n=32) 12,4; p=ns
capilares intersticiales renales (%)

Cambio medio desde el estado basal
hasta los 6 meses, en el n° de -0,25+0,1 0,07 +£0,13
inclusiones  GL-3 por capilar (n=25) (n=20)
intersticial renal (Media = DS)t%
Cambio medio en porcentaje (%) del
n° de inclusiones GL-3 en capilares -8 +105,3 13+90,5 -21;p=ns
intersticiales renales (Media + DS)*
Cambio en la TFG medida con
eGFRckperr a los 6 meses 1,8%15 -0,3+1,4 21;p=ns
(ml/min/1,73 m?) (Media £ DS)*
Cambio en la TFG medida con
eGFRckperr a los 18/24 meses

-0,32; p = 0,008

(ml/min/1,73 m?) (Media + DS) (n = -0.3+0,66 NA
41)*
Variacion del IMVI a los 18/24 meses -7,7[-15,4 —(-0,01)] b=ND

(9/ m?) [IC95%)] (n = 27)t

Variacion del IMVI a los 18/24 meses
(9/ m?) en pacientes con hipertrofia -18,6 [-38,1 — 1] p=ND
del VI basal [IC95%)] (n = 8)t
Variacion del IMVI a los 30/36 meses
(g/ m?) [IC 95 %] (n =15)*t

Variacion del IMVI a los 30/36 meses
(g/ m?) en pacientes con hipertrofia -30 [-57 — (-2,2)] NA
del VI basal [IC95%] (n = 4)*t

17 [-26,2 — (-7,9)] p=ND

Variacion de niveles plasmaticos de

liso-GB3 a los 6 meses (nmol/L) 1:1211;8 0’28:1%’4 -11,78; p = 0,0033
(Media £ DS)t ( ) ( )

Variacién de niveles plasmaticos de 155 +6.2

liso-GB3 entre 6-12 meses (Fase 2) - (n’=_13’) (NA); p <0,0001
(nmol/L) (Media = DS)t

*: Fuente EPAR. tAnalisis en pacientes con mutacion susceptible. ¥: Analisis post-hoc. IC: Intervalo de
confianza. DS: Desviacion estandar. GB3: Glotriaosilceramida 3. Liso-GB3: Globotriaosilesfingosina. ns:
no significativo. NA: No aplicable. ND: No disponible.

En cuanto a los sintomas gastrointestinales al final de la fase 1 el grupo de migalastat solo fue
superior a placebo en reduccion de la diarrea, pero no lo fue en reduccion del reflujo,
indigestion, estrefiimiento ni dolor abdominal. Al final de la fase de extension (24 meses)
migalastat si consiguid reducir de forma significativa la diarrea, la indigestién y el estrefiimiento
con respecto al inicio del estudio.
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Tabla 5. Resultados de seguridad del ECA AT1001-011 (Fase 1).
Migalastat (n = 34) Placebo (n = 33)
Parametro n % n %
Cualquier evento adverso 31 91 31 91
Eventos adversos atribuidos a la 15 44 9 27
medicacion del estudio
Cefalea 12 35 7 21
Nasofaringitis 6 18 2 6
Nauseas 4 12 2 6
Astenia 4 12 4 12
Pirexia 4 12 1 3
Parestesias 4 12 4 12
Dolor en extremidades 0 0 4 12

Los eventos adv ersos qu e s e ob servaron con m ayor frecuencia en el grupo de m igalastat
fueron cefalea y nasofaringitis.

En la fase 2 del estudio, en|a que todos los pacientes se trataban con migalastat, la
proporcién de pacientes que sufrié al menos un evento adverso fue menor que en la fase 1 (79
%).

Se observaron eventos adversos graves en 7 pacientes en la fase 1 (5 en el grupo de
migalastat y 2 en el grupo de placebo), 5 en la fase 2, y 11 en la fase de extension (en estas 2
ultimas fases todos los pacientes fueron tratados con migalastat). Dos de los eventos adversos
graves s e r elacionaron con m igalastat, f atiga y p arestesia, a mbos en el mismo p aciente.
Finalmente 2 pa cientes t uvieron qu e discontinuar migalastat d ebido a u n evento a dverso,
aungue ninguno de los eventos se atribuy6 al farmaco de estudio.

No hubo casos de progresion a enfermedad terminal renal, muerte por causa cardiaca
ictus o muertes de otra naturaleza a lo largo del estudio.

Calidad del ensayo:

En base a |l a herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane, el E CA pivotal presenta
riesgo de sesgo bajo para todos los dominios propuestos excepto en el dominio “otras fuentes
de sesgo”. Ver Anexo |.

ECA pivotal ATTRACT (Fuente: EPAR). Pacientes previamente tratados con TSE durante
12 meses

Tabla 6. Caracteristicas del ECA pivotal AT1001-012.

Estudio AT1001-012. (ATTRACT)

Disefo Fase lll, multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado con comparador activo.
Los pacientes fueron aleatorizados 1,5:1 a recibir migalastat, o continuar con la
TSE con la que estaban siendo tratados antes de la aleatorizacion, durante 18
meses.

Tras finalizar el estudio los pacientes podian acceder a un estudio de extension
(AT1001-041 o A T1001-042), enel qu e r ecibirian m igalastat d urante 1 2
meses.

Los pacientes se estratificaron segun sexo y proteinuria (menor o mayor de 100

mg/24h).
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Duracioén Diciembre 2010-Enero 2014.

Hipdtesis Ambos t ratamientos s erian c omparables si s e alcanzaba un cierto grado de
similaridad en los resultados.

Grupo tratamiento | Migalastat 150 mg/48 h oral.

(n = 36)

Grupo control (n = 24)

Agalsidasa alfa o agalsidasa beta IV segun practica clinica habitual.

Variables evaluadas

Variable principal:
- Funcion renal expresada como:
- Variacion en la tasa filtracion glomerular (TFG) anualizada medida
con MGFRiohexol €N 18 meses.
- Variacion en la TFG anualizada calculada con eGFRckp-eri en 18
meses.
Variables secundarias:
- Porcentaje de pac ientes q ue s ufrieron u n ev ento r enal, c ardiaco,
cerebrovascular o muerte a lo largo del estudio.
- Variacién del indice masa ventricular izquierda (IMVI) a los 18 meses.
- Variacioén de niveles plasmaticos de liso-GB3 a los 18 meses.
- Variacién de la proteinuria a los 18 meses.
- Calidad de vida.
- Eventos adversos

Descripcion del

andlisis

No se realizé calculo del tamafo de muestra aunque se planeé un tamafio de
muestra aproximado de 50 pacientes. Finalmente se aleatorizaron 60.

Para el analisis de las variables de eficacia (principal y secundarias), se utilizo a
la po blacion p or i ntencién de t ratar m odificada ( 52 pac ientes). E sta e staba
compuesta por los pacientes aleatorizados con mutacién susceptible, que
hubieran recibido al menos una dosis de tratamiento, y que tuvieran una
medicion de filtracion glomerular basal y post-basal. El analisis de la seguridad
se llevo a cabo en los pacientes que recibieron al menos una dosis de farmaco.
Se r ealizaron an élisisd e lav ariable principal de ef icacia ad icionales p or
intencion de tratar y por protocolo.

Ambos tratamientos se consideraron comparables si se daba mas de un 50 %
de solapamiento del intervalo de c onfianza al 95 %, y una diferencia menor a
2,2 ml/min/1,73 m? en la TFG anualizada entre ambos grupos.

Criterios de Inclusién

Edad entre 16-74 afios, enfermedad de Fabry con mutacién GLA, aclaramiento
de c reatinina = 30 ml/min/1,73 m2, t ratamiento pr evio d urante al m enos 12
meses con TSE; si tratamiento con IECA o ARA |l, no haber variado la dosis en
las 4 semanas previas.

Criterios de Exclusion

En es pera de unt rasplante de 6r gano s dlido, di alisis, enf ermedad c ardiaca
inestable (Insuficiencia cardiaca clase lI-IV de la NYHA, angina inestable,
arritmia s intomatica...), ev ento cardiovascular s evero en los 3 m eses p revios
(ataque isquémico transitorio, ictus, angina inestable o infarto de miocardio),
embarazo o lactancia, contraindicacion a i ohexol; pr esentar alergia
documentada a alguno de los excipientes de migalastat o a otros iminoazucares
(miglustat o miglitol), o estar recibiendo estos ultimos.

Caracteristicas
basales
Migalastat
Agalsidasa)

(grupo
VS.

Edad (afios) mediana: 54 vs. 48.
Sexo (%): Mujeres 56 vs. 57.
Proteinuria 24 h (mg) mediana: 129 vs. 108.
MGFRiohexol (MI/min/1,73 m?) mediana: 81,3 vs. 85,1.
eGFRckp-epi (ml/min/1,73 m?) mediana: 85,9 vs. 96,8.
TSE en el momento de inclusion (%):

- Agalsidasa alfa: 67 vs. 62

- Agalsidasa beta: 31 vs. 38.
Tratamiento con IECA, ARA Il 0 IR (%): 44 vs. 52.
Sujetos con mutacién susceptible (%): 90 vs. 93.

Seguimiento del

tratamiento

El 91 % de los pacientes aleatorizados continuaban en tratamiento a los 18
meses d el inicio d el estudio. E | s eguimiento s e r ealizé U nicamente en los
pacientes d el gr upo d e m igalastat. A | os 30 m eses deli nicio de | es tudio
continuaban todos excepto 3.
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Tabla 7. Resultados de eficacia del ECA pivotal AT1001-012.

Migalastat (n = 34)

Agalsidasa
(n =18)

AETSA 2016

Diferencia
(superposicion
1C95%

Funcién renal (TFG)
(ml/min/1,73 m?)[1C95%)]

- MGFRiohexol -4,35[7,7 —1,1] -3,24 [7,8 —1,3] -1,11 (100)
- eGFRckp-erI -0,40[-2,3 —1,5] -1,03 [-3,6 — 1,6] +0,63 (100)
Pacientes que sufrieron un
evento (renal, cardiaco, 29 44 )
cerebrovascular, muerte)
(%)
Variacion del IMVI alos 18 -
meses (g/ m?) (MediatDS) -6.6+12,1 2£14.9
Variacion de la proteinuria a 492+ 1995 1945 + 690 8
los 18 meses (mg/24h) [-20,4 — 188,8] [-173,6 — 562,6] -

[1C95%)]

Variacion de niveles
plasmaticos de liso-GB3 a
los 18 meses (nmol/L)
[1C95%)]

1,73 [-0,3 — 3,76]

-1,93 [-4,63 — 0,78]

TFG: Tasa de filtracién glomerular. IC: intervalo de confianza. DS: Desviacion estandar. mGFRiohexoi: Tasa
filtracién glomerular (TFG) anualizada medida con iohexol. eGFRckp-epi: TFG anualizada valorada con la
ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. Liso-GB3: Globotriaosilesfingosina.

Se realizé un analisis post-hoc de subgrupos de la variable principal dividiendo a los pacientes
en proteinuria basal 2 o < de 100 mg/24 h. Se observo una ligera superioridad de migalastat
sobre la TSE en el subgrupo con proteinuria < 100 mg/24 h, aunque debido al bajo nimero de
pacientes los resultados no permiten sacar conclusiones definitivas.

Tabla 8. Resultados de seguridad del ECA AT1001-012.

Migalastat (n = 36) Agalsidasa (n = 21)

Parametro n % n %
Cualquier evento adverso 34 94 20 95
Nasofaringitis 12 33 7 33
Cefalea 9 25 5 24
Mareos 6 17 2 10
Sindrome pseudogripal 5 14 4 10
Dolor abdominal 5 14 2 10
Diarrea 5 14 2 10
Nauseas 5 14 2 10
Dolor lumbar 4 11 3 14
Infeccién del tracto respiratorio superior 4 11 1 5
Infeccién del tracto urinario 4 11 1 5
Tos 3 8 5 24
Vémitos 3 8 3 14
Sinusitis 3 8 3 14
Artralgia 3 8 2 10
Bronquitis 2 6 3 14
Edema periférico 2 6 2 10
Vértigo 1 3 2 10
Sequedad bucal 1 3 2 10
Gastritis 1 3 2 10
Dolor en extremidades 1 3 2 10
Disnea 1 3 2 10
Dolor causado por procedimientos del 0 0 2 10
estudio
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El evento adverso mas frecuente para ambos grupos de tratamiento fue nasofaringitis, con un
tercio de afectados en ambos grupos, seguido de cefalea, con 1 de cada 4 pacientes.

Los ev entos adv ersos g rado 304 oc urrieron masenel grupodea galsidasa
comparado con el grupo de migalastat (33 % vs. 19 % respectivamente). Ninguno de |l os
pacientes tuvo que abandonar el tratamiento a causa de un ev ento adverso y no s e describié
ninguna muerte relacionada directamente con el tratamiento.

Calidad del ensayo:

No se pudo valorar la calidad del ensayo porque no se disponia de los datos necesarios para
evaluar algunos de los dominios considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion
Cochrane.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Migalastat se ha e mpleado en pacientes con enfermedad de Fabry, tanto naive al tratamiento
con T SE ( estudio F ACETS) c omo e n pac ientes q ue y a es taban s iendo t ratados con T SE
(estudio ATTRACT).

El disefio d e am bos e studios se pu ede considerar v alido, am bos son c omparativos,
aleatorizados y, aunque el estudio ATTRACT sea abierto, el cegamiento hubiera supuesto una
incomodidad innecesaria para los pacientes y debido a que | a mayoria de | as variables son
analiticas, es poco probable que se vieran influenciadas por el no enmascaramiento. E sto si
podria haber afectado a la seguridad del farmaco.

La pobl acién en| aque s e ha en sayado el farmaco e s dem asiado pequ efia par a
establecer conclusiones robustas, ademas no s e hizo un c alculo del tamafio de muestra. Sin
embargo, al tratarse de u na enfermedad rara con una baja incidencia, el reclutamiento de un
gran numero de pacientes podria suponer un gasto en recursos y en tiempo inaceptables.

En relacién al comparador en el estudio FACETS, placebo no parece el mas adecuado,
ya que en los pacientes que serian candidatos a migalastat, el tratamiento actual se basa en la
TSE. En cuanto al estudio ATTRACT si se utilizala TSE como comparador. Aunque no se
especifica el tipode enzima utilizada (alfao beta), ni el régimend e t ratamiento (dosis,
periodicidad), se puede considerar valido debido a la variabilidad que puede existir en la terapia
(por ejemplo en E EUU n o es ta ap robada agal sidasa al fa), y al a es casaincidenciade |a
patologia.

En am bos e studios v arias de | as v ariables de ef icacia s on s ubrogadas. Ademas
algunas de ellas ni s iquiera ha n de mostrado un ar elacién di recta conlam ejoraen la

sintomatologia o pronéstico de la enfermedad.

La variable principal de eficacia en el estudio FACETS, funcién renal, es medida como
la disminucién de las inclusiones de GL3 en los capilares intersticiales renales. La disminucién
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de las inclusiones de GL3 en el tejido renal no ha demostrado estar relacionada con la mejora
de | as m anifestaciones clinicas ni |a ev olucién de |a enfermedad, por tantosuvaloren la
medida de |a eficacia es discutible. Lo mismo ocurre con otras variables secundarias de este
estudio, c omo | a depo sicionde G L3 en| os c apilares r enales ol am edida de | iso-GB3
plasmatico®. Ademas en el estudio no se incluye ninguna variable dura como por ejemplo |a
variable combinada (evento cardiaco, renal, cerebrovascular o muerte), que si se incluye en el
estudio A TTRACT. L as variables con m as v alor des de el punto de v ista clinico serianla
variacién de la TFG y del IMVI.

En el estudio ATTRACT la variable principal de eficacia (TFG), aun siendo una variable
subrogada, es la que mejor refleja la eficacia del tratamiento a nivel renal en la enfermedad de
Fabry?'. Como se ha mencionado anteriormente, el deterioro de la funcion renal es la principal
causa de morbimortalidad en la EF, por tanto la TFG también puede ser un buen predictor de la
evolucion general de la enfermedad. Para la medida de esta variable el aclaramiento de inulina
es considerado el gold standar, sin e mbargo s e r equiere u na infusién i ntravenosa parala
realizacion, por lo que esta casi en d esuso tanto en investigacion como en | a préctica clinica
habitual. Por tanto la medida de la TFG de forma directa a través del aclaramiento de iohexol, y
de forma i ndirecta atravésdelafdérmula MDRD, es considerada v alida. En cuantoa las
variables secundarias la que mas valor tiene es la variable combinada (evento cardiaco, renal,
cerebrovascular o muerte), aunque no se hace una comparacién entre ambos grupos.

En el es tudio F ACETS | os pa cientes del gr upo de pl acebo eran al go m ayoresy
presentaban signos de un mayor d eterioro renal que el grupo de migalastat en la situacién
basal. La pr oporcion de pacientes con proteinuria leve (< 1000 mg/24 h) era mayor en e ste
grupo, asi como el ratio albumina urinaria/creatinina y el uso de IECA. Sin embargo esto no se
vio reflejado en el aclaramiento de creatinina. Posiblemente sea porque el deterioro en ambos
grupos era aun leve e insuficiente como para afectar considerablemente a este parametro, que
se suele ver mas comprometido en fases mas avanzadas de la enfermedad renal. Por tanto no
es facil dilucidar ha sta qu é punt o podrian influir es tas diferencias ba sales en 10s resultados
finales.

En el e studio F ACETS no s e ob servd s uperioridad de migalastat c on respecto a
placebo en la variable principal de eficacia. Una de las posibles razones es que un 25 % de los
pacientes an alizados no tenian m utaciones s usceptibles. E sto s e d ebié aquel a prueba
confirmatoria de | as m utaciones fue v alidada tras el inicio del estudio, as i aunq ue figuraba
como criterio de inclusién, varios de los pacientes fueron reclutados sin cumplir dicho criterio.
Debido a esto s e realizd un an alisis d e eficacia post-hoc en | a pobl acidon c on m utaciones
susceptibles. Para ello se empled una de las variables secundarias (deposicion de GL3 en los
capilares intersticiales renales), muy similar a la variable principal. En este analisis migalastat si
demostrd ser superior a placebo aunque la naturaleza post-hoc del analisis le resta robustez al
resultado.

Se realiz6 ademas un analisis de subgrupos preespecificado de la variable principal en

el estudio ATTRACT en funcién de la proteinuria basal. Su relevancia es limitada debido al bajo
numero de pacientes y a que no arrojo unas diferencias claras entre migalastat y la TSE.
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En relacién a la validez interna, la calidad del estudio FACETS se considera alta. La
calidad del estudio ATTRACT no pudo ser evaluada totalmente aunque en principio no parece
tener graves limitaciones metodoldgicas.

Respecto a la validez externa, los pacientes incluidos en los estudios FACETS y
ATTRACT tienen caracteristicas similares a los registrados en el Fabry Outcome Survey
(tratados con agalsidasa alfa) y el Fabry Registry (tratados con agalsidasa beta)??*?3. Por
tanto los efectos observados pueden reflejar los resultados esperados cuando la
intervencion se aplique a la poblacion de interés. Aunque el farmaco solo se ha utilizado
en 6 pacientes mayores de 62 afos y en 1 menor de 18 afios, por lo que puede haber
incertidumbre con la utilizac ién en pacientes con edades mas extremas.

A c ontinuacion,enla s Tablas9y 10 s eindican | a apl icabilidad de | a e videncia
disponible y las lagunas de conocimiento detectadas a partir de la informacion evaluada sobre
el farmaco.

Tabla 9. Aplicabilidad de la evidencia.

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Poblacion Pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry y con mutaciones
susceptibles entre 16 y 74 afios. Se excluy6é a pacientes con enfermedad renal
moderada-grave (CICr < 30 ml/min/1,73 m?) y los pacientes con edades
mas extremas no estuvieron casi representados.

Intervencion La dosis empleada de migalastat coincide con la indicacién autoriz ada en ficha
técnica.
Comparadores En el ECA pivotal de pacientes sin tratamiento previo con TSE, como comparador

se ha empleado placebo. Para pacientes en tratamiento con TSE se ha e mpleado
agalsidasa alfa o agalsidasa beta.

Resultados Los resultados m edidos no reflejan | os b eneficios clinicos mas relevantes de | a
terapia con migalastat.

Entorno El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el que la
intervencion sera aplicada.

Tabla 10. Perfil y gaps de evidencia.

Justificacién para el uso del farmaco:
Migalastat es un farmaco que se ha aprobado para el tratamiento de |la enfermedad de Fabry en pacientes
entre 16 y 74 afos tanto naive como en tratamiento con T SE. Para estas indicaciones existen alternativas
terapéuticas y la ventaja que puede aportar migalastat es servir como alternativa en pacientes en los que las
alternativas t erapéuticas no son ef icaces y/o s eguras y una m ayor c omodidad e n | a adm inistracién d el
farmaco con respecto a la terapia actual.

Indicacion del farmaco:
Tratamiento de pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry y con mutaciones susceptibles
entre 16 y 74 afios

Poblacion Intervencion Comparador/es
Pacientesc  ondi  agndstico | Migalastat Agalsidasa alfa
confirmadod eenf ermedadd e Agalsidasa beta

Fabry 'y con mutaciones
susceptibles entre 16 y 74 afios

Disenos de los estudios:

Informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, metanalisis y ECA pivotales
Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5 Resultado - 6
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Mortalidad Proporcion de | Funcionrenal | Funcion Sintomas de Eventos
eventos graves | (tasa de cardiaca enfermedad adversos
relacionados filtracion (Variaciéon del | de Fabry
con la glomerular) IMVI)
enfermedad
(renal,
cardiaco,
cerebrovascu-
lar)
Gaps de evidencia
Resultados de la evaluacion
Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5 Resultado - 6
1 ECA: 1 ECA: 2 ECA: 2 ECA: 1 ECA: 2 ECA:
ATTRACT ATTRACT FACETS FACETS FACETS FACETS
(sintomas
0 muertes en 29 % 1,8 -7,7 g/m? vs. gastrointestina | 91 % migalastat
ambos grupos. migalastat vs. ml/min/1,73 m? | Estado basal les) vs. 95 %
44 % TSE migalastat vs. (p = ND) placebo
-0,3 Superior a
ml/min/1,73 m?2 ATTRACT placebg'en ATTRACT
placebo reduccion de
(p =ns) ) la diarrea, no 94 % migalastat
-6,6 g/T VS. enelrestode | vs.95% TSE
ATTRACT 2g/m sintomas
(p = ND) (reflujo,
-4,35 indigestion,
ml/min/1,73 m?2 estrefiimiento,
migalastat vs. y dolor
-3,24 abdominal)

ml/min/1,73 m?
TSE
(comparables)
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5. Puntos clave

En pacientes entre 16 y 74 afios no tratados previamente con terapia de sustitucion
enzimatica de forma estable, migalastat no ha demostrado ser mejor que placebo en la variable
principal de eficacia (proporcion de pacientes que consiguen disminuiren mas del 50 % las
inclusiones GL3 en los capilares intersticiales renales). E sta, por otra parte, es una variable
subrogada con discutible valor clinico. Ademas tampoco ha mostrado ser superior en la tasa de
filtracion glomerular. E sta v ariable, a unque anal itica, s i m antiene una clara r elacién conla
sintomatologia clinica y la evolucion de la enfermedad a nivel renal. En el resto de v ariables
secundarias en las que se comparan ambos tratamientos (deposicion de GL3 en los capilares
intersticiales r enales y variaciéon d e | os ni veles de | isoGB3), m igalastat s i ha dem ostrado
superioridad. Aunque de nuevo son variables subrogadas sin un beneficio claro en la clinica de
la enfermedad.

En pa cientesentre 16 y 74 anos previamente tratados c on terapia de s ustitucion
enzimatica de f orma e stable, m igalastat ha dem ostrado ser comparable al at erapia de
sustitucién enzimatica en la variable principal de eficacia, tasa de filtracién glomerular. En estos
pacientes se midi6 ademés una v ariable compuesta de es pecial relevancia clinica (pacientes
que sufrieron un evento renal, cardiaco, cerebrovascular o muerte), con buenos resultados para
migalastat, aunque ambos tratamientos no fueron comparados. El resto de variables de eficacia
medidas tienen menos valor clinico que las mencionadas.

Respecto a la seguridad, el porcentaje de eventos adversos fue mayor para migalastat
comparado con pl acebo y s imilar comparado con | at erapia de s ustitucién enz imatica. E |
farmaco es s eguro y | as r eacciones adversas q ue pr oduce sonporlogeneraldep oca
gravedad, siendo las mas frecuentes cefalea y nasofaringitis.
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados, segun la

Migalastat en Enfermedad de Fabry

herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane?’

AETSA 2016

Dominios

Referencia; Germain et al'®

Generacion adecuada de la secuencia de
aleatorizaciéon

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asighacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los pacientes y del personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo bajo

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo poco claro*

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo,
alto o poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacién del riesgo de sesgo
en cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones

sistematicas de intervenciones 7.

*El riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financia do por | os | aboratorios
fabricantes del farmaco, y a que 5 de los autores de la publicacion donde se muestran los

resultados, mantienen una relacion laboral con alguno de los laboratorios.
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