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Resumen

Letermovir es un nuevo antiviral que se dirige especifi-
camente frente a citomegalovirus (CMV). Actua a través

de la inhibicién del complejo ADN terminasa viral: por su
mecanismo —interferencia con la formacién de unidades
monoméricas de genoma de longitud adecuada y con la
maduracion y ensamblado de los viriones- se diferencia
del resto de antivirales anti-CMV disponibles (ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir y foscarnet), que son inhibidores de
la ADN polimerasa, con una posible mejor barrera genética
y sin esperarse resistencias cruzadas. EL medicamento,
designado como huérfano, ha sido autorizado para la
profilaxis por via oral e intravenosa de la reactivacion del
CMVy de la enfermedad causada por este virus en adultos
seropositivos para el CMV [R+] receptores de un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas (TPH).

Dicha indicacidn se ha sustentado en los datos de un ensayo
pivotal de fase 3 (N=565), bien disefiado, en que una profi-
laxis diaria —iniciada una mediana de 9 dias desde el TPH- ha
demostrado que letermovir es significativamente superior a
placebo: reduce en 23,5 puntos porcentuales la tasa de fra-
caso a la semana 24 (37,5% vs. 60,6%; p< 0,0001), disminu-
yendo un 60% la necesidad de inicio de terapia anticipada por
infeccidn clinicamente significativa por CMV (18% vs. 42%);
en cambio, la tasa de desarrollo de enfermedad organica
por CMV y necesidad de tratamiento especifico fue baja y
similar en ambos grupos (1,5% vs. 1,8%). Los resultados de
las variables secundarias (reduccion de 31,3 puntos porcen-
tuales en la tasa de fracaso a la profilaxis en la semana 14)
respaldaron la eficacia, que se mostro consistente en todos
los subgrupos de pacientes. Sin embargo, persisten incerti-
dumbres respecto a la duracion del efecto del tratamiento

y sobre su efecto en la supervivencia a largo plazo. Por

otra parte, el perfil toxicoldgico del farmaco, bien definido,
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parece aceptable, sin diferencias relevantes respecto a
placebo en la frecuencia global de eventos adversos ni en la
proporcion de pacientes con efectos adversos graves. Con
su uso predominan las reacciones adversas relacionadas
con el tracto gastrointestinal, tales como diarrea, nduseas

y vémitos, y otros menos frecuentes (trastornos cardiacos,
disnea, mialgias o desdérdenes laberinto/oido); en su mayoria
son leves-moderadas, de modo que la tasa de interrupcion
del tratamiento por problemas de seguridad es baja (4,8%
vs. 3,6% con placebo). Ademas, es preciso destacar que el
farmaco no induce mielosupresion, de relevancia en pacien-
tes sometidos a un TPH.

En resumen, se trata del primer farmaco autorizado en la

UE para la profilaxis de la reactivacion de CMV en adultos
seropositivos para dicho virus que reciben un TPH alogénico.
Se ha probado que reduce la tasa de fracaso de la profilaxis
frente a placebo y a més de la mitad la necesidad de iniciar
terapia anticipada con otros antivirales (ganciclovir/valgan-
ciclovir), pero sin diferencias en el desarrollo de la enfer-
medad orgdnica por CMV, aspecto que podria considerarse
clinicamente mads relevante; tampoco se pueden extrapolar
los resultados a subgrupos de pacientes no investigados (in-
feccidn por VIH, hepatitis, uso de alemtuzumab, etc). Puede
ser Util para evitar los efectos mielosupresores de la terapia
anticipada en la primera fase del trasplante, con especial
beneficio en pacientes con mayor riesgo de reactivacion de
CMV, pero las incertidumbres en los datos de eficacia limitan
sustancialmente el grado de innovacion terapéutica, a pesar
de incorporar un novedoso mecanismo de accion. También se
debe tener en cuenta que es un farmaco especifico anti-CMV,
sin actividad contra otros virus frecuentes en receptores de
TPH, por lo que habria que continuar usando otros antivirales
si asi se requiere.
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Aspectos fisiopatologicos

El citomegalovirus humano (CMV),
también conocido como virus del
herpes tipo 5, es un betaherpesvirus
ampliamente distribuido en todo el
mundo, hasta el punto de que se ha
estimado que estan infectados por

¢l —es decir, son seropositivos para
CMV-un 95% de los individuos adultos
en los paises en vias de desarrollo y

un 60-80% de los habitantes de paises
desarrollados; en Espana se calcula que
el 70% de la poblacion es seropositiva.
Pertenece a la misma familia viral que
los otros herpetovirus —~como el herpes
simple, el varicela zoster o el virus de
Epstein Barr (VEB)- y se transmite por
contacto directo a traveés de fluidos
corporales infectados, como saliva, ori-
na, leche materna, sangre o lagrimas.

Normalmente adquirido en etapas tem-
pranas de la vida, tras una infeccion agu-
da primaria el CMV se establece como
una infeccion permanente o latente du-
rante el resto de la vida en determinadas
células del huésped y raramente es eli-
minado de forma definitiva; no obstante,
la inmunidad celular suele proteger de
la reactivacion del virus y de las enfer-
medades asociadas a él: en individuos
con sistemas inmunitarios “sanos” la
reactivacion con trascendencia clinica
es poco comun y generalmente asinto-
matica o subclinica (como también lo es
la infeccion primaria).

Sin embargo, entre pacientes inmu-
nocomprometidos -tales como pa-
cientes con cancer, los receptores de
un trasplante de 6rganos tratados con
inmunosupresores o enfermos con
SIDA y recuento sanguineo de < 50
linfocitos CD4+/ul- e incluso en recién
nacidos! que son infectados in utero,
tiene una alta morbimortalidad, siendo
capaz de reactivarse periddicamente
con una replicaciéon incontrolada y
provocar una infeccién multiorganica

1 ELCMV constituye la principal causa de infecciones congénitas, con una incidencia de
1-2,4% de nacidos vivos, de los que hasta un 10% puede desarrollar un cuadro grave. La
infeccion congénita por CMV es la principal causa infecciosa de los cuadros que cursan con

dafio cerebral y sordera en nifios
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grave, por invasion de los tejidos, que se
puede traducir en un amplio abanico de
enfermedades de caracter inflamatorio;
destacan, por ejemplo, las siguientes
(consideradas efectos directos de la
enfermedad por CMV):

* Neumonia o neumonitis intersticial:
la manifestacién mas grave y comin
en los pacientes trasplantados (aun-
que con las medidas preventivas ha
reducido su incidencia);

» enfermedad ocular en forma de re-
tinitis® (en ocasiones como conjunti-
vitis), que puede acabar en ceguera
completa, y que llega a afectar mas
del 40% de los pacientes con SIDA;

* hepatitis, generalmente asociada a
intensos episodios febriles;

* patologias gastrointestinales, usual-
mente bajo la forma de colitis (la forma
quiza mas comun, que se suele mani-
festar como diarrea) y en especial en
pacientes infectados por el VIH (afecta
a hasta el 10% de los mismos);

* o infiltraciéon de médula 6sea produ-
ce que produce una intensa mielosu-
presion y pancitopenia.

Cabe destacar que anualmente se
producen en el mundo aproximada-
mente 27.000 trasplantes alogénicos
de progenitores hematopoyéticos
(TPH), una mayoria en paises europeos
(fueron, por ejemplo, 16.000 casos en
2014), y la tendencia de esta practica es
creciente; asi, en Espaiia se registraron
1.231 TPH alogénicos en el afio 2017. Los
receptores de TPH alogénicos se ven
inmunocomprometidos, esencialmente
por los tratamientos farmacologicos
que reciben, y constituyen una po-
blacién con un riesgo aumentado de
padecer una infeccién por CMV como

consecuencia de una reactivacion del
virus latente. En estos pacientes la
manifestacion directa mas comun es
una patologia multiorganica que puede
cursar con mielosupresion, encefalitis,
neumonia, hepatitis, gastroenteritis,
retinitis, etc. Ademas, entre los efectos
indirectos se detecta un riesgo aumen-
tado de infecciones oportunistas por
bacterias y hongos y un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad de injerto
contra huésped (EICH).

Si bien hoy en dia la enfermedad por
CMV tiene en general una incidencia
baja (< 5%) debido al progreso de las
medidas profilacticas, diagnosticas y

de tratamiento, sigue representando
una cuestion de relevancia clinica en

el contexto pos-TPH alogénico en pa-
cientes seropositivos, en quienes puede
aparecer enfermedad tardia (mas alla
de los 100 dias desde el trasplante) u
otras circunstancias concomitantes que
pueden provocar una mayor frecuencia
tanto de una primera infeccién como
de reactivacion viral (infeccion por

VIH, hepatitis, uso de alemtuzumab

u otros inmunosupresores potentes,
inmunodeficiencias celulares, etc.).

Los datos epidemiologicos apuntan a
una incidencia durante el primer afio
postrasplante de un 8-10% en pacientes
sometidos a TPH alogénico, que se ha
reducido desde un 30-35%, disminu-
yendo significativamente con ello la
morbimortalidad directa e indirecta por
CMV. No obstante, en pacientes muy
inmunosuprimidos, en presencia de
EICH activa o tratada con corticoides

y en caso de discordancia serologica
donante-receptor?, la frecuencia de
infeccion por CMV es mayor y sigue
representando una necesidad médica
no cubierta.

Sin disponer de una vacuna para una
prevencion primaria, la prevencion

2 Laafeccion por CMV en el ojo es una de las complicaciones mas serias del sindrome de

retiniana y ceguera.

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Aparece en un 24-44% de los pacientes con recuentos
celulares de linfocitos T CD4 de < 50 células/mm?. En caso de no instaurarse un tratamiento
efectivo, el 85% acabara desarrollando un cuadro de retinitis que evoluciona a destruccion
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secundaria de la enfermedad por CMV
en estos pacientes trasplantados se
aborda mediante la profilaxis antiviral
(con administracion durante un tiempo
determinado de farmacos precozmente
tras el trasplante, atin en ausencia de
sospecha clinica o datos microbiol6-
gicos de infeccion) y el tratamiento
anticipado (uso de antivirales antes del
desarrollo de sintomas cuando se de-
tectan marcadores de replicacion viral,
como el ADN de CMV en sangre) para
prevenir el desarrollo y la progresion
de la infeccion /enfermedad organica;
el valor de carga viral de CMV a partir
del cual se considera necesario iniciar
la terapia anticipada no esta claramente
establecido en la practica clinica (puede
oscilar entre 100 y 5.000 copias de
ADN/ml de plasma).

En ambos supuestos estan disponibles
y se emplean los fairmacos antivirales
que inhiben la ADN polimerasa viral:
en 12 linea se usan ganciclovir y val-
ganciclovir, y en 2? linea, se emplean
cidofovir y foscarnet. Estos cuatro
farmacos son efectivos en niveles simi-
lares, pero poseen efectos adversos y
existe riesgo de desarrollo de resis-
tencia antiviral, ya que comparten el
mismo mecanismo de accion.

Es frecuente la division de los agentes
antivirales en derivados de nucleo-
sidos y no nucledsidos, siendo los
primeros analogos de bases ptricas o
pirimidinicas capaces de sustituir a las
naturales e interferir en el proceso de
replicacion del ADN viral. Ganciclovir es
un analogo estructural y farmacologico
de 2’-desoxiguanosina y también del
aciclovir, menos activo que éste frente
a virus del herpes, pero > 30 veces mas

activo in vitro frente a CMV, razon por
la cual tiene aplicacion en infecciones
oportunistas en pacientes inmunode-
primidos, pese a que no es un farmaco
comodo de usar, por la necesidad de via
intravenosa y por la toxicidad hemato-
logica (mielotoxicidad). Valganciclovir
es el éster N-valilico de ganciclovir, que
presenta la ventaja de su administra-
cion oral: sufre un metabolismo rapido
por esterasas intestinales y hepaticas
dado lugar a ganciclovir.

Cidofovir es un analogo estructural de
la citidina que suprime la replicacion
del CMV (una vez que penetra en las
células donde es fosforilado a difosfo-
nato de cidofovir) mediante la inhibi-
cion de la sintesis de ADN viral a través
de la inhibiciéon selectiva de las ADN
polimerasas de VHS-1, VHS-2 y CMV.

Al contrario que ganciclovir, el meta-
bolismo de cidofovir no depende ni es
facilitado por las infecciones virales. Su
accién prolongada se debe a que la se-
mivida del difosfonato de cidofovir den-
tro de las células es de 17-65 h, y de 87 h
para el conjugado de fosfato con colina;
algunas cepas de CMV resistentes a
ganciclovir pueden ser susceptibles a
cidofovir. Tiene indicacion especifica
en el tratamiento por via intravenosa
de la retinitis por CMV en adultos con
SIDA y sin alteracion renal.

Foscarnet es un antiviral del grupo de
los fosfonatos que acttia inhibiendo
selectivamente la replicacién del ADN
viral, en todos los tipos de virus herpes
(incluyendo CMV), asi como virus de
Epstein-Barr y varicela-zéster; tam-
bién inhibe la replicacion del VIH, asi
como los de la gripe A y hepatitis B. Se
ha descrito para este farmaco una alta

3 Los pacientes que han tenido una infeccidn previa por CMV y son seropositivos tienen
el mayor riesgo de reactivacion especialmente en los primeros 100 dias postrasplante, y
se estima que el 20-35% de los pacientes progresa a enfermedad por CMV en ausencia de
medidas preventivas. Uno de los principales factores de riesgo de infeccion o reactivacion de
CMV es el estado seroldgico del donante y el receptor: las tasas de reactivacion mas altas se
han visto en receptores seropositivos [R+], y en mayor medida en los que reciben injertos de
donantes seronegativos [D-] que carecen de inmunidad frente a CMV.

barrera genética al desarrollo de resis-
tencias virales; parece haber resistencia
cruzada entre cidofovir y ganciclovir,
pero no entre cidofovir y foscarnet ni
entre ganciclovir y foscarnet. Presenta
una importante toxicidad a nivel renal.

El perfil de seguridad de ganciclovir

y valganciclovir (usados como profi-
lacticos en pacientes con trasplante

de 6rgano so6lido), caracterizado por
efectos mielosupresores, hace que no
se recomiende la profilaxis antiviral
con ellos en pacientes receptores de
TPH alogénico, por el riesgo de retraso
del injerto medular o de la EICH. Pero
las guias de practica clinica (Emery et
al., 2013; NCCN, 2018) si recomiendan
su uso en el contexto de tratamiento
anticipado, que actualmente es el enfo-
que mas comun en receptores de TPH
alogénico, sobre todo en los primeros
100 dias postrasplante. Se debe tener
en cuenta, si se opta por valganciclovir,
que no exista enfermedad intestinal que
dificulte su absorcion. En pacientes con
neutropenia, se recomienda tratar con
foscarnet o cidofovir, que son también
opciones en 2* linea. La duracién del
tratamiento en estos pacientes depen-
der4 de la evolucion de la monitori-
zacion del CMV en sangre o plasma, a
través de la cuantificacion de los niveles
de ADN mediante RT-PCR (EMA, 2017).

Por tanto, si se consideran las difi-
cultades para la profilaxis antiviral y

las toxicidades asociadas a los actua-
les agentes anti-citomegalovirus, se
comprende que existe una necesidad
de antivirales efectivos y bien tolerados
para la prevencion de reactivacion y
enfermedad por CMV en receptores de
un TPH alogénico.
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Accion y mecanismo

Letermovir es un nuevo agente anti-
viral especificamente dirigido frente a
citomegalovirus (CMV) que acttia me-
diante la inhibicion del complejo ADN
terminasa viral, necesario para la esci-
sion y encapsidacion del ADN viral re-
sultante. En base a ello, el medicamento
ha sido autorizado para la profilaxis por
via oral e intravenosa de la reactivacion
del CMV y de la enfermedad causada
por este virus en adultos seropositi-
vos para el CMV [R+] receptores de un
trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.

Desde el punto de vista mecanistico,
letermovir se diferencia del resto de
antivirales anti-CMV comercializados,
que son inhibidores de la ADN poli-
merasa; los inhibidores de la termi-
nasa interfieren con la formacion de
unidades monoméricas de genoma

de longitud adecuada y con la madu-
racion y ensamblado de los viriones.
En consecuencia, no se espera que
existan resistencias cruzadas entre el
nuevo farmaco y los antivirales pre-
viamente disponibles para el abordaje
de la infeccion por CMV: de hecho,
letermovir se ha mostrado plenamente
activo contra poblaciones virales con
sustituciones que confieren resistencia

a los inhibidores de la ADN polime-
rasa del CMV (ganciclovir, cidofovir y
foscarnet). Y, al contrario, un grupo

de cepas de CMV recombinante con
sustituciones que confieren resistencia
a letermovir fue completamente sensi-
ble a cidofovir, foscarnet y ganciclovir
(salvo una tnica cepa que fue la mitad
de sensible para este tltimo farmaco).
Ademas, de modo interesante, no se
ha descrito ningin complejo proteico
equivalente al complejo terminasa viral
en mamiferos, siendo esperable un
mejor perfil de seguridad. El farmaco
tiene una biodisponibilidad oral a la
dosis recomendada (480 mg/dia) del
35%, se une en alto grado (> 98%) a
proteinas plasmaticas y se metaboliza
mediante glucuronidacion.

Ensayos en cultivos celulares derivados
de células humanas han revelado que
letermovir ejerce una potente actividad
frente una coleccion de cepas de CMV
de aislados clinicos, con un nivel de
CE,, de 2,1 nM (intervalo 0,7-6,1 nM).
En cambio, en otras lineas celulares

de ratén, rata y humano (incluyendo
células epiteliales de rifién e higado,
cardiomiocitos, fibroblastos embrio-
narios, monocitos, etc.), los niveles
necesarios para una citotoxicidad

Aspectos moleculares

El nombre quimico de letermovir es

el de acido (4S)-2-{8-fluoro-2-[4-(3-
metoxifenil)piperazin-1-il]-3-[2-me-
toxi-5-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihi-
droquinazolin-4-il}-acético, el cual se
corresponde con la formula C, H, F-
,N,O, y con un peso molecular relativo
de 572,55 g/mol. El principio activo se
presenta como un polvo blanco o blan-
quecino, ligeramente higroscépico, muy
escasamente soluble en agua, pero muy
soluble en disolventes organicos como
acetonitrilo, acetona, dimetilacetamida,
etanol y 2-propanol. Sin haberse iden-
tificado polimorfos ni formas crista-
linas o solvatadas, la molécula exhibe
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celular significativa (CC, ) se mostraron
muy superiores, entre 27y > 30 uM, que
fue la concentracion mas alta probada.
Ademas, los estudios de union de radio-
ligando in vitro demostraron que no se
produce una union off target de leter-
MOvVir con otros receptores o0 enzimas
de mamiferos a concentraciones de 10
uM. El farmaco tampoco parece inducir
efectos cardiacos notables de ningin
tipo (EMA, 2017).

Con respecto a las resistencias virales,
se han descrito 3 genes en el genoma
viral que codifican para las subuni-
dades de la ADN terminasa del CMV
(UL51, UL56 y UL89) y que determi-
nan la existencia de cepas mutantes
potencialmente implicadas en fallos

al tratamiento. Especialmente rele-
vante parece el gen UL56, habiéndose
descrito que los valores de CE50 de
letermovir para variantes genotipicas
virales que expresan hasta 17 sustitu-
ciones distintas en ese gen son de 10 a
9.300 veces mas elevados que los del
virus natural; algunas de estas sustitu-
ciones (como C325W, E237G, R369T y
V236M) se han observado en pacientes
que no habian respondido a profilaxis
con letermovir en estudios clinicos
(AEMPS, 2018).

Figura 1. Estructuras quimicas de los farmacos antivirales disponibles en Espafia
que tienen alguna indicacidn autorizada frente a citomegalovirus.
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esteroisomeria (S) debido a la presencia
de un centro quiral.

La Figura 1 muestra cémo la estruc-
tura quimica de letermovir se aleja de

la conocida para los otros antivirales
anti-CMV disponibles en Espana -
ganciclovir/vaganciclovir, cidofovir

y foscarnet-, que son analogos de
nucleosidos. Ello explicaria la diferen-

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de letermovir
por via oral y por via intravenosa han
sido adecuadamente contrastadas en
la indicacion autorizada en base a los
datos derivados de un Ginico ensayo
pivotal de fase 3 (P001), de superiori-
dad, con disenio doble ciego, de grupos
paralelos y controlado con placebo.
Aleatoriz6 (2:1) a un total de 565 pa-
cientes adultos seropositivos para el
CMV -con presencia confirmada en
sangre de IgG anti-CMV- y receptores
de un TPH alogénico el mismo dia o en
los 28 dias previos a recibir durante 14
semanas letermovir (N= 373) 480 mg/
dia por cualquiera de las vias (240 mg/
dia si se coadministraba con ciclos-
porina) o un placebo equivalente (N=
192). Los pacientes debian tener niveles
indetectables de ADN viral en sangre en
los 5 dias previos a la aleatorizacion. Se
excluyo, en cambio, a quienes pre-
sentaban infecciones no controladas,
seropositividad para el VIH o virus de
hepatitis, insuficiencia hepatica y renal
concomitantes o quienes hubieran
tenido enfermedad por CMV en los 6
IMeSes previos.

Estratificados segtn el riesgo de reacti-
vacion del CMV (31% tenia un elevado)?,
las caracteristicas demograficas y cli-
nicas basales de los pacientes estuvie-
ron equilibradas en ambos brazos de

tratamiento, destacando las siguientes:
la edad media fue de 50,8 afos (ran-
go 18-78, con solo un 15% de > 65), un
60% fueron varones, un 82% de raza
blanca (y 10% asiaticos), un 63% habia
recibido el TPH en < 14 dias antes de la
aleatorizacion, la mitad (50%) recibio
tratamiento mieloablativo en el mo-
mento basal, y entre los tratamientos
inmunosupresores recibidos destaca
ciclosporina (52%) y tacrolimus (42%).
Las patologias que habian motivado el
trasplante fueron mayoritariamente
leucemia mieloide aguda (38%), sin-
drome mielodisplasico (15%) y linfoma
no-Hodgkin (13%).

En la evaluacion de la eficacia, que
excluyo6 al 12% de pacientes que tenia
carga viral detectable al inicio, se
consider6 como variable principal la
proporcion de pacientes en que fracasa
la profilaxis en la semana 24 (por in-
feccion por CMV clinicamente signifi-
cativa, discontinuacion por toxicidad,
muerte por otra causa o no completar
el estudio). Como variables secundarias
se midieron la proporcién de sujetos
que fracasan a la semana 14 y el tiempo
hasta el desarrollo de infeccién clini-
camente significativa, entre otras. Los
principales resultados del tratamiento
con letermovir (Marty et al., 2017), cuyo
inicio se retras6 una mediana de 9 dias

4 El alto riesgo de reactivacion por CMV se definié por la presencia de alguno de los si-
guientes factores: donante emparentado (hermano) con al menos una discordancia en uno
de los locus HLA (HLA-A, -B 0 -DR), donante haploidéntico, donante no emparentado con al
menos una discordancia en uno de los 4 locus de genes HLA (HLA-A, -B, -C y -DRB1), uso
de sangre de cordén umbilical, uso de injerto con deplecidn de linfocitos T ex vivo o EICH de
grado > 2 que exige el uso de corticoides sistémicos (> 1 mg/kg/dia de prednisona o dosis

equivalentes de otro farmaco).

cia también existente en cuanto a los
mecanismos de accion.

desde el trasplante, se muestran en la
Tabla 1y evidencian una superioridad
del farmaco frente a placebo; el periodo
de seguimiento total del estudio fue de
48 semanas desde el TPH. Cabe citar
que una amplia proporcion (74-77%) de
los pacientes que tuvieron que discon-
tinuar el estudio por recibir tratamien-
to antiviral anticipado (motivado por
enfermedad por CMV o viremia que lo
requiriera) redujeron notablemente sus
niveles de CMV tras el inicio de dicho
tratamiento.

El anlisis Kaplan-Meier revel6 que las
tasas de infeccion con relevancia clinica
por CMV a las semanas 14 y 24 fue de
6,8% (IC,,, 4,0-9,6)y 18,9% (IC,,,, 14,4-
23,5), respectivamente, en el grupo de
letermovir, frente a tasas de 41,3% (IC,,,
33,6-49,0) y 44,3% (IC,.,, 36,4-52,1), res-
pectivamente, en el grupo placebo; la
diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (p< 0,001) en ambos puntos tem-
porales. Se explord, ademas, el efecto
del farmaco sobre la mortalidad por
cualquier causa: los resultados indican
que, aunque hubo una cierta tendencia
favorable a letermovir en términos de
supervivencia a la semana 24 postras-
plante (mortalidad del 10,2% vs. 15,9%
con placebo; p= 0,03), la significacion
estadistica se perdia a la semana 48
(20,9% vs. 25,5% con placebo; p= 0,12).
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Tabla 1. Resultados de eficacia de letermovir en pacientes receptores de un TPH alogénico (estudio POO1).

Brazo de tratamiento

N pacientes - poblacién de eficacia# (N= 495)

Variable principal

Pacientes en que fracasa la profilaxis a la
semana 24 - N (%)

Pacientes con infeccién por CMV clinicamente
significativa

- Pacientes que inician tratamiento anticipado

- Pacientes con enfermedad orgénica por CMV
Pacientes que discontinuan por efectos adversos
antes de la semana 24

Pacientes con pérdida de valores (abandono del
estudio) antes de la semana 24

Variable secundaria

Pacientes en que fracasa la profilaxis a la
semana 14 - N (%)

Pacientes con infeccion por CMV clinicamente
significativa

- Pacientes que inician tratamiento anticipado
- Pacientes con enfermedad orgénica por CMV

Pacientes que discontintan por efectos adversos antes

de la semana 14

Pacientes con pérdida de valores (abandono del estudio)

antes de la semana 14

Letermovir* Placebo
325 170

122 (37,5%) 103 (60,6%)
57 (17,5%) 71 (41,8%)
52 (16,0%) 68 (40,0%)
5 (1,5%) 3(1,8%)
56 (17,2%) 27 (15,9%)
9(2,8%) 5(2,9%)
62 (19,1%) 85 (50,0%)
25 (7,7%) 67 (39,4%)
24 (7,4%) 65 (38,2%)
1(0,3%) 2 (1,2%)
33(10,2%) 16 (9,4%)
4 (1,2%) 2 (1.2%)

Diferencia

-23,5 puntos porcentuales
(ICq, -32,5a-14,6)
p <0,001

-31,3 puntos porcentuales
(ICy, -39,9 2-22,6)
p <0,001

* La dosis de letermovir fue la misma (480 mg/dia, 0 240 mg/dia si se ajustaba por coadministracion con ciclosporina) con independencia de la via de administracion.
La poblacidn de eficacia la conformaban aquellos pacientes con niveles de ADN de citomegalovirus indetectables en la aleatorizacion.

El anélisis de subgrupos reveld que el
efecto beneficioso del nuevo farmaco
era consistente en la mayoria de los
subgrupos analizados, con indepen-
dencia del riesgo de reactivaciéon de
CMV, las caracteristicas del paciente
y el uso concomitante de tratamiento
inmunosupresor. No obstante, se vio
que los pacientes con alto riesgo de
reactivacion se benefician en mayor
medida del tratamiento en compara-
cion con los que tienen un riesgo mas
bajo. No se vieron diferencias en la in-
cidencia o el tiempo de prendimiento
del TPH entre los brazos experimental
y control.

Con respecto a la seguridad, los datos
fundamentales proceden también

del estudio pivotal, en que todos los
pacientes aleatorizados (N= 565)
fueron seguidos hasta la semana 24
postrasplante (48 semanas para efec-
tos adversos graves). La frecuencia
global de eventos adversos fue similar
entre ambos grupos, destacado por

su frecuencia la notificacion de las
siguientes reacciones adversas: EICH
(39% vs. 39%), diarrea (26% vs. 25%),
nauseas (27% vs. 23%), fiebre (21% vs.
22%), erupcion cutanea (20% vs. 21%),
vomitos (19% vs. 14%) y edema (15% vs.
9%). Otros efectos adversos con mayor
incidencia en el brazo de letermovir
fueron: trastornos cardiacos (13% vs.

Aspectos innovadores

Letermovir es un nuevo agente an-
tiviral activo por diferentes vias de
administracion que se dirige especifica-
mente frente a citomegalovirus (CMV),
actuando mediante la inhibicién del
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complejo ADN terminasa viral, nece-
sario para la escision y encapsidacion
del ADN viral resultante. En base a

su mecanismo —interferencia con la
formacion de unidades monomeéricas

6%), del oido y el laberinto (5% vs. 1%),
mialgia (5% vs. 2%) disnea (8% vs. 3%)
e hiperkalemia (7% vs. 2%). No obs-
tante, fueron en su mayoria leves-mo-
deradas en severidad, y la tasa de
interrupcion por efectos adversos fue
baja y similar en ambos grupos (4,8%
vs. 3,6% con placebo), destacando
como motivos de interrupcién del uso
de letermovir los efectos adversos gas-
trointestinales: nauseas (1.6%), vomitos
(0.8%) y dolor abdominal (0,5%). No se
ha documentado toxicidad hemato-
logica o nefrotoxicidad, ni parece que
haya diferencias de seguridad clini-
camente importantes en los distintos
subgrupos de pacientes segin edad,
peso, sexo o raza.

de genoma de longitud adecuada 'y
con la maduracion y ensamblado de
los viriones- se diferencia del resto
de antivirales anti-CMV disponibles
(ganciclovir, valganciclovir, cidofovir y
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foscarnet), que son inhibidores de la
ADN polimerasa; aunque los datos son
limitados y se debe seguir evaluando,
se ha sugerido que tiene una mejor
barrera genética frente al desarrollo
de resistencias, sin esperarse resis-
tencias cruzadas con otros agentes
anti-CMV. El medicamento, designado
como huérfano, ha sido autorizado
para la profilaxis por via oral e intrave-
nosa 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.

Cabe recordar que, en la infeccion por
CMYV, el abordaje terapéutico considera
tres opciones: profilaxis, tratamiento
anticipado y tratamiento agudo de la
enfermedad. El estudio pivotal de fase
3 que ha sustentado la autorizacién de
letermovir, adecuadamente disefia-
do® y amplio (N= 565), ha considerado
solamente la indicacién en profilaxis
en pacientes seropositivos [R+] recep-
tores de un trasplante progenitores
hematopoyéticos (TPH) alogénico con
ADN viral de CMV indetectable en el
momento basal.

Los resultados de una profilaxis diaria
-iniciada el mismo dia o en el plazo de
28 dias postrasplante (mediana de 9 dias
de retraso)- durante unos 100 dias han
demostrado que letermovir es signifi-
cativamente superior a placebo: reduce
en 23,5 puntos porcentuales la tasa

de fracaso de la profilaxis a la semana
24 (37,5% vs. 60,6% con placebo; p<
0,0001). Tal efecto estuvo condicionado
en su mayor parte por una reduccion
del 60% en la necesidad de inicio de
terapia anticipada como consecuencia
del desarrollo de infeccion clinicamen-
te significativa por CMV segtn niveles
de viremia (18% vs. 42%), considerado
criterio para la suspension del farmaco
e inicio del tratamiento anticipado; en
cambio, la tasa de desarrollo de enfer-
medad organica por CMV y necesidad
de tratamiento especifico anti-CMV fue
baja y similar en ambos grupos (1,5% vs.
1,8%). Los resultados de las variables
secundarias (reduccion de 31,3 puntos
porcentuales en la tasa de fracaso a la
profilaxis en la semana 14) apoyaron los

resultados de la variable principal. Sin
embargo, la observacioén de un mayor
numero de eventos en el brazo de leter-
movir en la semana 24 con respecto a la
semana 14 sugiere que la probabilidad
de infeccién por CMV aumenta cuando
los pacientes finalizan el tratamiento,

y aporta incertidumbre respecto a la
durabilidad del efecto del tratamiento.

Se verifico la eficacia de firmaco en
todos los subgrupos de pacientes eva-
luados, con independencia de factores
como el riesgo de reactivacion de CMV
(aquellos que tienen mayor riesgo se
benefician mas), las caracteristicas

del paciente y el uso concomitante de
tratamiento inmunosupresor. Pero no
se ha confirmado que el firmaco tenga
beneficio sobre la supervivencia a largo
plazo: si bien los datos sugieren una me-
nor mortalidad por cualquier causa con
letermovir que con placebo, la diferencia
no alcanz6 significacion estadistica a la
semana 48 (21% vs. 25,5%; p= 0,12), sien-
do solamente una variable exploratoria.

Por otra parte, se ha definido un perfil
toxicologico relativamente benigno
para letermovir: no se vieron diferen-
cias relevantes en la frecuencia global
de eventos adversos ni en la propor-
cion de pacientes con efectos adversos
graves respecto al grupo de placebo.
Por su mayor frecuencia con el uso
del farmaco predominan los eventos
adversos relacionados con el tracto
gastrointestinal, tales como diarrea,
nauseas y vomitos, y otros menos
incidentes como los trastornos car-
diacos, disnea, mialgias o desérdenes
laberinto/oido; en todo caso, fueron
mayoritariamente leves-moderados,
de modo que la tasa de interrupcién
del tratamiento por problemas de
seguridad fue baja (4,8% vs. 3,6% con
placebo). Siendo la seguridad consis-
tente en las distintas subpoblaciones,
es preciso destacar que el farmaco no
induce mielosupresion, a diferencia de
otros agentes anti-CMV, de relevancia
en pacientes sometidos a un TPH.

En términos practicos, los datos clini-
cos apuntan a que con el uso de leter-
movir en profilaxis se lograria disminuir
en torno al 60% el nimero potencial

de pacientes con indicacion de recibir
ganciclovir/valganciclovir (respecto a la
ausencia de profilaxis), mejorando la se-
guridad al evitarse los efectos adversos
que ello implica, sobre todo, relativos a
la mielosupresion y posible rechazo del
injerto, especialmente en la fase tem-
prana postrasplante. Aunque es cierto
que esa ventaja se ve limitada por que la
mayoria de los pacientes que presentan
ADN viral en sangre y requieren trata-
miento anticipado ya han abandonado
el periodo critico postrasplante, no
siendo entonces la mielotoxicidad un
factor tan determinante como antes del
prendimiento del injerto.

Ademas, atn se carece de evidencia que
respalde el beneficio de letermovir en
el éxito del trasplante en pacientes de
especial riesgo de fracaso (por ejem-
plo, con injerto pobre definido como
presencia de dos citopenias importan-
tes o en pacientes con coexistencia de
células del donante), y no es posible
cuantificar el posible beneficio. Es mas,
la relevancia de los resultados se ve
limitada por la escasa incidencia del
farmaco en el desarrollo de la enfer-
medad por CMV (1,5% vs. 1,8%), que es
el objetivo final mas importante de la
estrategia profilactica. Por todo ello,
para asegurar una ventaja con el uso del
farmaco segtn lo hasta ahora conocido
puede ser atil identificar precozmente
a pacientes receptores del TPH mas
vulnerables, como aquellos con mayor
riesgo de reactivacion de CMV'y, en
especial, aquellos con injerto pobre.

En resumen, se trata del primer
farmaco autorizado en la UE para la
profilaxis de la reactivacion de CMV

en adultos seropositivos para dicho
virus que reciben un TPH alogénico. Ha
demostrado reducir significativamente
respecto a placebo la tasa de fracaso

de la profilaxis y, mas concretamente, a
mas de la mitad la necesidad de iniciar
terapia anticipada con otros antivira-
les (ganciclovir/valganciclovir), pero
sin diferencias en el desarrollo de la
enfermedad organica por CMV, aspecto
que podria considerarse mas relevante
desde un punto de vista clinico; tampo-
co se pueden extrapolar los resultados
a situaciones clinicas que influirian
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en la evolucion de la enfermedad o a
subgrupos de pacientes no investigados
(infeccion por VIH, hepatitis, uso de
alemtuzumab, etc). Puede ser til para
evitar los efectos mielosupresores de

la terapia anticipada en la primera fase
del trasplante, con especial benefi-

cio en pacientes con mayor riesgo de

reactivacion de CMYV, pero las limita-
ciones en los datos de eficacia limitan
sustancialmente el grado de innovacion
terapéutica, incluso a pesar de incorpo-
rar un novedoso mecanismo de accion.
También se debe tener en cuenta que
es un farmaco especifico anti-CMV, sin
actividad contra otros virus frecuentes

en receptores de TPH, por lo que habria
que continuar usando otros farmacos
antivirales si asi se requiere. Por ltimo,
conviene subrayar que el fArmaco no
ha sido financiado por el Ministerio de
Sanidad, lo cual hace previsible que su
impacto en la practica clinica real sea
muy reducido (AEMPS, 2019).

Valoracion

Letermovir

Grupo Terapéutico (ATC): JOSAX18. Antivirales de accion directa. Otros antivirales.

Indicaciones autorizadas: profilaxis de la reactivacion del citomegalovirus (CMV) y de
la enfermedad causada por este virus en adultos seropositivos para el CMV [R+]

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.

receptores de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas.
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