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Aproximadamente 34 millones de personas en todo el mundo
viven con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1). La
infeccion por el VIH sigue siendo una enfermedad que amenaza la
vida de aquellas personas infectadas que no reciben un tratamiento
optimo iniciado lo suficientemente temprano y/ o se infectaron con
variantes del virus que son resistentes a varias clases de
medicamentos antirretrovirales (1).

Las estrategias terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad
del VIH-1 han avanzado de manera significativa por la
disponibilidad de la terapia antirretroviral de alta eficacia (TAR). La
introduccion de esta terapia de alta eficacia se ha asociado a una
disminucién drastica en la mortalidad y la morbilidad relacionada
con el SIDA, tanto en los EEUU como en Europa. El objetivo de la
TAR es retrasar la progresion de la enfermedad, la mejoria de la
calidad de vida, la restauracion y preservacion de la funcién del
sistema inmunoldgico, la supresion completa y duradera de la
replicacion del VIH-1y la prevencion de la transmision del virus.

Las directrices actuales de tratamiento recomiendan un abordaje
terapéutico basado en combinaciones de al menos tres
medicamentos, lo que retrasa la progresion clinica (morbilidad e
ingresos hospitalarios), reduce los costes y aumenta la supervivencia
(1). Este esquema terapéutico debe incluir dos Inhibidores de la
Transcriptasa Inversa Andlogos de Nucleésido o Nucledtido
(ITIAN) y un tercer medicamento: Inhibidor de la Transcriptasa
Inversa No Nucleosido (ITINN), Inhibidor de la Proteasa potenciado
(IP/r) o Inhibidor de la Integrasa (InInt) (2).

Las distintas guias hacen hincapié en la influencia de ciertos
factores en el balance riesgo/ beneficio del TAR como la toxicidad a
medio-largo plazo de los antirretrovirales (AR), los problemas de
adherencia, la aparicion de resistencias, las interacciones
medicamentosas y el impacto en la calidad de vida (3). Debido a que
el nimero de AR ha aumentado, lo que permite nuevas
combinaciones, se ha mejorado la eficacia y seguridad y ahora existe
la posibilidad de simplificar el TAR. Ademéas, debido
fundamentalmente al uso de IP/r, el problema de la resistencia a
mdaltiples clases de AR ha disminuido considerablemente.

Las ventajas de los regimenes basados en IP incluyen una
excelente actividad antiviral y una barrera para el desarrollo de
resistencia relativamente alta. Sin embargo, los IP tienen mayor
potencial de interaccidn con otros medicamentos y se pueden asociar
con complicaciones metabolicas tales como dislipidemia,
lipodistrofia y resistencia a la insulina (4). La exposicion sistémica
de IP se puede aumentar por la co- administracion de dosis bajas de
ritonavir (RTV). Este efecto potenciador farmacocinético de RTV a
bajas dosis se logra a través de la inhibicion del metabolismo
mediado por las enzimas del citocromo P4503A (CYP3A). El uso de
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir ha permitido
simplificar los regimenes en comparacion con las primeras
combinaciones, es decir, con una menor carga de pastillas y/ o la
frecuencia reducida, asi como lograr una supresion virologica de alto
nivel y sostenible.
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COBICISTAT (TYBOST®)

Cobicistat ha sido autorizado como potenciador farmacocinético
de atazanavir una vez al dia (ATV 300 mg) o darunavir una vez al
dia (DRV 800 mg) como parte de un TAR para el tratamiento de
adultos infectados con el VIH-1.

La dosis autorizada de cobicistat es 150 mg y debe co-
administrarse con atazanavir o darunavir en las dosis especificadas,
por via oral, una vez al dia con alimentos.

Cobicistat también se ha aprobado recientemente en la Union
Europea en la combinacion fija de tres medicamentos
antirretrovirales: emtricitabina, tenofovir (ITIANs) y elvitegravir
(InInt), mas cobicistat (QUAD). En esta combinacion fija, cobicistat
modifica el perfil farmacocinético de elvitegravir (5). Sin embargo,
el objeto de este informe es el uso de cobicistat como inhibidor
selectivo del sistema enzimético citocromo CYP3A en la indicacion
anteriormente mencionada y no su uso como parte de una
combinacién fija.

Farmacologia

Cobicistat es un inhibidor selectivo de las enzimas del citocromo
CYP3A.

Cobicistat es un analogo estructural de RTV, aunque a diferencia
de este Gltimo, no presenta actividad antirretroviral. Representa una
alternativa a RTV en dosis bajas, para mejorar los niveles
plasméticos de atazanavir y darunavir, que presentan una limitada
biodisponibilidad oral y una vida media corta debido a su
metabolizacion dependiente de CYP3A. La farmacocinética de
cobicistat se ha estudiado en diversos ensayos clinicos de Fase I, que
incluyeron tanto cobicistat s6lo como en co-administracion con
elvitegravir o como un componente de la combinacion fija QUAD.
Los ensayos clinicos de Fase Il y IIl también incluyeron una
evaluacion detallada de la farmacocinética.

Como apoyo a la indicacién como farmaco potenciador, cabe
destacar dos estudios de cinética en voluntarios sanos donde se
compararon los parametros farmacocinéticos de darunavir y
atazanavir potenciados con ritonavir o con cobicistat (Estudios GS-
US-216-0110 y GS-US-216-0115) (6).

En el estudio GS-US-216-0110 mostr6 la bioequivalencia para
AUC,,,, Crax Y Cray de atazanavir potenciado con RTV 100 mg y de
atazanavir potenciado con cobicistat 150 mg, pero no para la dosis
de cobicistat de 100 mg. En base a estos resultados, la dosis de 150
mg fue elegida como potenciador de atazanavir y para su evaluacion
como potenciador de darunavir.

En el estudio GS-US-216-0115 se compar6 la biodisponibilidad
relativa y la farmacocinética de darunavir co-administrado con
cobicistat (150 mg) versus ritonavir. Este estudio demostré la
bioequivalencia para AUC.y, Tmaxww Con and Cpno de darunavir
después de la administracién una vez al dia de darunavir 800 mg
potenciado con cobicistat 150 mg versus darunavir 800 mg
potenciado con ritonavir 100 mg. En este estudio la Ty, fue mas
corta con cobicistat (8,29 vs. 13,79 h) y la C,,, fue aproximadamente
un 30% mas baja con DRV/ COBI en comparaciéon con DRV/ RTV,
considerandose este Gltimo dato sin relevancia clinica.

Eficacia

Datos de cobicistat en combinacién con atazanavir (6)

La eficacia clinica de cobicistat estd basada fundamentalmente
en un estudio fase Il (GS-US-216-0114). Como datos de soporte se
presentaron los resultados de un estudio de fase Il (GS-US-216-
0105) con idéntico disefio que incluyé un ndmero limitado de
pacientes.
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El estudio pivotal (GS-US-216-0114) fue un ensayo fase Ill, de
no inferioridad, multicéntrico, controlado, doble ciego en el se
evalué la eficacia y seguridad de atazanavir potenciado con
cobicistat versus atazanavir potenciado con ritonavir. Cada uno
administrado junto con emtricitabina/ tenofovir (TVD) en adultos
infectados por el VIH-1 y que no habian sido tratados previamente.

Los pacientes se aleatorizaron 1:1 en los brazos de tratamiento
siguientes:

e COBI (150 mg) + ATV (300 mg) + TVD (FTC/ TDF 200 mg/
300 mg) + RTV placebo (100 mg)

e RTV (100 mg) + ATV (300 mg) + TVD (FTC/ TDF 200 mg/
300 mg) + COBI placebo (150 mg).

Los tratamientos fueron administrados una vez al dia, junto con
comida, de acuerdo con las recomendaciones de las correspondientes
fichas técnicas.

La variable principal de eficacia fue el porcentaje de sujetos con
ARN viral < 50 copias/ mL en la semana 48 de tratamiento. Se
evalud la no inferioridad de la combinaciéon ATV/ COBI + TVD
versus ATV/ RTV + TVD con un margen de no inferioridad
predefinido de 12% para el limite inferior del intervalo de confianza
de las diferencias. Como apoyo al analisis principal se evalud
también la respuesta viral en diferentes subgrupos preespecificados.

Entre las variables secundarias: el porcentaje de pacientes con
ARN viral < 50 copias/ mL en la semana 96 de tratamiento; el
porcentaje de pacientes que alcanzan y mantienen la carga viral < 50
copias/ mL en la semana 48 y en la 96, definido como el «tiempo
hasta la pérdida de respuesta viroldgica» (TLOVR), y el recuento de
CD4.

Se aleatorizaron un total de 698 pacientes, de los cuales, 692
recibieron al menos una dosis (ATV/ COBI n=344; ATV/ RTV
n=348), estratificados segin ARN viral basal en > ¢ < 100.000
copias/mL. Se realiz6 en 143 centros de 18 paises. Los pacientes no
debian haber recibido tratamiento para el VIH, tenian que tener una
carga viral plasmatica > 5.000 copias/ mL, CLcr > 70 mL/ min y
debian ser sensibles a FTC, TDF y ATV.

Ambos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados con
respecto a los datos demograficos y las caracteristicas basales de la
enfermedad. La mayoria de los sujetos eran de raza blanca (~ 60%) y
hombres (~ 83%) con edades comprendidas entre 30-40 afios (media
= 37 afios). El 40% tenian > 100.000 copias/ mL al inicio del estudio
con un valor medio de VIH-1 RNA de 4,8 logy, copias/ mL. La
mayoria de los sujetos tenian el VIH-1 subtipo B (82%). El 49,5%
tenia > 350 células CD4/ pL y el > 80% eran asintomaticos. El
estudio incluyé < 6% de pacientes co-infectados con el VHB o
VHC.

El andlisis principal de eficacia se realiz6 por intencién de tratar.
En el andlisis principal en la semana 48, el 85,2% de los pacientes en
el brazo de ATV/ COBI y el 87,4% de los pacientes en el brazo de
ATV/ RTV presentaban ARN viral < 50 copias/mL. La diferencia
entre los tratamientos fue de -2,2% (-7,4%, 3%), demostrandose la
no inferioridad para ATV/ COBI vs. ATV/ RTV tanto en el analisis
por intencion de tratar como por protocolo (Tabla 1). El porcentaje
de pacientes con fracaso virolégico en la semana 48 fue de 5,8% y
4% respectivamente.

Ambos grupos de tratamiento experimentaron descensos
similares en la carga viral (-3,08 vs. -3,09 log;, copias/ mL). El
aumento medio en el recuento de linfocitos CD4 desde el inicio del
tratamiento fue comparable entre los tratamientos en la semana 48
(213 y 219 CD4/ pL). El aumento medio de CD4 también fue
comparable (9,7% vs. 9,8%). A la semana 48, la tasa de fracaso
viroldgico fue similar entre ambos grupos de tratamiento (5,8% vs. 4
%).

Los resultados de las variables secundarias y de los analisis de
subgrupos fueron consistentes con este resultado primario.

Tabla 1: Resultados de la variable principal del estudio GS-US-216-0114

TVP + ATV + RTV
(100 mg) (N = 348)

TVP + ATV + COBI
(150 mg) N = 344

Diferencia (IC

Variable 95%6)

% de sujetos con

ARN viral <50

copias/ mL en la
semana 48

2,2% (-7,4 %,

. 0
304 ; 87,4% 3%)

293 ; 85,2%

Anélisis por intencion de tratar

Los analisis de subgrupos mostraron que las tasas de éxito
virologico (VIH < 50 copias/ mL, ITT) fueron mayores en el grupo
de ATV/ RTV, a excepcion de los siguientes subgrupos: pacientes de
edad > 40 afios y en mujeres, donde las tasas fueron ligeramente mas
altas para ATV/COBI. No se encontraron diferencias en sujetos con
ARN viral > 100.000 copias al inicio del tratamiento, ni para los que
tenian recuento de CD4 < 350.

En la semana 96 se observo con ATV/ COBI un mayor fracaso
virolégico (7% vs. 4,6%), debido principalmente a un mayor
porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio por otras razones
distintas al fracaso virolégico y para los cuales el Gltimo dato
disponible de RNA viral era > 50 copias/ mL y menor nimero de
respondedores: TLOVR (82,8% vs. 85,3%).

Los resultados del estudio GS-US-216-0105 fueron similares a
los del estudio pivotal.

Datos de cobicistat en combinacion con darunavir (6)

La evaluacion de la eficacia de cobicistat como potenciador de
darunavir se basa principalmente en los datos del estudio de
farmacocinética fase | GS-US-216-0115. No se ha presentado
ningun ensayo clinico controlado frente a RTV para evaluar la
eficacia de ambos regimenes en cuanto a respuesta virologica.

Como soporte, se han presentado los resultados de un analisis
intermedio de un estudio de Fase Ill1b (GS-US-216-0130) que esta en
marcha. Por tanto, aln siendo de esperar que no Vvarien
significativamente, todos los datos indicados a continuacién son
preliminares, no siendo posible sacar conclusiones definitivas. Este
estudio abierto y de un solo brazo, evalla la seguridad y eficacia de
darunavir (800 mg en una dosis) potenciado con cobicistat (150 mg)
en adultos infectados por el VIH-1 con o sin experiencia previa a
TAR. Los sujetos recibieron DRV/ COBI mas dos ITIAN
seleccionados por el investigador.

En el momento del analisis intermedio, un total de 259/ 295
(87,8%) pacientes sin tratamiento previo y 15/ 18 (83,3%) sujetos
tratados previamente continGan en el estudio. La mayoria de los
sujetos recibié regimenes basados en tenofovir (294/ 295 y 17/ 18),
por lo general, como TVD (292/295y 11/ 18).

En la semana 24, el porcentaje de pacientes no tratados
previamente que alcanzd el éxito virologico (HIV-1 RNA < 50
copias/ mL) fue del 83,7% (247/ 295). En el grupo de pacientes con
experiencia previa, la tasa de éxito viroldgico fue del 61,1% (11/
18).

Seguridad

En los estudios de Fase Il y Il presentados se ha administrado
cobicistat a un total de 394 pacientes, con una media de duracién de
tratamiento de 48,4 semanas. Incluyendo los datos de cobicistat s6lo,
en co-administracion con elvitegravir o como un componente de la
combinacidn fija QUAD, se ha administrado cobicistat a un total de
692 pacientes.
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De forma global la incidencia de reacciones adversas fue similar
en los distintos grupos de tratamiento. Entre las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia (> 10% de los pacientes) en
comparaciéon con ATV/ RTV, un porcentaje mayor de pacientes en
el grupo de ATV/ COBI desarrollaron ictericia (18,8% vs. 14,6%),
nauseas (16,8% vs. 15,6%), hiperbilirrubinemia (10,9% vs. 9,0%) e
infeccion del tracto respiratorio (10,2% vs. 8,0%), mientras que se
notificaron en un porcentaje inferior en el grupo de ATV/ COBI
diarrea (15% vs. 21,2%), dolor de cabeza (10,4% vs. 14,3%),
nasofaringitis (9,4% vs. 14,9%) e ictericia ocular (17,3 vs. 18%). La
mayoria de las reacciones adversas fueron de leves 0 moderadas
(grado 1 o 2). Las reacciones adversas graves (grados 3 y 4) fueron
mayores con ATV/ COBI (17,8% vs. 13,3%), principalmente
alteraciones hetatobiliares (6,3% vs. 4,5%9 e hiperbilirrubinemia
(5,3% vs. 4,2%). Se suspendi6 el tratamiento con ATV/ COBI por
reacciones adversas en el 6,9% de los pacientes, sin que se observase
ninguna tendencia clara a abandonos debidos a reacciones adversas
ni diferencias destacables entre los dos brazos de tratamiento.

Como consecuencia de las reacciones adversas renales
observadas con la cuéddruple combinacion QUAD, se solicitd la
realizacion de un estudio (GS-US-236-0130) en voluntarios sanos
para examinar el efecto de cinco tratamientos (COBI, TDF,
COBI/TDF, QUAD vy placebo) sobre la funcién renal. Este estudio
mostré que QUAD tenia el mayor efecto sobre la tasa de filtracion
glomerular (eGFR) y los datos de seguimiento indicaron que,
pasados 30 dias de la finalizacion del tratamiento, la funcion renal
no se habia recuperado completamente. En comparacion con la
funcion renal basal, el efecto mas marcado sobre la funcion renal se
observé en los brazos de QUAD y COBI/ TDF.

Por otro lado, los datos preclinicos sugieren que emtricitabina,
cobicistat y elvitegravir no afectan a la citotoxicidad de tenofovir en
las células del tubulo renal proximal y que cobicistat no tiene ningin
efecto sobre la acumulacién de TDF en tejido cortical renal aislado.
En el estudio GS-US-216-0114 se observa una tendencia al
incremento de los valores de creatinina sérica con cobicistat. Sin
embargo, no se observaron aumentos del valor inicial por encima de
0,4 mg/ dL y generalmente se producen al inicio del tratamiento,
estabilizdndose posteriormente. En cualquier caso, no se puede
descartar un potencial efecto aditivo de TDF y COBI sobre la
funcion renal.

Los datos de los estudios farmacocinéticos de cobicistat en
voluntarios (GS-US-236-0118 y GS US 216 0124) muestran que no
es necesaria ninguna precaucion especial en pacientes con
insuficiencia renal excepto en aquellos pacientes que tengan un
aclaramiento de creatinina inferior a 70 mL/ min y se vayan a
administrar en combinacion con medicamentos que si requieran un
ajuste de dosis en funcion del aclaramiento de creatinina, debido a la
ausencia de datos en estos pacientes.

En comparacion con RTV, en los estudios de fase Il y Il no se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento en relaciéon con las reacciones adversas graves
notificadas, las reacciones adversas renales de interés o en el nimero
de abandonos debido a una reaccion adversa renal (7).

En cuanto a la eGFR, también hay una tendencia a un efecto
mayor con COBI vs. RTV. El cambio medio en la eGFR después de
48 semanas de tratamiento fue de 13,4 + 15,2 mL /min en el brazo
de ATV/ COBI y 8,7 £ 14,5 mL/ min en el brazo de AV/ RTV.

En el ensayo GS-US-216-0114, un 97,7% de pacientes en el
brazo de ATV/ COBI vs. 97,4% en el brazo de ATV/ RTV
desarrollaron hiperbilirrubinemia (>1 x LSN). Sin embargo, un
mayor porcentaje de sujetos en el grupo COBI presenté aumentos en
la bilirrubina total (>2 x LSN) que aquellos en el grupo de RTV
(85,7% vs. 77,7%). Los abandonos debido a reacciones adversas
relacionadas con la bilirrubina fueron (4,9% vs. 3,4%). Se notifico

un aumento de >3 x ULN en ALT o AST en el 12% de los pacientes
tratados con ATV/ COBI y en el 8,7% de los pacientes tratados con
ATV/RTV.

Las dislipemias son muy frecuentes en los pacientes que reciben
tratamiento antirretroviral (TAR) y se asocian preferentemente con
el uso de determinados medicamentos, entre ellos los IP. El aumento
medio desde el inicio hasta la semana 48 de LDL y HDL fue
comparable en los dos grupos. Tampoco se observaron diferencias
clinicamente relevantes desde el inicio hasta la semana 48 en los
valores medios de glucosa en ayunas.

DiscusiON

Cobicistat, un inhibidor selectivo de las enzimas del citocromo
CYP3A que carece de actividad antirretroviral, se presenta como un
nuevo potenciador farmacocinético. La inhibicion del metabolismo
mediado por el citocromo CYP3A aumenta la exposicion sistémica
de los sustratos de este enzima, tales como atazanavir o darunavir,
que tienen una biodisponibilidad oral limitada y una vida media
corta, debido a su metabolizacion por CYP3A.

La evaluacion de la eficacia de cobicistat como potenciador de
atazanavir se basa principalmente en los datos del estudio de fase 11l
ambos formado parte de un régimen TAR en pacientes naive con
VIH y completamente sensibles a los medicamentos utilizados. Los
resultados del analisis principal demuestran la no inferioridad de esta
combinacién frente a atazanavir potenciado con RTV. La no
inferioridad se demostr6 también en los diferentes andlisis
secundarios (96 semanas, porcentaje de pacientes < 50 copias,
TLOVR, recuento CD4, etcétera). En el andlisis de los fracasos
virologicos del principal ensayo clinico se observd que no se
desarrollaron resistencias genotipicas en ninguno de los dos grupos a
atazanavir.

Para DRV/ COBI no existen datos de eficacia comparativa y su
uso en combinacion con cobicistat se basa Gnicamente en un perfil
farmacocinético comparable con DRV/ RTV cuando darunavir se
administra una vez al dia. En el estudio GS-US-216-0115, mientras
que para la Cpx y la AUC se demostr6 una exposicion
bioequivalente, la Cy, fue un 30% menor en DRV/ COBI vs.
DRV/RTV. En base a los andlisis farmacoldgicos presentados, y si
se compara con los datos farmacocinéticos obtenidos en estudios de
eficacia de DRV/ RTV anteriores (8), no seria esperable que ésta
diferencia tuviera relevancia clinica. Los resultados del analisis
intermedio del ensayo clinico de fase Illb abierto soportan esta
conclusion. Sin embargo, estos datos son preliminares y no es
posible sacar conclusiones definitivas.

Aunque a partir de los datos del estudio GS-US-216-0115 podria
asumirse que la respuesta viroldgica de DRV/ COBI administrado
dos veces al dia en pacientes naive podria ser comparable a la de
DRV/ RTV dos veces al dia, esto no estd demostrado. Por tanto,
hasta disponer de datos adicionales, el uso de este medicamento debe
contemplarse Unica y exclusivamente con darunavir una vez al dia y
consecuentemente, Unicamente en las poblaciones en las que se
recomienda la administracion de darunavir una vez al dia.

Cobicistat como agente potenciador independiente solo se ha
estudiado en combinacion con atazanavir y darunavir y, en ausencia
de datos adicionales, no se puede recomendar su uso con otros
inhibidores de la proteasa.

Cobicistat no debe utilizarse co-administrado con atazanavir o
darunavir en combinacion con otro agente antirretroviral que
requiera  potenciaciéon  farmacoldgica para alcanzar las
concentraciones plasmaticas terapéuticas deseadas por medio de la
co-administracién con un inhibidor de CYP3A (4). No se han
establecido ni la eficacia ni las recomendaciones de dosificacion
para tales combinaciones por lo que la co-administracién puede
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producir una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
atazanavir, darunavir y/ o el resto de agentes que requieran una
potenciacion farmacolégica, lo que conduciria a una pérdida de la
actividad antiviral y el desarrollo de la resistencia a ARV.

En cuanto a la seguridad, los datos no indican nuevos problemas
respecto al uso de cobicistat (7). Sin embargo, aunque no hay
motivos para contraindicar su uso en combinacién con tenofovir,
sigue existiendo cierto grado de incertidumbre en cuanto a los
posibles efectos combinados de tenofovir y cobicistat sobre la
funcién renal. Por tanto, esta informacién ha quedado reflejada en la
ficha técnica y se ha afiadido la informacion necesaria que permita la
identificacion precoz de los pacientes con riesgo de desarrollar
toxicidad renal cuando se utilice en combinacion con tenofovir.

Los datos disponibles apuntan también a un ligero exceso de
hiperbilirrubinemia y aumento de transaminasas con ATV/ COBI vs.
ATV/ RTV. Por tanto se han introducido medidas especificas en el
plan de prevencién de riesgos para monitorizar la funcién hepatica.

Cobicistat actia de forma selectiva sobre el CYP3A4, lo que
tedricamente reduciria el riesgo de potenciales interacciones con un
nimero elevado de medicamentos, como se ha descrito para
ritonavir (9). Sin embargo, esto es una ventaja tedrica que no ha sido
formalmente demostrada, mientras que RTV tiene una amplia
experiencia de uso en la practica clinica. Al carecer cobicistat de
actividad antiviral, otra potencial ventaja seria un menor riesgo de
desarrollo de resistencias, si bien de nuevo esta ventaja no ha sido
formalmente demostrada.

CONCLUSION

En base a la evidencia disponible, cobicistat se considera una
alternativa terapéutica a ritonavir para su uso como potenciador de
darunavir o atazanavir.

Debe destacarse la extensa evidencia, la amplia experiencia de
uso de ritonavir en la practica clinica y la dificultad de identificar
una poblacién de pacientes en la que ritonavir no se pueda utilizar.

Se necesitan mas estudios para determinar si cobicistat es una
buena alternativa a ritonavir en mujeres embarazadas, nifios,
personas mayores y pacientes co-infectados.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas, la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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