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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los Herpesvirus, y también es conocido como el virus del herpes tipo
5. Se transmite por contacto directo mediante fluidos corporales infectados, como saliva, orina, leche materna, sangre
y lagrimas. En individuos con un sistema inmune funcional, la infeccién primaria generalmente no presenta sintomas.
El CMV, una vez que ha infectado al huésped, permanece en estado latente de por vida en ciertas células, con

reactivaciones periédicas que, en personas inmunocompetentes, suelen ser subclinicas .

La historia natural de la infecciéon por el CMV es compleja e incluye tres subtipos diferentes de infeccion. La infeccién
primaria se produce cuando una persona que carece de inmunidad contra este virus se expone y se infecta por primera
vez. Posteriormente, el virus entra en un estado de latencia, durante el cual puede reactivarse, lo que constituye el
segundo tipo de infeccidén. El tercer tipo, conocido como reinfeccién, ocurre cuando una persona previamente infectada

y con inmunidad establecida entra en contacto con un individuo infeccioso y sufre una superinfeccién natural 2

Cualquiera de estos tres subtipos de infeccion puede complicar el embarazo, haciendo del CMV la causa mas comun de
infeccidon congénita 3. También es la infeccidén oportunista mas comun y mas grave después del trasplante de érganos
sélidos (TOS) o del trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) y sigue siendo una importante infeccion

oportunista en individuos con VIH 245,
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Los pacientes que se someten a trasplante renal son especialmente susceptibles a infecciones oportunistas debido al
estado inmunolégico comprometido en que se encuentran. Estas infecciones se consideran un factor de riesgo principal
para el deterioro de la funcién del injerto renal y su posible fracaso, siendo responsables de altas tasas de morbilidad y
mortalidad tras el trasplante. La prevalencia de infeccion por CMV en los receptores de trasplante renal se atribuye
principalmente a la inmunosupresién inducida por los medicamentos administrados después del procedimiento. Esta
inmunosupresion afecta sobre todo a las células T del receptor, lo que frecuentemente conduce a la activacién y
replicaciéon del CMV €, Los pacientes seropositivos para CMV que reciben TOS poseen cierta inmunidad, por lo que
presentan un riesgo intermedio de infeccion por CMV. Sin embargo, los pacientes con donantes y receptores positivos
para CMV (D+/R+) enfrentan un mayor riesgo que aquellos con donantes negativos y receptores positivos (D-/R+),

debido al potencial de superinfeccion por el virus del donante .

La infeccién por CMV presenta una alta prevalencia a nivel mundial. Es una de las infecciones virales mas comunes, con
tasas de seroprevalencia que alcanzan el 83 % a nivel global y el 66 % en Europa 7. En los paises desarrollados,
aproximadamente el 40% de los adolescentes son seropositivos para CMV, y la prevalencia aumenta alrededor de un 1%
por cada afio de vida. Se estima que la prevalencia mundial del CMV congénito es del 0,67% &, sin embargo, estos valores

varian segun el pais. Por ejemplo, en Espafia, la prevalencia del CMV congénito es del 0,48% °.

Un estudio revisado y publicado en la revista de la Sociedad Espafola de Nefrologia en 2016, basado en la revisién de
historias clinicas, encontré que la incidencia de infeccién por CMV en pacientes con trasplante renal es del 34,7%, y la
incidencia de enfermedad por CMV es del 9,5%. Es importante diferenciar que la enfermedad por CMV se refiere a casos

en los cuales la replicacién del virus se acompafia de sintomas clinicamente atribuibles ™.

La infeccién por CMV en pacientes con trasplante renal puede manifestarse en dos tipos de efectos. Los efectos directos
incluyen el desarrollo del sindrome tipico asociado al CMV, caracterizado por fiebre, mialgias, debilidad, astenia,
artralgias y mielosupresiéon. También puede afectar especificamente algunos érganos, provocando condiciones como
nefritis, hepatitis y encefalitis, entre otros cuadros clinicos. Por otro lado, los efectos indirectos comprenden la afectaciéon
de la inmunidad del huésped, donde la infecciéon incrementa el riesgo de contraer otras infecciones oportunistas, ya
sean bacterianas, viricas o fldngicas, y una relacién incrementada con el riesgo de desarrollar trastornos
linfoproliferativos asociados al virus de Epstein-Barr. Adicionalmente, puede provocar dafos en el injerto y aumentar la

probabilidad de rechazo del mismo ",”.

Antes de la autorizacion de letermovir, la prevencién de la infecciéon por CMV se realizaba principalmente a través de la
administracion de valganciclovir oral ™* o ganciclovir intravenoso (IV)'* durante el pico del periodo de inmunosupresién
posterior al trasplante %6 Valaciclovir también esta autorizado para la profilaxis y tratamiento de infecciones debidas

a CMV, tras un trasplante renal o cardiaco, aunque actualmente no se usa tanto en la practica clinica ™.

El ganciclovir es fosforilado y activado por una proteina quinasa que el CMV codifica. Este farmaco inhibe la ADN
polimerasa viral, lo que resulta en la terminacién de la cadena de ADN. Debido a su baja biodisponibilidad por via oral,
se requieren dosis altas, lo que puede provocar EA significativos. Se emplea principalmente en infecciones graves por
CMV y en pacientes inmunodeprimidos. Por otro lado, el valganciclovir, un profarmaco, se convierte en ganciclovir en

el higado y presenta una mejor biodisponibilidad que el ganciclovir, optimizando su uso en el tratamiento.

Letermovir (Prevymis®)®

Letermovir estd indicado para la profilaxis de la enfermedad por CMV en adultos CMV-seronegativos que han recibido
un trasplante de rifdén de un donante CMV-seropositivo [D+/R-] (objeto de este informe de posicionamiento

terapéutico).



i ¥ MINISTERIO ‘
== DE SANIDAD

RS

2 2

Letermovir también esta indicado para la profilaxis de la reactivaciéon del CMV y de la enfermedad causada por este virus
en adultos seropositivos para el CMV [R+] receptores de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas

(TCMH).

Las formas farmacéuticas son comprimido recubierto o concentrado para solucion para perfusion. Actualmente solo se
comercializan las dosis de 240 mg y 480 mg en forma de comprimido. La dosis recomendada de letermovir es de un
comprimido de 480 mg una vez al dia. No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia hepatica leve o

moderada ni en pacientes con insuficiencia renal.

El tratamiento con letermovir se debe iniciar el mismo dia del trasplante y no mas tarde de 7 dias después del trasplante

de rindn y mantenerse durante 200 dias después del trasplante.
Si se administra letermovir de forma conjunta con ciclosporina, la dosis de letermovir se debe
reducir a 240 mg una vez al dia.

O Siel tratamiento con ciclosporina se inicia después de iniciar el tratamiento con letermovir, la siguiente dosis de

letermovir se debe reducir a 240 mg una vez al dia.

O Sieltratamiento con ciclosporina se suspende después de iniciar el tratamiento con letermovir, la siguiente dosis

de letermovir se debe aumentar a 480 mg una vez al dia.

O Silaadministracion de ciclosporina se interrumpe temporalmente por haberse alcanzado unas concentraciones

altas de ciclosporina, no sera necesario ajustar la dosis de letermovir.

Farmacologia ®

Letermovir inhibe el complejo de la ADN terminasa del CMV, necesario para la escisién y encapsidaciéon del ADN viral
resultante. Letermovir afecta a la formacién de unidades de genoma de longitud adecuada e interfiere con la

maduracion del virién.

Eficacia 20222

La eficacia y seguridad de letermovir para la profilaxis de la enfermedad por CMV en adultos CMV-seronegativos que
han recibido un trasplante de rifidn de un donante CMV-seropositivo (D+/R-) se basa principalmente en un estudio de
fase 3, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con comparador activo y de no inferioridad. El estudio,
denominado MK-8228-002 o P002, incluyé a 589 pacientes adultos de alto riesgo (D+/R-). Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcién de 1:1 para recibir letermovir (292 pacientes) o valganciclovir (297 pacientes). Ademas,
los participantes del grupo de letermovir recibieron aciclovir 400 mg dos veces al dia de manera concomitante para la

profilaxis de infecciones por el Virus Herpes Simplex (HSV) y el Virus Varicela-Zoster (VZV).

Los tratamientos se iniciaron el dia del trasplante o hasta un maximo de 7 dias después. La aleatorizacion fue
estratificada en funcién de si se utilizaba o no inmunoterapia antilinfocitica altamente citolitica durante el periodo de
induccién. Tanto letermovir como valganciclovir se administraron desde el dia del trasplante (dia 0) o hasta el dia 7
posterior al trasplante, y se continuaron hasta la semana 28 (aproximadamente 200 dias) después del trasplante. El

seguimiento de los pacientes se extendié hasta la semana 52 después del trasplante.
Los principales criterios de inclusién para el estudio fueron los siguientes:

O Estatus serolégico Negativo para CMV: Los participantes debian haber tenido un estatus serolégico negativo
documentado para CMV (es decir, seronegativos para inmunoglobulina G (IgG) contra CMV [R-]) dentro de los

180 dias anteriores a la aleatorizacién.
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O Tipo de donante: Los participantes debian recibir un rifidn de un donante seropositivo para IgG de CMV (D+) en

I \Y -

el momento del cribado y haber recibido efectivamente un rindn de un donante D+ documentado en el
momento de la aleatorizacién. Es importante notar que un donante que era seropositivo Unicamente por haber
recibido una transfusién seropositiva para CMV inmediatamente antes de la donacién no se consideraba D+ para

los propdsitos de este estudio.

O Ventana de tiempo post-trasplante: Los candidatos debian estar dentro de los O (es decir, el dia del trasplante) a

7 dias (inclusive) posteriores al trasplante de rifién en el momento de la aleatorizacién.
Los principales criterios de exclusiéon para el estudio fueron:

O Historial de trasplantes previos: Se excluyeron los participantes que habian recibido un trasplante de érgano

sélido previo o un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).

O Receptores de multiples érganos: Se excluyeron aquellos individuos que eran receptores de trasplante de
multiples érganos, como rindén-pancreas, asi como los receptores de doble trasplante de rindn (es decir, aquellos

que recibieron dos rifiones del mismo donante al mismo receptor simultdaneamente).

O Historial de enfermedad por CMV: Los candidatos con un historial de enfermedad por CMV o sospecha de la

misma en los 6 meses anteriores a la aleatorizaciéon fueron excluidos.

O Hipersensibilidad a medicamentos: Se excluyeron los individuos con sospecha o conocimiento de
hipersensibilidad a los componentes activos o inactivos de las formulaciones de letermovir, valganciclovir,

ganciclovir, y/o aciclovir.

O Didlisis o plasmaféresis: Los candidatos en didlisis o plasmaféresis en el momento de la aleatorizacién no fueron

elegibles.

O Funcién renal comprometida: Aquellos con una funcién renal pos-trasplante con una tasa de filtracion
glomerular de creatinina (CrCl) <10 mL/min medida localmente en el momento de la aleatorizacién fueron

excluidos.

O Insuficiencia hepdtica severa: Individuos con insuficiencia hepética severa de Clase C segun Child Pugh en el

cribado no fueron elegibles.

O Tratamiento con anticuerpos o antivirales contra CMV: Los participantes que habian recibido dentro de los 30
dias anteriores a la aleatorizacién o que planeaban recibir durante el estudio cualquier tratamiento con
anticuerpos anti-CMV IgG o terapia antiviral contra CMV, incluyendo cidofovir, globulina hiperinmune contra

CMV, o cualquier agente antiviral contra CMV en investigacién/bioterapia, fueron excluidos.

O Uso reciente o planificado de terapias antivirales especificas: Se excluyeron aquellos que habian recibido o
planeaban recibir durante el estudio ciertas terapias antivirales contra CMV, como letermovir, ganciclovir,
valganciclovir, foscarnet, aciclovir (a dosis >3200 mg via oral por dia o >25 mg/kg via intravenosa por dia),
valaciclovir (a dosis >3 g via oral por dia), o famciclovir (a dosis >1500 mg via oral por dia) dentro de los 7 dias

anteriores a la aleatorizacion.

La infeccion por CMV se definié como el aislamiento del virus o la deteccidén de proteinas virales (antigenos) o acido

nucleico en cualquier liquido corporal o muestra de tejido.
La enfermedad por CMV consiste en las dos siguientes definiciones clinicas:
O Enfermedad de érgano de destino por CMV; o alternativamente

O Sindrome probable por CMV (que se denominara "sindrome por CMV").
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La variable principal de eficacia fue la incidencia de infeccién por CMV (enfermedad por CMV en érgano de destino o
sindrome CMV, confirmada por un comité de adjudicacién clinica independiente) hasta la semana 52 después del
trasplante. Los pacientes que interrumpieron el estudio de forma prematura por cualquier motivo o si faltaban datos

en ese momento no se contaron como fracasos.

La hipdtesis a evaluar fue que letermovir no es inferior a valganciclovir en la profilaxis de enfermedad por CMV durante
52 semanas posteriores al trasplante. En el caso de que la hipdtesis anterior se cumpliera, se evaluaria la superioridad

de letermovir sobre valganciclovir respecto a la misma profilaxis y el mismo periodo de tiempo.

Todos los casos de enfermedad por CMV notificados por los investigadores fueron revisados por un Comité de
adjudicacién clinica independiente y se requirié confirmacién de que cada caso de enfermedad por CMV cumpliera con

los criterios para enfermedad por CMV proporcionados en el protocolo del estudio

Otras variables de eficacia secundarias incluyeron: la incidencia de infeccién por CMV hasta la semana 28 después del
trasplante, tiempo hasta infecciéon por CMV hasta la semana 52 después del trasplante, la proporcién de pacientes con
ADN cuantificable de CMV entre las semanas 28 y 52 posteriores al trasplante y la calidad de vida de los pacientes

evaluada por los cuestionarios EuroQol (EQ)-5D y SF-36.

El margen de no inferioridad del 10% establecido en este estudio se fundamenta en la preservacién de mas del 50% de
la eficacia de valganciclovir en comparacién con placebo para prevenir la enfermedad por CMV después de un
trasplante renal. Este criterio fue seleccionado para asegurar que letermovir mantenga una eficacia considerable en la

prevencion de esta infeccion bajo una variedad de escenarios clinicos.

La hipdtesis principal de eficacia en este estudio para demostrar la no inferioridad de letermovir se evalué utilizando un
nivel de significancia del 5% bilateral, en ausencia de anélisis de eficacia intermedios. Una vez que se cumplié esta
hipétesis principal de no inferioridad, el estudio avanzé para examinar la hipdtesis principal de superioridad de
letermovir. Esta hipodtesis también se evalud bajo un nivel de error tipo | del 5% bilateral. Si se confirmaba la hipdtesis de
superioridad, se procedia a realizar pruebas de hipdtesis secuenciales de forma similar para la variable de eficacia
secundaria. Esta variable secundaria consiste en la evaluacién de la enfermedad por CMV hasta las 28 semanas
posteriores al trasplante. Estas etapas secuenciales permiten una evaluacion rigurosa de la efectividad de letermovir,

manteniendo el control adecuado de la tasa de error tipo | en el analisis.

En cuanto a las caracteristicas demograficas y de la enfermedad de los pacientes en el estudio, el 71,6% eran hombres,
con una edad mediana de 51 afos. La distribucién porcentual de los participantes en los rangos de edad de 18-35, 36-50,
51-64, 65-74 y 275 aios fue de 21,1%, 27,5%, 34,0%, 15,1% y 2,4% respectivamente. El 84% de los participantes eran de raza
blanca. Durante el periodo de induccidn, el 46,2% de los pacientes recibié inmunoterapia antilinfocitica altamente
citolitica. Un 96,8% de los pacientes no requirié hemodialisis después del trasplante. La mediana del tiempo transcurrido

entre el trasplante y el inicio del tratamiento fue de 5 dias.

Los principales tratamientos concomitantes durante el estudio incluyeron tacrolimus, prednisona y micofenolato de
mofetilo. Los motivos mas frecuentes para el trasplante incluyeron enfermedad quistica congénita del rindn (17%),

hipertension (16%) y diabetes o nefropatia diabética (14%).

Resultados

Resultados del estudio indican que un 85,0% de los pacientes en el grupo de letermovir y un 88,7% en el grupo de
valganciclovir completaron el estudio. Las discontinuaciones ocurrieron en el 12,0% de los pacientes del grupo de

letermovir y en el 10,3% del grupo de valganciclovir.

En cuanto a la eficacia, letermovir demostré no ser inferior a valganciclovir en el analisis de la variable primaria de

eficacia. La tabla 1 detalla los resultados observados.
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Tabla 1. Resultados de la variable principal de eficacia en receptores de trasplante de rifdn (poblacién ITT)

Letermovir Valganciclovir
Parametro
N=289 N=297
Enfermedad por CMV* hasta la semana 52, n (%) 30 (10,4) 35 (11,8)
Sindrome por CMV, n (%) 24 (8,3) 34 (11,4)
Enfermedad por CMV en 6rgano, n (%) 6 (2,1) 1(0,3)

Diferencia entre tratamientos ajustada al estrato

(Letermovir-Valganciclovir)t Diferencia (IC95%) LA laEan:

* Casos de enfermedad por CMV confirmados por un comité de adjudicacion independiente.

T Los IC del 95% para las diferencias entre tratamientos en cuanto al porcentaje de respuesta se calcularon utilizando el
método de Mantel-Haenszel ajustado a los estratos con la diferencia ponderada seguin la media armoénica del tamafio
de muestra en cada grupo dentro de cada estrato (uso/no uso de inmunoterapia antilinfocitica altamente citolitica
durante la induccion).

T En base a un margen de no inferioridad del 10%, letermovir no es inferior a valganciclovir.

Criterio adoptado para los valores desconocidos: método de Fracasos Observados (OF). Con el método OF, no se
consider6 fracaso a los pacientes que interrumpieron el estudio de forma prematura por cualquier motivo.

Nota: a los pacientes aleatorizados al grupo de letermovir se les administré aciclovir para la profilaxis del virus del
herpes simple y del virus de varicela zoster. A los pacientes aleatorizados al grupo de valganciclovir se le administro un
placebo de aciclovir.

N=nudmero de pacientes en cada grupo de tratamiento.

n (%)=Numero (porcentaje) de pacientes en cada subcategoria.

Los resultados para las variables principales secundarias se detallan en las tablas 2 y 3, asi como la figura 1 con el Kaplan-

Meier del tiempo hasta la infecciéon por CMV hasta la semana 52.

Tabla 2. Resultados de la variable secundaria de incidencia de infeccién por CMV hasta la semana 28 después del

trasplante (poblacién ITT)

Letermovir Valganciclovir
Parametro
N=289 N=297
Fallos 0(0,0) 5@1,7)
Enfermedad por CMV ? hasta la semana 28 0(0,0) 5(@1,7)
Sindrome por CMV 0 (0,0) 5(1,7)
Enfermedad por CMV en 6rgano 0(0,0) 0 (0,0)

Diferencia entre tratamientos ajustada al estrato

(Letermovir-Valganciclovir) ® Diferencia (1C95%) L e AL

Enfoque para el manejo de valores faltantes: Enfoque de Fallo Observado (OF). Con el enfoque OF, los participantes
gue abandonan prematuramente el estudio por cualquier motivo no se consideran fracaso.

a Casos de enfermedad por CMV confirmados por un comité de adjudicacion independiente.

b Los intervalos de confianza del 95% (IC) para las diferencias de tratamiento en el porcentaje de respuesta se
calcularon utilizando el método de Mantel-Haenszel ajustado por estrato, con la diferencia ponderada por la media
armonica del tamafio de la muestra por brazo para cada estrato (uso/no uso de inmunoterapia anti-linfocitica altamente
citolitica durante la induccion).

Nota: Letermovir se administra de forma concomitante con aciclovir. Valganciclovir se administra concomitantemente
con un placebo para el aciclovir
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Tabla 3. Resultados de la variable secundaria de tiempo hasta infeccién por CMV hasta la semana 52 después del

trasplante (poblacion ITT)

NGmero de Tasa de T|er(r;p;:sl;/lsdlo Tasa Libre de
. p Eventos/100 Enfermedad por CMV @
Tratamiento Eventos Dias-Persona - Enfermedad
Dias- a en la Semana 52 Post-
£9) Persona 981 iR Trasplante % (IC95%) °
(1C95%) ©
Letermovir 289 30 (10,4) 91532,0 0,0 NR (NR, NR) 88,2 (83,4 a 91,6)
Valganciclovir 297 35 (11,8) 96402,0 0,0 NR (NR, NR) 87,1 (82,4 a 90,6)
Comparacion Wi -valor ¢
P (coswyc P
. o 0,90 (0,56
Letermovir vs. Valganciclovir a1,47) 0,6802

a Casos de enfermedad por CMV confirmados por un comité de adjudicacion independiente.
b De método limite-producto (Kaplan-Meier) para datos censurados.

¢ Basado en el modelo de regresion de Cox con el método de Efron para el manejo de empates con el tratamiento como
covariable estratificada por estrato (uso / no uso de inmunoterapia anti-linfocitica altamente citolitica). Ratio de riesgo <
1 favorece al brazo Letermovir (200 dias Letermovir).

d Valor-p de dos colas basado en la prueba de rango logaritmico estratificado por estrato (uso / no uso de
inmunoterapia anti-linfocitica altamente citolitica).

NR = No alcanzado.

Nota: Letermovir se administra conjuntamente con aciclovir. Valganciclovir se administra conjuntamente con un placebo
de aciclovir.

Figura 1. Kaplan-Meier del tiempo hasta infeccién por CMV hasta la semana 52 después del trasplante

1.0
0.9+
0.8 4
0.7 1
0.6
0.5
0.4

0.3 4

Time to onset of CMV disease

Letermovir 88.2% (95% CI, 83.4% to 91.6%)
0.2

Valganciclovir 87.1% (95% CI, 82 4% to 90.6%)
HR 0.90 (95% CI, 0.56 to 1.47F
0.1 +censored

0.0 T T
Day 1 Week 28 Week 52

MNo. of participants at risk

Letermovir 289 252 196
Valganciclovir 297 268 191
MNo. of events

Letermovir 0 29 1
Valganciclovir 4 30 1

CMV indicates cytomegalovirus; HR, hazard ratio.

*From product-limit {Kaplan-Meier) method for censored data. Data were censored at the time of last assessment.

*Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with study regimen as a covariate stratified by use/non-use of
lymphocyte-depleting induction immunosuppression. Hazard ratio <1 favors the letermovir group.

All participants in the letermovir group received acyclovir for prophylaxis of herpes simplex and varicella-zoster virus.
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En relacién con la calidad de vida, el estudio observé que las puntuaciones iniciales en la escala visual analégica EQ-5D
fueron similares para los grupos de letermovir y valganciclovir. A lo largo del estudio, ambas puntuaciones medias
mejoraron desde el inicio hasta la semana 52 después del trasplante y en la visita por enfermedad de CMV o

descontinuacién temprana, con mejoras comparables en ambos grupos.

Para el cuestionario SF-36, las puntuaciones medias iniciales también fueron similares en ambos grupos. Se observaron
mejoras en las puntuaciones medias en los 8 dominios y 2 componentes desde el inicio hasta la semana 52 post-
trasplante. Las mejoras medias en los dominios de vitalidad, dolor corporal y rol emocional fueron ligeramente
superiores en el grupo de letermovir en comparacién con el grupo de valganciclovir. Sin embargo, para todos los demas

dominios y las dos puntuaciones de componentes, las mejoras fueron comparables entre los grupos.

Asimismo, la eficacia fue comparable entre todos los subgrupos estudiados, incluyendo sexo, edad, raza, regién

geografica y el uso o no de inmunoterapia antilinfocitica altamente citolitica durante la induccion.

Se realizaron analisis de resistencia hasta la semana 52 tras el trasplante utilizando muestras de los participantes
recogidas antes de comenzar el tratamiento contra el CMV o en aquellos con enfermedad de CMV, ya sea sospechada
o confirmada. No se detectaron sustituciones asociadas a la resistencia en ninguno de los participantes del grupo
tratado con letermovir (sustituciones asociadas a resistencia en letermovir: pUL51, pUL56, pUL89). En contraste, el 12,1%
de los participantes en el grupo tratado con valganciclovir mostraron sustituciones asociadas a resistencia a este
medicamento (sustituciones asociadas a resistencia en valganciclovir: pUL54, pUL97). Ademas, en el grupo de
valganciclovir, cuatro participantes presentaron nuevas sustituciones asociadas a la resistencia identificadas en visitas
subsiguientes a la deteccidén de la enfermedad de CMV: uno a los 6 dias, dos al mes, y otro a los cuatro meses de la visita

en la que se identificé la enfermedad de CMV.
Seguridad 20,21,22

Los datos de seguridad de letermovir se obtuvieron principalmente de dos estudios clinicos. El primero, el estudio PO02,
fue el estudio pivotal que respaldd la autorizacidn de letermovir para la indicacién descrita en este informe de
posicionamiento terapéutico. Este estudio se centré en la profilaxis de la enfermedad por CMV en receptores de

trasplante renal seronegativos que recibieron un rifndén de un donante seropositivo.

El segundo estudio, el MK-8228-P040, es un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Este
estudio evalud la seguridad y eficacia de extender la profilaxis con letermovir de 100 a 200 dias después del trasplante
en receptores seropositivos al CMV (R+) de un trasplante alogénico de HSCT. El objetivo de este estudio fue determinar
si alargar el periodo de profilaxis podria ofrecer beneficios adicionales en términos de prevencién de la enfermedad por

CMV en este grupo de alto riesgo, sin incrementar significativamente los riesgos de EA.

Ambos estudios proporcionan una base de datos robusta que permite evaluar no solo la eficacia sino también el perfil
de seguridad de letermovir en diferentes contextos de trasplante, lo que es crucial para entender el balance entre

beneficios y riesgos del medicamento en diferentes poblaciones de pacientes.

En el estudio P0O02, un total de 292 participantes recibieron al menos una dosis de letermovir por cualquier via. La
duracién media de exposicién a letermovir (por cualquier via de exposicién) fue mas larga en comparacién con

valganciclovir (175,6 dias vs. 160,7 dias).

La proporciéon de participantes con una adherencia menor al 90% fue menor en el grupo de letermovir (<2%) en

comparaciéon con el grupo de valganciclovir (>20%).

En el estudio P002, la comparacién de la tasa general de EA entre los grupos tratados con letermovir y valganciclovir
hasta las 28 semanas después del trasplante mostré que eran generalmente comparables, con algunas diferencias en

cuanto a EA relacionados con el medicamento y la discontinuacién del estudio debido a estos EA.
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Especificamente, la diferencia en la tasa de EA relacionados con el medicamento fue de -152% (IC95%: -22,2 a -8,0) a
favor de letermovir, y la tasa de discontinuacion de la intervencion del estudio por EA fue -9,4% (IC95%: -14,1 a -4,9),
también a favor de letermovir. Dentro de estos EA relacionados con el medicamento, la diferencia para aquellos que
llevaron a la discontinuacién del tratamiento fue de -6,0% (IC95% de -10,1 a -2,4), indicando que menos pacientes en el

grupo de letermovir interrumpieron el tratamiento debido a EA comparado con el grupo de valganciclovir.

Estas diferencias se atribuyen principalmente a una menor incidencia de leucopenia y neutropenia relacionadas con el
medicamento en el grupo de letermovir. Hasta la semana 28 después del trasplante, la leucopenia se presentd en el
1,3% de los pacientes en el grupo de letermovir comparado con el 37,0% en el grupo de valganciclovir; la neutropenia
afectd al 2,7% de los pacientes en el grupo de letermovir frente al 16,5% en el grupo de valganciclovir. No se reportaron
cambios notables en la incidencia de leucopenia o neutropenia hasta la semana 52 después del trasplante, indicando

que estas diferencias se mantuvieron estables a lo largo del tiempo observado.

Los EA mas comunmente notificados (incidencia >10%) en el grupo de letermovir fueron: diarrea (31,5%), temblor (18,2%),
infecciéon del tracto urinario (14,0%), edema periférico (13,4%), hipomagnesemia (12,7%), leucopenia (11,3%), hipertension
(11,3%), hipofosfatemia (10,3%) y aumento de la creatinina en sangre (10,3%). Aparte de la leucopenia y, en menor medida,

la neutropenia, los EA relacionados con el medicamento se observaron a tasas similares en ambos brazos del estudio.

En el estudio P002, la proporcion de participantes que experimentaron EA graves (SAE) hasta la semana 28 post-
trasplante fue similar entre el grupo letermovir (36,3%) y el grupo de valganciclovir (38,0%), lo que indica un perfil de

seguridad comparable entre los dos tratamientos en términos de EA graves.

Los SAE mas frecuentes en el grupo letermovir incluyeron fiebre, infeccién del tracto urinario, aumento de la creatinina
en sangre, lesidon renal aguda y linfocele, cada uno con una incidencia superior al 2%. En el grupo de valganciclovir, los
SAE mas comunes fueron leucopenia, diarrea, rechazo del trasplante, infeccién por CMV, infeccién del tracto urinario y

lesién renal aguda, también con incidencias superiores al 2%.

En cuanto a los EA graves relacionados con el medicamento, aparte de los trastornos del sistema sanguineo y linfatico,

fueron infrecuentes y se reportaron tasas similares en ambos grupos.

Hasta la semana 52 post-trasplante, se reportaron un total de cinco muertes debido a EA. En el grupo de letermovir, tres
muertes fueron causadas por sepsis bacteriana, choque séptico y embolia pulmonar. En el grupo de valganciclovir, las
causas fueron paro cardio-respiratorio y fallo respiratorio. Adicionalmente, una muerte adicional en el grupo de
valganciclovir debido a COVID-19 no fue notificada como un EA. Después de la ultima visita del estudio, se reportaron
dos muertes adicionales en el grupo letermovir, una por trastorno linfoproliferativo post-trasplante y otra por paro

cardio-respiratorio.

Ninguna de estas muertes fue considerada por los investigadores como relacionada con la intervencién del estudio, lo
que sugiere que las circunstancias de los fallecimientos estaban mdas asociadas con condiciones subyacentes o

complicaciones no vinculadas directamente a los tratamientos estudiados.

Discusion

La infeccién por CMV representa una de las complicaciones infecciosas mas significativas en pacientes trasplantados
renalmente, particularmente en aquellos seronegativos que reciben 6rganos de donantes seropositivos (R-/D+). La
dindmica del CMV afecta la morbilidad y la supervivencia del paciente. Los medicamentos farmacos empleados, que

tienen como objetivo suprimir el sistema inmune del paciente para evitar el rechazo del injerto, tienen como

consecuencia un aumento del riesgo de sufrir infecciones y neoplasias 2.

Las infecciones se producen fundamentalmente por patégenos oportunistas. Los patégenos oportunistas son

microorganismos inocuos en condiciones normales pero que pueden causar enfermedades si las defensas inmunitarias
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del organismo estan disminuidas. Estas infecciones pueden ser bacterianas, fungicas, de protozoos y virales entre las

que se incluye el CMV.

Con el fin de evitar complicaciones como las infecciones que puedan llevar al fracaso del injerto, se debe realizar un
cribado tanto del donante como el receptor. En la gran mayoria de los casos, algunas infecciones como la del CMV esta
presente de forma latente en el donante y, por ello, puede transmitirse al receptor. El cribado también permite observar

qué infecciones latentes tiene el receptor y asi, estar alerta ante una posible reactivacion 24,

Las opciones terapéuticas farmacolégicas para la profilaxis del CMV en pacientes sometidos a trasplante renal incluyen
antivirales administrados para prevenir la activacién del virus en pacientes de alto riesgo, especialmente aquellos con
incompatibilidad serolégica entre el donante y el receptor, como los receptores seronegativos de un donante

seropositivo (R-/D+). Las opciones mas comunes son las siguientes:

O Valganciclovir: Es el agente mas utilizado para la profilaxis del CMV en trasplante renal, siendo un profarmaco
del ganciclovir con buena biodisponibilidad oral. La dosificacién suele ajustarse segun la funcién renal del

paciente.

O Ganciclovir: Anteriormente, el ganciclovir IV era la opcidn estandar para la profilaxis del CMV. Aunque efectivo,

Su uso estaba limitado por la necesidad de administracién intravenosa y por sus EA, como la neutropenia.

O Aciclovir y Valaciclovir: Estos medicamentos pueden utilizarse en dosis altas para la profilaxis del CMV, aunque
son menos eficaces que el ganciclovir y el valganciclovir para este virus en particular. Sin embargo, pueden ser

utiles en la prevencién de otros virus herpes, como el herpes simple.

O Letermovir: Autorizado mas recientemente y objeto de este informe de posicionamiento terapéutico, ofrece una
opcidn para la profilaxis del CMV en pacientes que han recibido un trasplante renal. Este medicamento actua
inhibiendo una proteina viral esencial para la replicaciéon del CMV y tiene un perfil de seguridad potencialmente

mas favorable que el ganciclovir y el valganciclovir.

El estudio P002, de fase 3, fue disefiado para evaluar tanto la eficacia como la seguridad de letermovir en la profilaxis de
la enfermedad por CMV en adultos CMV-seronegativos que han recibido un trasplante de rifién de un donante CMV-
seropositivo [D+/R-]. Letermovir se administré en combinacién con aciclovir durante 28 semanas, con un seguimiento
total de 52 semanas, y se comparé con valganciclovir + placebo de aciclovir. La aleatorizaciéon de los participantes se
estratificdé segun si recibian o no una terapia de induccién con agentes linfociticos altamente citotéxicos durante la
inducciéon del trasplante. Esta estratificacion ayudaba a asegurar que las comparaciones entre los grupos de
tratamiento fueran equitativas respecto a este factor, que podria influir en los resultados relacionados con la inmunidad

y el riesgo de infeccidén por CMV.

El objetivo del estudio fue probar la hipétesis principal de que letermovir no es inferior a valganciclovir en la prevenciéon
de la enfermedad por CMV hasta 52 semanas después del trasplante. Se evalué la diferencia en la incidencia de CMV
entre los dos grupos de tratamiento, utilizando el método de Mantel-Haenszel ajustado por estratos, que considero el
uso o no de terapias anti-linfociticas altamente citotdxicas. La conclusiéon de no inferioridad de letermovir se establecid
si el limite superior del IC95% para esta diferencia no superaba 0,10. El analisis principal se ajusté por los mismos estratos

usados en la aleatorizacién, conforme a las pautas recomendadas.

La justificacion del margen de no inferioridad del 10% se basa en dos estudios histdéricos clave referenciados por el Titular

de la autorizacién de comercializacion (TAC): Humar et al. 2010 2° y Lowance et al. 1999 2¢,

En el estudio de Humar et al., se evalué la eficacia y seguridad de extender la profilaxis con valganciclovir de 100 a 200
dias en receptores de trasplante renal de alto riesgo (D+/R-). Los resultados mostraron una reduccién significativa en la
incidencia de enfermedad por CMV y viremia CMV en el grupo de 200 dias comparado con el de 100 dias hasta los 12

meses post-trasplante. Especificamente, un menor porcentaje de pacientes en el grupo de 200 dias desarrolld
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enfermedad por CMV confirmada hasta el mes 12 después del trasplante (16,1% vs. 36,8%; p < 0,0001). Ademas, no se
observaron diferencias significativas en las tasas de rechazo agudo comprobado por biopsia entre ambos grupos. Los
EA fueron similares en ambos grupos, siendo en su mayoria de intensidad leve a moderada y no relacionados con el
medicamento del estudio. En conclusién, prolongar la profilaxis con valganciclovir hasta los 200 dias reduce
significativamente la incidencia de enfermedad y viremia por CMV hasta un ano después del trasplante, sin incrementar
preocupaciones significativas de seguridad. Se estima que tratar aproximadamente a 5 pacientes con esta estrategia
extendida previene un caso adicional de enfermedad por CMV durante este periodo. La variable principal final fue la

incidencia de enfermedad por CMV, que fue definida de manera similar como en el ensayo de letermovir.

Pueden surgir preocupaciones sobre si el margen establecido es suficientemente conservador, considerando las
tendencias seculares en los resultados, posibles variaciones en la poblacién estudiada, la inmunosupresién subyacente,
o la definicién de la variable principal del estudio. Sin embargo, es importante destacar que la diferencia en el efecto
observado entre los grupos en el ensayo de Humar ocurre a pesar de que los pacientes de ambos grupos recibieron

tratamiento con valganciclovir durante los primeros 100 dias.

El estudio de Lowance et al. asigné aleatoriamente a 616 receptores de trasplante renal, incluyendo 208 seronegativos
de donantes seropositivos y 408 seropositivos, para recibir 2 g de valaciclovir o un placebo oral cuatro veces al dia
durante 90 dias post-trasplante. La dosificacidon se ajusté segun la funcién renal de cada paciente. La variable principal
fue la incidencia de enfermedad por CMV confirmada en laboratorio durante los primeros seis meses después del

trasplante.

Los resultados del estudio demostraron que el tratamiento con valaciclovir tanto disminuy® la incidencia como retrasé
el inicio de la enfermedad por CMV en receptores seronegativos (P<0,001) y seropositivos (P=0,03). A los 90 dias post-
trasplante, la incidencia de enfermedad por CMV era del 45% en los pacientes seronegativos tratados con placebo,
comparado con solo el 3% en aquellos tratados con valaciclovir. En los seropositivos, las incidencias fueron del 6% con
placebo y 0% con valaciclovir. A los seis meses, estos valores fueron del 45% y 16% respectivamente para los
seronegativos, y del 6% y 1% para los seropositivos. Ademas, en el grupo seronegativo, la tasa de rechazo agudo del
injerto confirmado por biopsia a los seis meses fue significativamente menor en los tratados con valaciclovir (26%) en
comparacion con los que recibieron placebo (52%, P=0,001). El uso de valaciclovir también redujo la viremia y viruria por
CMV, la enfermedad por herpes simple y el uso de recursos médicos hospitalarios. Aunque las alucinaciones y la
confusién fueron mas comunes con valaciclovir, estos EA no fueron graves ni limitaron el tratamiento. Las tasas de otros

EA fueron similares entre los grupos.

Basado en el estudio de Lowance et al., se puede deducir que un margen del 10% es considerablemente conservador.
Aunque este estudio data de la década de 1990, su relevancia persiste al demostrar los resultados de un grupo tratado
con placebo respecto al riesgo de enfermedad por CMV. Generalmente, se reconoce que una dosis alta de valaciclovir
no supera en eficacia al valganciclovir. Por ello, es plausible afirmar que la eficacia de valganciclovir es notable en los
primeros 100 dias, periodo en el cual los pacientes de ambos grupos en el estudio de Humar recibieron medicacién
activa. Ademas, existe un consenso de que la dosis de aciclovir usada en el grupo del estudio de letermovir no es
suficientemente potente para tener un efecto anti-CMV significativo. En base a estos datos, se concluye que un margen
de no inferioridad del 10% es adecuadamente conservador para afirmar la eficacia indirecta de letermovir comparada

con la ausencia de tratamiento en la prevencién de la enfermedad por CMV en receptores seronegativos.

Los criterios de inclusion y exclusiéon del estudio PO02 aseguran que la muestra sea representativa del grupo objetivo
para el que se evalua letermovir. Se seleccionaron pacientes seronegativos al CMV que recibieron un trasplante de un
donante seropositivo, dado que este subgrupo esta en alto riesgo de desarrollar enfermedad por CMV por su falta de

inmunidad previa, siendo este precisamente el grupo objetivo de la profilaxis con letermovir.
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La seleccién rigurosa, basada en el estatus serolégico documentado dentro de los 90 dias previos a la aleatorizacién,
asegura la precision y relevancia de la muestra. El caracter multicéntrico del estudio contribuye a la diversidad de la

poblacién estudiada y permite una extrapolacién mas amplia de los resultados a pacientes similares en riesgo.

Se incluyeron adultos de 18 afios 0 mas, con una distribucion equitativa de géneros, reflejando asi la demografia general
de pacientes de trasplante renal. Sin embargo, la falta de detalles sobre la gestién de comorbilidades podria restringir
la aplicabilidad de los resultados a todos los pacientes en la practica clinica, especialmente aquellos con historiales de

multiples trasplantes o complicaciones médicas graves.

En resumen, estos aspectos fortalecen la representatividad de la muestra del estudio respecto al grupo para el cual
letermovir esta indicado, enfocdndose en un grupo especifico de alto riesgo que coincide con la poblacién objetivo de

la terapia.

El estudio P0O02, a pesar de ser un ensayo doble ciego, presenta ciertas limitaciones. Una de ellas es la posible
identificacion del tratamiento asignado por los investigadores, dado que la citopenia es un EA frecuente con
valganciclovir y podria indicar a qué tratamiento estaban asignados los participantes. Ademas, en el grupo tratado con
letermovir se utilizé aciclovir como profilaxis contra infecciones por Herpes Simple y Varicela-Zoster, mientras que en el
grupo de valganciclovir no se administré debido a su efectividad intrinseca contra estas infecciones. Esto podria sesgar
la evaluacion de la eficacia especifica de letermovir frente a CMV, ya que el aciclovir no actua contra el CMV, pero la

diferencia en la profilaxis podria afectar la salud general y la respuesta inmune de los pacientes.

Otra limitacidn es la posible falta de generalizacion de los resultados a todos los pacientes seronegativos para CMV que
reciben 6rganos de donantes seropositivos, debido a la exclusidn de pacientes con ciertas condiciones médicas y
tratamientos previos, como trasplantes de otros érganos sélidos o células madre hematopoyéticas, y aquellos con

funcién renal severamente comprometida.

Aunque el seguimiento hasta la semana 52 proporciona datos significativos sobre la eficacia a largo plazo y la seguridad,

puede ser insuficiente para captar EA tardios o complicaciones a muy largo plazo después del tratamiento profilactico.

Finalmente, las variables secundarias cubren una gama amplia de resultados que podrian no haber sido
completamente explorados o detallados en el resumen del estudio, limitando asi la comprensiéon del impacto total del

tratamiento en la calidad de vida y otros aspectos de la salud de los pacientes.

De acuerdo a los resultados del estudio P0O02, letermovir demuestra beneficios clinicos significativos como agente
antiviral, particularmente en la prevenciéon de la enfermedad por CMV en poblaciones de alto riesgo, como los
receptores de trasplantes renales. Es eficaz para prevenir la enfermedad activa por CMV en receptores seronegativos
de trasplantes renales que reciben rifiones de donantes seropositivos, lo cual es crucial debido a que la infeccion por
CMV puede provocar complicaciones severas, como la pérdida del injerto, otras infecciones oportunistas y un aumento

en la mortalidad.

Al impedir la activacién del CMV, letermovir contribuye a la reduccién de la morbilidad asociada a esta infeccién, la cual
puede manifestarse en sintomas como fiebre, fatiga y, en casos mas severos, afectacion de érganos como el higado, los
pulmones y el tracto gastrointestinal. Ademas, al prevenir la infeccién, letermovir disminuye la necesidad de recurrir a

tratamientos antivirales mas agresivos, que suelen asociarse a EA importantes.

La prevenciéon de la enfermedad por CMV con letermovir también puede mejorar significativamente la calidad de vida
post-trasplante de los pacientes, evitando las complicaciones y hospitalizaciones relacionadas con la infeccién. Ademas,
letermovir tiene generalmente un perfil de seguridad favorable, especialmente en comparacién con otros antivirales

utilizados para tratar o prevenir el CMV, que pueden estar asociados a EA mas graves.

En el estudio de fase 3 P0O02, al comparar letermovir con valganciclovir, se demostré que letermovir no es inferior a

valganciclovir en la prevencién de la enfermedad por CMV en pacientes de trasplante renal hasta la semana 52 post-
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trasplante. Los resultados mostraron tasas de fracaso de 10,4% en el grupo de letermovir frente a 11,8% en el de
valganciclovir (diferencia de tratamiento -1,4, IC95%: -6,5, 3,8). En el analisis principal, los datos faltantes se imputaron
como no considerados fracasos bajo el enfoque de fracasos observados. Adicionalmente, se realizé un analisis de
sensibilidad con una imputacién de fallos (no completador = fracaso), donde tanto la baja frecuencia de fallos reales en

ambos grupos como la alta cantidad de datos faltantes influyen considerablemente en ambos métodos.

Un andlisis de punto critico exploré la desviacion de la suposicion de datos faltantes completamente al azar que
cambiaria la conclusién del estudio, y las caracteristicas demograficas y de enfermedad de base confirmaron la robustez

del analisis primario de no inferioridad.

El tiempo hasta la aparicién de la enfermedad por CMV fue comparable entre los grupos de letermovir y valganciclovir
hasta la semana 52 post-trasplante. La mayoria de los casos de enfermedad por CMV se presentaron después de la
finalizacién del tratamiento, con una proporcién de enfermedad por CMV a las 28 semanas post-trasplante de O vs. 5

participantes en los brazos letermovir y valganciclovir, respectivamente, utilizando el enfoque de fracasos observados.

Ademas, se observé que la proporcién de participantes con ADNemia de CMV cuantificable era menor en el grupo
letermovir en comparacion con el grupo valganciclovir hasta la semana 28 y se mantuvo ligeramente menor hasta la

semana 52 post-trasplante, respaldando asi la eficacia de letermovir como profilaxis en este estudio.

La incidencia de la enfermedad por CMV por grupo de intervencion hasta la semana 52 post-trasplante fue

generalmente comparable entre los subgrupos definidos por sexo, edad, raza, regidon geografica y terapia de induccién.

Se realizaron pruebas de resistencia viral en muestras de participantes antes del inicio del tratamiento contra el CMV,
asi como en aquellos casos donde se sospechaba o confirmaba la enfermedad por CMV. No se detectaron sustituciones
asociadas a resistencia a letermovir con una frecuencia de = 5% en los participantes tratados con letermovir que
presentaron enfermedad por CMV o discontinuacién temprana con viremia (n=52). Ademas, la coadministracién de
aciclovir con letermovir no se considera probable que contribuya a resistencia cruzada con valganciclovir. La dosis de
aciclovir utilizada esta por debajo del nivel de concentracién efectiva 50 (EC50) necesario para impactar el CMV y, por lo

tanto, no se espera que ejerza presion selectiva sobre el virus que induzca mutantes de escape.

Ademas, letermovir demostré ser efectivo en suprimir la replicacién del CMV durante el periodo de profilaxis,
minimizando asi la posibilidad de que se seleccione resistencia al aciclovir y cualquier resistencia cruzada potencial con
valganciclovir. Por consiguiente, la combinacién de letermovir y aciclovir probablemente no afecte las opciones de

tratamiento efectivo en caso de fallo de la profilaxis.

En cuanto al perfil de seguridad, las tasas generales de EA hasta las 28 semanas post-trasplante fueron similares entre
los grupos tratados con letermovir y valganciclovir. Sin embargo, hubo menos discontinuaciones del estudio y EA
relacionados con el medicamento en el grupo letermovir en comparacién con el grupo valganciclovir. Esta diferencia
se atribuye principalmente a una menor incidencia de leucopenia y neutropenia en el grupo letermovir, EA conocidos

asociados a valganciclovir.

Durante el seguimiento hasta la semana 52 post-trasplante, se registraron un total de 5 muertes (3 en el grupo
letermovir y 2 en el grupo valganciclovir) atribuidas a un EA. Adicionalmente, se informé de una muerte adicional en el
grupo valganciclovir debido a COVID-19, que no fue catalogada como un EA. Posterior a la ultima visita del estudio, se
reportaron 2 muertes adicionales en el grupo letermovir. No obstante, ninguna de estas muertes parece estar

relacionada con la intervenciéon del estudio.

Las tasas de rechazo del injerto renal también fueron comparables entre ambos grupos, con un 5,9% (IC95%: 3,5 a 9,3)
en el grupo letermovir y un 6,1% (3,6 a 9,4) en el grupo valganciclovir hasta la semana 28. Hasta la semana 52, las tasas
fueron de 8,0% (5,1 a 11,7) en el grupo letermovir y 6,7% (4,2 a 10,2) en el grupo valganciclovir, demostrando un perfil de

rechazo similar entre ambos tratamientos.
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Keyzer et al realizaron una revisién sobre la efectividad y biodisponibilidad de los principales farmacos usados en la
profilaxis del CMV: valganciclovir, valaciclovir y ganciclovir. Encontraron que el ganciclovir oral disminuye
significativamente el riesgo de infeccién en trasplantados. Observaron que el aciclovir es menos efectivo que el
ganciclovir en pacientes D+/R-. Ademas, identificaron que un periodo de profilaxis de 3-6 meses es el mas eficaz.
Senfalaron que el principal desafio es la infeccién tardia por CMV, que puede aparecer tras finalizar el tratamiento,

sugiriendo que extender la profilaxis a seis meses podria ser una estrategia efectiva para reducir este riesgo 7.

En una revisién sistematica liderada por Torres-Madriz, G. et al, se compararon varios medicamentos utilizados en la
profilaxis contra la infeccién por CMV en trasplantados. El estudio incluyd a 321 pacientes, de los cuales el 70% eran
receptores de trasplante renal, y comparé la eficacia de valganciclovir oral con ganciclovir intravenoso, mostrando
cargas virales similares entre ambos tratamientos del dia 21 al 49. Ademas, evaluaron valganciclovir oral 900 mg cada
24 horas versus ganciclovir oral 1000 mg cada 8 horas en 334 pacientes D+/R-, encontrando resultados comparables en
la prevencién de la infeccion por CMV tras 6 y 12 meses. Observaron que usar ganciclovir IV por 28 dias redujo la
incidencia de la infeccién en los primeros 120 dias. Sobre la duracién de la profilaxis, identificaron que extenderla a 24
semanas disminuia un 24% la incidencia de infeccion. No hallaron diferencias significativas en la eficacia entre dosis de

1000 mg y 450 mg de ganciclovir %,

En un ensayo clinico aleatorizado dirigido por Asberg, A, se comparé la eficacia del valganciclovir oral frente al
ganciclovir IV en el tratamiento de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados renales. El estudio incluyd 321
pacientes, tratando a 164 con valganciclovir y 157 con ganciclovir. El régimen consistié en 900 mg de valganciclovir oral
durante 28 dias y 5 mg/kg de ganciclovir IV durante 21 dias. A los 21 dias, la erradicacién del CMV fue del 45,1% en el
grupo de valganciclovir y del 48,4% en el de ganciclovir. A los 49 dias, estos porcentajes aumentaron a 67,1% y 70,1%
respectivamente. Las diferencias entre ambos tratamientos no fueron estadisticamente significativas, lo que llevé a la

conclusién de que ambos farmacos son igualmente eficaces para tratar la infeccidon por CMV en este grupo de pacientes
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En un estudio de cohortes dirigido por Len, O. et al, se evalud la eficacia del valganciclovir oral, el ganciclovir IV, y su
combinacién en la profilaxis de la infeccién por CMV en pacientes con trasplante de érgano sdlido. El estudio analizé
376 historiales clinicos: 170 pacientes recibieron ganciclovir IV a 5mg/kg cada 12 horas, 112 fueron tratados con
valganciclovir oral 900mg cada 12 horas, y 170 con una combinacién de ambos. Los pacientes fueron seguidos durante
2 afos para evaluar la efectividad del tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en las tasas de curacién
entre los grupos, con una efectividad del 84,5% para valganciclovir y del 90% para la terapia combinada. Los
tratamientos duraron 15 dias para ganciclovir 1V, 21 dias para valganciclovir oral y 20 dias para la combinacién. El estudio
concluye que el valganciclovir oral, al no requerir hospitalizacién, es una opcién efectiva y practica para la profilaxis de

CMYV en esta poblacion *°.

Actualmente, en Espaia, un consenso liderado por Amenadbar, J.J. y el grupo Prometeo establece las directrices para la
prevencion y tratamiento de la enfermedad por CMV en pacientes trasplantados renales, adoptado ampliamente en los
hospitales espafioles. Este consenso recomienda usar valganciclovir 900 mg cada 12 horas, ajustado segun el filtrado
glomerular, para la profilaxis. Para casos graves en adultos y en pediatria, se sugiere comenzar con ganciclovir IV a 5
mg/kg cada 12 horas, también ajustado al filtrado glomerular. La duracién del tratamiento debe ser de al menos tres
semanas, extendiéndose hasta que la carga viral se reduzca a menos de 500 copias/ml. Tras concluir el tratamiento, es
necesario monitorizar la replicacién viral semanalmente en dos ocasiones o iniciar una profilaxis secundaria de uno a
tres meses. En casos de infeccidn asintomatica activa, se trata con valganciclovir 450-900 mg cada 12 horas, ajustado

por filtrado glomerular, siguiendo la misma duracién y controles mencionados *'.

Un consenso internacional sobre el manejo de la infeccién por CMV en pacientes trasplantados de érganos sélidos ha
sido descrito por Kotton, C.N. et al. Para trasplantados renales D+/R- de alto riesgo, se recomienda una profilaxis de 6

meses, y un minimo de 3 meses. En pacientes de riesgo intermedio (D+R+ o D-R+), se aconseja una profilaxis de 3 meses
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con valganciclovir. Para aquellos de bajo riesgo (D-R-), se recomienda solamente la monitorizacién de la carga viral,
evitando la profilaxis secundaria debido a la toxicidad del tratamiento. Tanto valganciclovir oral como ganciclovir IV
ofrecen proteccién similar, con la ventaja de que valganciclovir oral no requiere hospitalizacion. La dosificacién de estos
farmacos debe ajustarse segun el filtrado glomerular del paciente y monitorearse regularmente para detectar cualquier
mejora en la funcidon renal. Se sugiere iniciar con dosis de valganciclovir 900 mg cada 12 horas o ganciclovir 5 mg/kg
cada 12 horas. Valganciclovir es preferible para pacientes con funcién renal normal y CMV moderado. La duracién del

tratamiento debe personalizarse segun la carga viral de CMV en sangre .

Conclusion

En ausencia de profilaxis, la infeccién por CMV representa la complicacién viral mas significativa tras el trasplante renal,
causando una alta tasa de morbilidad y mortalidad entre los receptores del trasplante. Esto se debe tanto a los efectos
directos como indirectos del virus, incluyendo el rechazo del injerto. Tradicionalmente, la profilaxis contra el CMV en
receptores de trasplante renal se realiza con valganciclovir, un profarmaco del ganciclovir que se administra oralmente.
Sin esta profilaxis, la incidencia de la enfermedad por CMV en receptores D+/R- puede superar el 50% durante los

primeros 12 meses post-trasplante.

Recientemente, se ha autorizado el uso de letermovir para la profilaxis de la enfermedad por CMV en adultos
seronegativos que han recibido un rindn de un donante seropositivo. Los datos del estudio pivotal que respaldan esta
autorizacién indican que, a las 52 semanas de seguimiento post-trasplante, la incidencia de la enfermedad por CMV fue
del 10,4% en el grupo tratado con letermovir, en comparaciéon con el 11,8% en el grupo tratado con valganciclovir. La
diferencia ajustada entre ambos tratamientos fue de -1,4%, con un IC95% que va de -6,5 a 3,8. Estos resultados
confirmaron la hipdtesis de que letermovir no es inferior a valganciclovir, dado que el limite superior del intervalo de

confianza se mantuvo por debajo del umbral del 10% establecido para la no inferioridad.

El estudio evalué ademas el perfil de tolerancia del letermovir, evidenciando un riesgo menor de leucopenia y
neutropenia, ambos factores de riesgo para infecciones por CMV y otros patégenos, en comparacion con el
valganciclovir. Asimismo, letermovir demostré una menor tendencia a desarrollar resistencia y no muestra resistencia
cruzada con otros antivirales anti-CMV, lo que puede ser crucial en contextos de tratamientos prolongados o repetidos,

especialmente en entornos con alto riesgo de resistencia.

Estos hallazgos sugieren que letermovir ofrece un perfil de seguridad mas favorable en la reduccién de ciertos EA
hematoldgicos, aspecto fundamental en la gestién de pacientes inmunocomprometidos, como los receptores de

trasplantes.

Si bien letermovir presenta ventajas en términos de seguridad y resistencia, no se considera superior en otros aspectos
frente al valganciclovir u otros antivirales, especialmente en eficacia. La eleccién del medicamento debe basarse en el
perfil clinico individual del paciente. Factores como el historial de tolerancia a medicamentos son cruciales; aquellos
pacientes que han experimentado problemas con otros antivirales podrian beneficiarse particularmente de letermovir.
Ademas, en situaciones donde la resistencia a otros antivirales sea un problema, letermovir representa una alternativa

preferente.

En conclusién, letermovir ha demostrado ser no inferior a valganciclovir en la profilaxis del CMV en receptores de
trasplante renal [D+/R-], presentando ventajas en cuanto a tolerabilidad y menor riesgo de resistencia. Por ello,

letermovir se considera una opcidén de tratamiento preferente entre las disponibles.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Letermovir Ganciclovir Valganciclovir

Comprimidos recubiertos con pelicula (240 mg y 480

mg)
Presentacién 500 mg polvo concentrado para solucion de perfusion 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Concentrado para solucién para perfusion (240 mg y
480 mg)

Un comprimido de 480 mg una vez al dia.

El tratamiento para la profilaxis de la enfermedad por Tratamiento de induccién: 5 mg/kg administrados mediante
CMV en adultos CMV seronegativos que han recibido un = perfusion intravenosa durante una hora, cada 12 horas durante

trasplante de rifién de un donante CMV-seropositivo 7 -14 dias. Tratamiento de mantenimiento: 5 mg/kg ; ;

. o . . . . o 900 mg de dos veces al dia una vez al dia, comenzando dentro
[D+/R-]. con letermovir se debe iniciar el mismo dia del administrados mediante perfusion intravenosa durante una ) . .
. , . . . . de los 10 dias post-trasplante y continuando hasta los 100 dias
Posologia trasplante y no mas tarde de 7 dias después del hora, una vez al dia durante los 7 dias de la semana o 6 mg/kg o

. . ; ) ., post-trasplante. La profilaxis puede prolongarse hasta los 200

trasplante de rifion y mantenerse durante 200 dias una vez al dia durante 5 dias a la semana. La duracion del -

después del trasplante. tratamiento de mantenimiento se basa en el riesgo de P P

enfermedad por CMV, se deben consultar las guias de

Si se administra letermovir de forma conjunta con )
tratamiento locales.

ciclosporina, la dosis de letermovir se debe reducir a 240
mg una vez al dia

Esté indicado para: Esté indicado en adultos y adolescentes > 12 afios de edad Esta indicado para:

- la profilaxis de la reactivacion del citomegalovirus para el: - el tratamiento de induccién y mantenimiento de la retinitis por

(CMV) y de la enfermedad causada por este virus en - tratamiento de la enfermedad por CMV en pacientes CMV en pacientes adultos con sindrome de inmunodeficiencia

Indicacion adultos seropositivos para el CMV [R+] receptores de un | inmunodeprimidos; adquirida (SIDA)
aprobada en FT o trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas . . ) . .
o (TCMH). - prever'1C|on de Ia. enfermede'ld por CMV utl.ll’za.ndo tI’E’itE.lmlentO -la prevencpn Qe la enfermedad po~r CMV en aduIFos y nifios

preventivo en pacientes con inmunosupresion iatrogénica (por | (desde el nacimiento hasta los 18 afios) seronegativos al CMV

- la profilaxis de la enfermedad por CMV en adultos ejemplo, después de un trasplante de 6rgano o de una gue han recibido un trasplante de 6rgano solido de un donante

CMV seronegativos que han recibido un trasplante de quimioterapia antineoplasica). seropositivo al CMV.

rifion de un donante CMV-seropositivo [D+/R-].
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También esté indicado desde el nacimiento para la prevencién
de la enfermedad por CMV utilizando profilaxis universal en
pacientes con inmunosupresion iatrogénica (por ejemplo,
después de un trasplante de 6rgano o de una quimioterapia
antineoplasica).

Muy frecuentes:

infecciones por candida incluida la candidiasis oral,
neutropenia, disminucion del apetito, dolor de cabeza, tos,
diarrea, dermatitis, pirexia.

Frecuentes:

infecciones del tracto respiratorio superior, sepsis, gripe,
infeccioén del tracto urinario, celulitis, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, hipersensibilidad, pérdida de peso,
depresion, insomnio, problemas visuales, dolor de oidos,
hipotension, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
funcion hepatica anormal, aumento de aspartato
aminotransferasa, aumento de alanino aminotransferasa,
sudoracién nocturna, dolor de espalda, disfuncion renal, fatiga,
reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, dispepsia, flatulencia, dolor abdominal
superior, estrefiimiento, ulceracion de la boca, disfagia,
distension abdominal, pancreatitis.

Muy frecuentes:

infecciones por candida (incluyendo candidiasis oral),
neutropenia, disminucion del apetito, cefalea, tos, diarrea,
dermatitis, pirexia

Frecuentes:

infeccion del tracto respiratorio superior, sepsis, gripe, infeccion
del tracto urinario, celulitis, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, hipersensibilidad, pérdida de peso,
depresion, insomnio, problemas visuales, dolor de oidos,
hipotension, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
funcion hepatica anormal, aumento de la aspartato
aminotransferasa, aumento de la alanino aminotransferasa,
sudoracioén nocturna, dolor de espalda, mialgia, artralgia,
insuficiencia renal, disminucion del aclaramiento renal de
creatinina, aumento de la creatinina en sangre, fatiga, dolor.
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