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1. Janssen-Cilag

Janssen-Cilag (JC) es una empresa farmaceéutica basada en I+D+i (investigacion,
desarrollo e innovacién). Forma parte del grupo Johnson & Johnson quien a su vez
en el afo 2002 adquirié Virco y Tibotec. Tibotec es el laboratorio descubridor de
TMC114 y TMC125.

En Espafa, la divisibn de VIH de Janssen-Cilag/Tibotec est4 formada por cinco
personas, de las cuales dos estan a tiempo completo.

FEAT: ¢ Cual es la relacién con Tibotec madre?

JC: En estos momentos es buena. Pudo haber dificultades en el momento en que
Tibotec cede los productos a las compafiias comercializadoras. Pero no existen
actualmente.

JC es una empresa de operaciones. Hay ocho compafias distintas haciendo 1+D y
€S0 es un valor que queremos preservar. Por supuesto, siempre hay una fase de
transferencia de la tecnologia, de transicion, que forma parte de nuestro quehacer
diario. Creemos que en esos grupos pequeios de [+D existe una gran experiencia
acumulada en investigacion

FEAT: ¢Y Virco?
JC: Virco forma parte de Johnson & Johnson y se encarga de aplicar técnicas
avanzadas para el diagnostico y el manejo de enfermedades infecciosas.

FEAT: ¢Y JC trabaja directamente con Virco? Es decir, ¢ enviais muestras de sangre
de los pacientes de los estudios para el banco de datos?

JC: Si, pero solo cuando esta explicito en el protocolo. Por ejemplo, en el programa
de acceso expandido, las muestras no son enviadas a Virco.

FEAT: Entre los medicamentos que comercializa JC se encuentra la epoetina alfa
(EPO, Eprex®). Como sabéis, muchas personas que toman tratamiento para la
hepatitis C, interferén y ribavirina, experimentan anemia, los médicos de VIH con
frecuencia tienen dificultades para prescribir EPO porque no esta indicada para este
trastorno en Europa. Por otro lado esta todo el tema del precio. ¢ Tenéis intencion de
presentar datos para que se incluya esta indicacion? ¢Hay algun estudio en
marcha?

JC: No, no tenemos estudios. ¢ Sabéis de algun médico/a con experiencia en este
aspecto del tratamiento?

FEAT: Por ejemplo, Maria Jesus Pérez Elias, del Ramon y Cajal (Madrid).

JC: Pediremos informacion.
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FEAT: El uso de EPO seria muy importante para poder mantener el tratamiento para
el VHC durante mas tiempo.

JC: La cartera de antivirales esta constituida por TMC 114 (IP, Fase IIl), TMC125
(ITINN, Fase Ill), TMC278 (ITINN, Fase lla), TMC207 (antituberculoso).

\ 2. TMC114 (darunavir, Prezista®)

e Disefiado y seleccionado por su potente actividad frente a multiples cepas de
VIH

e Resultado de un laborioso trabajo de investigacion para identificar un farmaco
con: potencia elevada, mejor perfil de resistencia, farmacocinética favorable.

e Seleccionado un perfil de seguridad mayor.

e Hasta ahora sélo han finalizado los estudios en personas multirresistentes y
muy tratados.

2.1 Estudios
2.1.1. TMC114-C207

Estudio de Fase lla cuyo objetivo fue determinar la actividad antirretroviral,
seguridad y tolerabilidad de tres dosis diferentes de TMC114/r en personas con VIH
previamente tratados con multiples IP.

TMC114-C207: Resumen

e TMC114/rtv demostré una potencia elevada
antirretroviral en pacientes previamente tratados con
multiples IPs
— Mediana de descenso de CV: 1,38 log,, copias/mL

e Tratamiento con TMC114/rtv fue bien tolerado
— Lamayoriade EAs fueron de grado 10 2

— ElI EA méas comun fue diarrea (32%) debido a la formulacién
liguidade TMC114

— No hubo unarelacién entre ladosis y el nUmero o gravedad de
los EAs

* No se encontré una correlacion entre la resistencia
basal, la carga viral inicial, y la resistenciaa LPV/r con
la respuesta virolégicaa TMC114

€ JANSSEN-CILAG .«
IDS 2005;19:943-7 ;i‘i;c;tec'j
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2.1.2. Otros estudios en marcha (a fecha de 4 de mayo de 2005).

TMC114: Estudios en marcha

Trial Phase Status Patient profile Countries
POWER 1 Ilb Ongoing Treatment-experienced, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada,
(TMC114-C213) HIV-1-infected patients France, Germany, Hungary, Italy, Portugal,
Spain, Switzerland and UK
POWER 2 b Ongoing Treatment-experienced, Argentina and USA
(TMC114-C202) HIV-1-infected patients
POWER 3 1lb Ongoing Patients from POWER 1 and 2 with Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada,
(TMC114-C215) virologic failure, plus >300 de-novo Puerto Rico, Spain and USA
patients
TMC114-C209 oLSss Ongoing Highly experienced, HIV-1-infected Australia, Belgium, Brazil, Canada, France,
(OLSS) patients with limited/no treatment Germany, Italy, Portugal, Spain, UK and USA
options
ARTEMIS " Recruiting Treatment-naive patients USA, Argentina, Australia, Austria, Belgium,
(TMC114-C211) Brazil, Canada, Chile, Costa Rica, Denmark,
- TMC114 vs LPV/r Dominican Rep, France, Germany, Greece,
Guatemala, Hungary, India, Italy, Malaysia,
Mexico, Netherlands, Panama, Peru, Poland,
Portugal, Russia, Singapore, South Africa,
Spain, Switzerland, Taiwan, Thailand, Uganda,
UK, Venezuela
TITAN 1} Ongoing Treatment-experienced, Argentina, Australia, Austria, Bahamas,
(TMC114-C214) HIV-1-infected patients Belgium, Brazil, Canada, Chile, Costa Rica,
-TMC114 vs LPVIr Denmark, France, Germany, Greece,
Guatemala, Hungary, Malaysia, Mexico,
Panama, Portugal, Russia, South Africa, Spain,
Switzerland, Thailand, The Netherlands, UK,
% USA and Venezuela
xpanded Access Recruiting HIV-1-infected patients with limited North America; Europe; LA; Asia; Australia;
Program (EAP) or no treatment options due to Africa
(TMC114-C226) virologic failure or intolerance to
multiple ARV regimens
2.1.3.POWER 1,2y 3
POWER 1y 2: POWER 3: Pacientes tratados con

Ensayos clinicos de fase llb TMC114/rtv 600/100 mg

* Dos ensayos clinicos para comparar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de 4 dosis diferentes de o
TMC114/rtv frente a los IPs de eleccién

— POWER 1 (TMC114-C213)! — ex-EE.UU.
— POWER 2 (TMC114-C202)2 — EE.UU. y Argentina

327 nuevos pacientes de EEUU, Brasil, y
Europa que iniciaron tratamiento con
TMC114/rtv ala dosis recomendada (“De
Novo”)

e Criterios de inclusién
— Pacientes infectados con VIH-1 °

— Previamente tratados con las 3 clases de antirretrovirales y seleccioén incluiaun IP
cuyo régimen actual contenga un IP

— Resistencia primaria frente a IPs (al menos una mutacién) * Tratamiento previo con ITINS, ITINNs, e IPs

— Carga viral plasmatica >1.000 copias/mL e Al menos una mutacion primaria a IPs

— Co-infeccion con hepatitis B o C permitido en POWER 1
@JANSSE”-GLAG;A
fibotec),/

Pacientes cuyo régimen en la visita de

@) IANSSEN-CILAG <«

, et al. 3rd IAS 2005. Abstract WeOal.B0102 e
tibotec )/

5th ICAAC 2005. Abstract 2860

FEAT: La mayoria de los participantes de estos estudios fueron hombres, por
consiguiente los datos seran dificilmente extrapolables a la poblacion general. ¢Lo
vais a solucionar en la Fase I11?
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JC: Si, se esta pensando y se intentara solucionar. No sé que medidas se van a
implementar exactamente, pero se esta teniendo en cuenta. Quiza ese sesgo puede
tener que ver con la forma en que se reclutan los pacientes. (Nota post-reunion: el
estudio GRACE [gender, race and clinical experience] esta llevando acabo en EE
UU, México y Canada con el fin de reclutar al menos 70% mujeres de los 420
pacientes tratados con TMC114 + un régimen optimizado de fondo.)

FEAT: Deben hacerse politicas activas para incluir a mujeres en los ensayos
clinicos. Se deberia facilitar la participacion. Se prejuzga la capacidad de la mujer
para adherirse por las cargas familiares. Ademds, los grupos comunitarios
podriamos pedir a las agencias reguladoras que no se apruebe la indicacién en
mujeres, hasta que no haya estudios especificos en esta poblacion.

2.1.4. POWER 1, 2y 3: Eficacia

POWER3: Pacientes con un descenso de
carga viral >1log,, (TMC114/RTV, 600 mg, bid)
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Power 1: Pacientes con un descenso de CV >1 logip en la semana 24: 77%
Power 2: 64%
Power 3: 65%

FEAT: ¢Tenéis los datos en el corte de 400? En estos ensayos participaron
personas multitratadas a quienes probablemente les resulté dificil que su carga viral
descendiese por debajo de las 50 copias.

JC: La afiliada local no dispone de esos datos.
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FEAT: Vistos estos datos prometedores y visto ademas que es facil hacer
resistencia con T-20, pero si se combina con farmacos activos y potentes, ¢habéis
pensado hacer un estudio de rescate entre TMC114 y T20?

JC: Actualmente no esta en los planes de la compainiia.

FEAT: ¢(Como estais pensando posicionar el farmaco en la secuenciacion del
tratamiento? ¢ Cémo segundo IP?

JC: Es demasiado pronto todavia para contestar esa pregunta. Estamos a la espera
de resultados y mas analisis de los datos.

FEAT: ¢(Con qué se va a rescatar TMC114? Si se hacen estudios en personas
naive, estais pensado en un farmaco de primera linea. En ese sentido es dificil que
deis datos sobre resistencias basales, e informacidén sobre rescate del TMC114. Es
atractivo situar el farmaco en varias lineas de tratamiento, pero si no hay rescate,
qué sentido tiene. Eso tiene que ver también con el precio del farmaco. Es un tema
gue nos preocupa. Hay una tendencia de que cuando es caro el farmaco, se receta
muy tarde, y si es bueno, mucha gente no se beneficiaria de €él. Da la sensacion de
gue JC sitda el farmaco en una segunda linea de rescate de IP. Si fuera mas barato,
se podria posicionar mejor.

JC: Los precios actuales de los ensayos o del programa de acceso expandido no es
un factor prondstico de lo que va a ser el precio final. No sabemos el valor ultimo del
farmaco hasta que no se contemplen y finalicen los datos y ultimos ensayos.

FEAT: ¢ Cuales son las mutaciones primarias basales? En la CROI se presentaron
de las personas que fracasaron, pero no de las que no fracasaron.
JC: Estan descritas en la seccion de resistencias.

2.1.5. POWER 1, 2y 3: Seguridad

POWER: EAs mas comunes (> 10%) POWER: EAs de interés en la semana 24
(TMC114/RTV, 600 mg, bid) - independientemente de la gravedad o causa
‘ [ . o (TMC114/RTV, 600 mg, bid)

POWER 3
B POWER 1y 2
Control

[ Total
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[ POWER 1y 2
I Control
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FEAT: En el tema de la diarrea, aunque los porcentajes no sean muy altos, en las
personas muy pretratadas es un factor que puede decantar hacia un farmaco u otro.
Es importante saber si la compafiia esta investigando estrategias para prevenir la
diarrea para que cuando el farmaco esté aprobado ya se tenga una solucion.

Diarrea
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JC: A la luz de los resultados actuales, la incidencia de diarrea con TMC114 es
reducida e inferior a la existente con otros farmacos, y por tanto, no esta dentro de
las prioridades.

FEAT: ¢ Puedes transmitir esta preocupacion?

JC: Por supuesto.

FEAT: ¢Como se explica la diferencia de hiperlipidemia entre Power 1 y 2 por un
lado y el Power 3, por otro?

JC: Hasta ahora estamos al mismo nivel que el resto de IP en este aspecto, pero
todavia nos faltan mas datos.

FEAT: ¢Hubo relacion entre aumento de colesterol y triglicéridos y dosificacion? Por
ejemplo, con lopinavir/ritonavir para evitar esto se utiliza el ajuste de dosis a la baja.
No sabemos si con TMC114 esto va a ser posible. Estaria bien que la compafia
facilitase el ajuste de dosis.

TMC114: resumen

e TMC114 es un IP muy potente que demuestra una reduccion
significativa de la carga viral en los estudios de fase Il

— TMC114-C207: media = 1.38 log,, (todos los pacientes tratados
con TMC114/r)

— Anadlisis en la Semana 24
* POWER 1. media = 2.03 log,, (TMC114/r 600/100mg bid

pacientes)

* POWER 2: media=1.7 log,, (TMC114/r 600/100mg bid
pacientes)

* POWER 1y 2: més pacientes con niveles indetectables de ARN
VIH

e TMC114 demostré un perfil de seguridad y tolerabilidad
favorable
— EAs méas comunes para todos los grupos de TMC114/r vs IPs de
eleccion

* POWER 1: cefalea (17% vs 24%) y diarrea (16% vs 29%)

* POWER 2: cefalea (17% vs 17%) y nauseas (17% vs 9%)
TMC114 tiene un perfil de resistencia Gnico
Alta barrera genética frente a resistencia

€Q) JANSSEN-CILAG <
tibotec)

2.1.6. TMC114: Perfil de resistencias
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TMC114: Alta barrera genética al
desarrollo de resistencias

« Estudios in-vitro demuestra que el desarrollo de resistencia a
TMC114 ocurre mas lentamente que con los IPs actuales

— TMC114 tiene una alta barrera genética al desarrollo de
resistencias

« Al contrario de las cepas resistentes seleccionadas por los IPs
actuales, aquellas seleccionadas por TMC114

— Presentan unareplicacion mas lenta

— No sereplican a concentraciones elevadas de TMC114
— No tienen las mutaciones tipicas asociadas a resistencias a IPs en

el gen de la proteasa

Mmcmb Agents Chemother 2005;49:2314-21

Resumen

* TMC114/rtv demostré un beneficio significativo en eficacia vs

el control en pacientes previamente tratados con ARVs y
cuando el virus era sensible al IP en la medida basal

* Numero de mutaciones en la medida basal se asoci6 con una

respuesta disminuida
— 210 IP mutaciones se asocian a resistencia

— Respuesta virolégica a TMC114/rtv sigue siendo superior
al control

» Mutaciones basales asociadas con unarespuesta disminuida

— V11I, V32l, L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, G73S, L76V, 184V y
L89V

€ IANSSEN-CILAG -»
o Y
tibotec //

Resumen

Mutaciones que aparecieron en 210% de los fracasos
virolégicos
— V32, L33F, 147V, 154L y L89V

In vitro: mutaciones V32, L33F, 147V y I154L solas o
en combinacién con 1 o 2 mutaciones mas
— No disminuy6 la sensibilidad a TMC114 (FC <10)

— Quizéas sea necesario un numero superior de mutaciones
para disminuir la sensibilidad a TMC114

Pacientes que fracasaron con TMC114 no tuvieron
un cambio en sensibilidad frente a TPV

— Presencia de un nimero elevado de mutaciones a IPs

— AUn asi la respuesta a TMC114/rtv fue superior ala
respuesta observada con el control
€ JANSSEN-CILAG -« @) IANSSEN-CILAG +«
wson Y e Y
01 2006 tibotec)/ 01 2006 tibotec )/

FEAT: Seria interesante un estudio de TMC114 frente a tipranavir.

JC: Podria serlo.

FEAT: Deberia hacerse sobre todo teniendo en cuenta que el hecho de llevar menos
ritonavir es un valor afiadido (frente a tipranavir). Se trataria de un escenario de
calidad de vida para personas multitratadas.

JC: ¢ Tenéis o sabéis de algun instrumento valido para medir la calidad de vida?
FEAT: Hay varios, aunque ninguno complace a todas y todos. Se puede explorar.

2.1.7. Estudios de Fase lll: TITAN y ARTEMIS

TMC114-C214 (TITAN): Estudio abierto, controlado y aleatorizado, para comparar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de TMC114/r frente a LPV/r en personas con VIH-
1y previamente tratadas.

El objetivo primario es demostrar la no-inferioridad de la respuesta viroldgica (<400
copias/mL) de TMC114/r 600/200mg bid frente a LPV/r 400/100mg bid en 48
semanas, administrado en combinacion con un régimen de base optimizado.

- 500 pacientes en una proporcion 1:1 (250 TMC114/r y 250
LPV/r)

Foro Espafiol de Activistas en Tratamientos del VIH (FEAT)
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- Estudio multicéntrico, multinacional, reclutamiento
competitivo.

-  FPFV: 28 de abril 2005

- Inscripcion cerrada: diciembre 2005.

FEAT: ¢ Por qué se define la respuesta virolégica en <400 copias/ml?

JC: No conocemos de primera mano el motivo de esta decision, pero podria estar
relacionado con que el disefio del estudio se realiz6 en EE UU con niveles de corte
diferentes. Lo consultaremos. En cualquier caso, como objetivo secundario también
se medira la respuesta virologica definida como carga viral < 50 copias/ml.

FEAT: ¢Es un estudio regulador? La EMEA puede ser mucho mas estricta respecto
a este asunto.

JC: Probablemente asi sea.

FEAT: ¢ Cuantos centros participan en Espafia?

JC: Seis, el Hospital 12 de Octubre (Madrid), La Paz (Madrid), Carlos Il (Madrid),
Ramén y Cajal (Madrid), Hospital de Bellvitge (Barcelona) y el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona)

TMC114-C211 (ARTEMIS): Estudio abierto, controlado, aleatorizado, para comparar
la eficacia, seguridad y tolerabilidad de TMC114/r frente a LPV/r en personas con
VIH-1 sin experiencia en tratamientos.

El objetivo primario es demostrar la no-inferioridad de la respuesta virolégica de
TMC114/r frente a LPV/r en la semana 48 en combinacion con un régimen fijo.

- 660 personas aleatorizadas en una proporcion de 1:1.

- 2 brazos de IP/r con un régimen fijo.

- Estudio multicéntrico, multinacional.

- 9 meses de reclutamiento desde la primera visita del primer
paciente (FPFV).

- FPFV= 29 de septiembre de 2005.

- Dosis de TMC114/r. 800/100mg QD

- Dosis de LPV/r: 800/200mg dosis diaria (QD o BID segun la
aprobacion local para personas naive).

FEAT: ¢ Cual es la presentacion de TMC114?

JC: Para personas previamente tratados, son comprimidos de 300mg.

FEAT: Seria interesante reducir la dosis de ritonavir hasta el minimo aceptable, por
ejemplo 50mg; se evitarian asi muchos efectos toxicos.

FEAT: ¢ Cuantos centros participan en Espafia?

JC: Doce: Hospital 12 de Octubre (Madrid), Hospital Virgen del Rocio (Sevilla),
Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital Carlos 11l (Madrid), Hospital La
Paz (Madrid), Hospital Clinic i Provincial (Barcelona), Hospital Reina Sofia
(Cdérdoba), Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital de la Princesa
(Madrid), Hospital de Cruces (Baracaldo), Hospital Gregorio Marafion (Madrid),
Hospital San Jorge (Huesca).
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FEAT: ¢Se van a realizar estudios en poblacion pediatrica? ¢Cual sera la edad
minima para participar?

JC: Se van a iniciar el proximo verano. Participan cinco centros en Espafia y la edad
minima es entre 2 y 4 afios. (Nota post-reunion: al final hubo 2 centros de Espafia en
el estudio pediatrico. La edad minima fue 6 afios.)

FEAT: ¢Habra formulacion liquida en un futuro?

JC: En este momento no la hay, en un futuro no lo sabemos. Lo consultaremos. Han
usado un comprimido de 75mg en el estudio.

2.2. TMC114: Aspectos relacionados con el uso en la préactica clinica

Perfil farmacocinética favorable:
% Co-administracion con una dosis baja de RTV mejora la
farmacocinética.
% Semivida de eliminacion (12-15 h) permite administraciéon 1 o 2
veces al dia.
%+ Metabolismo esta mediado por la isoenzima CYP3A4.
¢ Debe administrarse con comida.

% Exposicion sistémica aumenta un ~30% tras la comida.
% La exposicidon no esta afectada por el tipo de comida.

Respecto al sexo, no se han visto diferencias importantes entre varones y mujeres,
aungue el numero de mujeres fue bajo en los estudios de Fase Il.

Por lo que hace a la raza, en los estudios de Fase llb no se observd ninguna
diferencia entre razas. Se investigara mas en la Fase llI.

Disfuncion hepatica: No hubo diferencias entre pacientes coinfectados con hepatitis
y pacientes no coinfectados en el estudio POWER 1. Estudio en pacientes con
disfuncion hepatica en marcha.

Disfuncion renal: Segun los estudios actuales de absorcion, metabolismo y
eliminacién, no se va a realizar ningun estudio en pacientes con disfuncion renal.

FEAT: Seria bueno evaluar el uso de TMC114 en personas trasplantadas de higado,
y evaluar posibles interacciones entre TMC114 y los farmacos inmunosupresores en
el postrasplante.

Por otro lado, probablemente vuestro farmaco sea menos hepatotoxico que
tipranavir por lo que podria ser éste un valor afadido.

JC: Cuando tengamos mas datos podremos comparar con otros farmacos (por
ejemplo, tipranavir). ¢Aprobaria un comité ético un ensayo para pacientes
coinfectados?

FEAT: Ya existe por Bl en pacientes coinfectados.
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Resumen de interacciones

e Sin necesidad de ajustar la dosis de TMC114 o el
farmaco concomitante:

— Tenofovirt — Claritromicina®

— Atazanavir? — Ketoconazol®

— Efavirenz® — Paroxetina®

— Nevirapina® — Sertralina®

- TMC125° — Ranitidina3

— Indinavir® — Omeprazol®

« Ajustar la dosis del farmaco concomitante:

— Atorvastatina® —Sildenafilo®

— Rifabutina®

¢ No recomendadas:
— Lopinaviré

— Saquinavir® 1. Hoetelmans R, et al. 15th IAC 2004. Abstract TuPeB4634
_ inab 2. Sekar V, et al. 10th EACS 2005. Abstract PE4.3/4
Pravastatinal 3. Sekar VJ, et al. 6th IWCPHT 2005. Abstract 2.10

4. Hoetelmans R, et al. 44th ICAAC 2004. Abstract H-865

5. Boffito M et al. 13th CROI 2006; Abstract 575C

6. Tibotec Data on File

3. TMC114: PROGRAMA DE ACCESO EXPANDIDO

Dar acceso de TMC114 a personas previamente tratadas que han fracasado

multiples regimenes. Obtener datos de seguridad y tolerabilidad de TMC114/rtv en
combinacion con otros antirretrovirales

Criterios de inclusion

— Opciones de tratamiento antirretroviral limitadas o nulas.
— Previamente tratados con las 3 clases de antirretrovirales y con 2
regimenes previos que contenia a un IP.

— CD4 < 200 células/mm?® (Nota post-reunién: este criterio de inclusién se
ha eliminado)

— No supresion virologica con el tratamiento actual y/o con riesgo de
progresion clinica o inmunolégica.

51 paises en todo el mundo. En 32, a través del procedimiento de ensayo clinico, en
19 a través de uso compasivo.

En Espaia:

- CRO - Parexel
- Aprobacion de los CEICs de 36 centros
- Denegado por el CEIC regional de Andalucia (Nota post-reunién:

finalmente ha sido aprobado) y el CEIC del Hospital Severo Ochoa
(incluye H. de Fuenlabrada).

- Solicitud de 25 centros mas en marzo.

- Aprobada por la AEMPS.
- Ritonavir proporcionado por Janssen-Cilag
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FEAT: Creemos que el acceso debe estar garantizado para las personas que estan
en una situacion critica. Deberia existir una legislacion mas precisa al respecto. Un
médico por pereza puede no iniciar el proceso y recetar cualquier cosa. ¢Cuantas
personas vais a inscribir en Espafia?

JC: No hay numero cerrado de pacientes. Hemos hecho un célculo a través de un
estudio estadistico por pacientes tributarios potenciales y va a haber farmaco
disponible para todo aquel que lo necesite, hasta el mismo dia que se comercialice.
FEAT: Seria bueno convencer a las autoridades sanitarias que el PAE no es una
estrategia de marketing, y una forma de hacerlo es con un precio asequible. Quiza
en Andalucia se ha echado para atras por la carga presupuestaria que puede
suponer en el futuro, una vez que esté aprobado.
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