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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Valganciclovir

Indicacién clinica solicitada: Prevencién y tratamiento de infecciones por Citomegalovirus
(CMV) en pacientes trasplantados.

Autores: Carolina Pérez Duhalde, Juan Cruz Ferre, Ramén G. Hernandez

Declaraciéon de Conflicto de Intereses de los autores: no se declaran conflictos de interés

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectué la solicitud: Sandra Lambert

Servicio: Infectologia

Justificacion de la solicitud: Para prevencion y tratamiento por via oral de infecciones por
CMV en pacientes trasplantados.

Fecha recepcion de la solicitud: Julio de 2012

Peticion a titulo: Servicio de Infectologia

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Valganciclovir

Nombre comercial: Valixa

Laboratorio: Roche

Grupo terapéutico. Antivirales Cadigo ATC: J05AB14.
Via de administracion: oral

Tipo de dispensacion: uso profesional exclusivo

Presentaciones y Precios

Forma farmacéutica y Nombre Envase | Laboratorio Presentacion Coste por Coste por unidad
dosis comercial unidad PVP PVL
Comprimido 450 mg Valixa 60 Roche Comp. Recub. $12162,97 $ 8.388,25

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

El Valganciclovir es un éster L-valilico (profarmaco) de Ganciclovir. Tras su administracion oral,
se metaboliza de manera rapida y extensa a Ganciclovir por las esterasas intestinales y
hepaticas. Ganciclovir es un analogo sintético de la 2-desoxiguanosina que inhibe la replicacion
de los virus herpéticos. Los virus humanos sensibles a este farmaco son el citomegalovirus
humano (CMV), los virus del herpes simple 1y 2 (HSV-1 y HSV-2), el herpes virus humano 6, 7
y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV8), el virus de Epstein-Bar (EBV), el virus de la varicela zoster (VZV) y
el virus de la hepatitis B. La actividad virostatica de Ganciclovir se debe a la inhibicién de la
sintesis del DNA viral.

El ganciclovir para ser activo debe fosforilarse previamente por quinasas intracelulares para
convertirse en ganciclovir- trifosfato. La actividad antiviral del ganciclovir se debe a la inhibicién
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de la sintesis del ADN viral mediante dos mecanismos:

-Por inhibicién competitiva de la incorporacién de trifosfato de desoxiguanosina al ADN, a nivel
de la polimerasa del ADN viral.

-Por medio de la incorporacion del trifosfato de ganciclovir en el ADN viral, lo que conllevaria a
la interrupcién de la cadena del ADN viral o limitacién de su elongacion.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

ANMAT: Aprobado para tratamiento (induccién y mantenimiento) de la retinitis por CMV en
pacientes inmunocomprometidos (SIDA) y para prevencion de la infeccion por CMV en
pacientes de trasplante de o6rganos solidos de alto riesgo (no en trasplante hepatico o
pulmonar).

EDA: Aprobado para tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes inmunocomprometidos
(SIDA) y para prevencion de la infeccion por CMV en pacientes trasplantados (rifidn, rifion-
pancreas y corazén) de alto riesgo (Donante seropositivo para CMV/ Receptor seronegativo,a
partir de ahora: D+/R-)

No esta indicado en: trasplante de dérganos solido en menores de 4 meses de vida y en el
tratamiento de enfermedad congénita por CMV.

4.3 Posologia

El Valganciclovir se administra una o dos veces al dia, preferentemente con las comidas. Los
comprimidos de valganciclovir no deben ser partidos ni mordidos.

La pauta de administracion depende de la indicacion:

4.3.1 Prevencidn de la enfermedad por CMV en el trasplante de érgano sdélido:

e TRASPLANTE DE RINON: 900 mg/ 24 h, comenzando dentro de los 10 dias del
trasplante hasta los 100 dias post-trasplante (900 mg/d de valganciclovir oral equivalen
a 5 mg/kg/24h de ganciclovir ev).

e TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO CON EXCEPCION DE RINON: 900 mg/ d,
comenzando dentro de los 10 dias del trasplante hasta los 100 dias post-trasplante

4.3.2 Tratamiento de la retinitis por CMV:

¢ INDUCCION: la dosis recomendada es de 900 mg /12 h durante 21 dias.

e MANTENIMIENTO: luego del tratamiento de induccidn, o si se trata de pacientes con
retinitis inactiva por CMV, se recomienda 900 mg/24 h. Los pacientes cuya retinitis se
agrava pueden repetir el tratamiento de induccién, teniendo en cuenta la posibilidad de
aparicion de resistencia viral al farmaco.

4.3.3 Posologia en poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal: en estos pacientes se debera ajustar la dosis en
funcion del clearance de creatinina (CICr): el valganciclovir se elimina mayoritariamente por
via renal como Ganciclovir. En caso de insuficiencia renal la eliminacién de ganciclovir
procedente de Valganciclovir disminuye y aumenta asi su semivida en plasma, siendo entonces
necesario un ajuste de dosis de acuerdo a la funcion renal.

Ajuste de dosis del Valganciclovir para la prevencion de la enfermedad por
CMV en pacientes D+/R- en trasplante de érgano sélido segun funciéon renal.

CICr (ml/min) Dosis de Valganciclovir
>60 900 mg/24h
40-59 450 mg/24h
25-39 450 mg/2dias

~
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10-24 450 mg/2 veces por semana
<10 Contraindicado*

* La dosis de Valganciclovir en los pacientes con un CICr <10 ml/min no ha sido establecida.

Pacientes con insuficiencia hepatica y de edad avanzada: no se ha investigado su
seguridad y la eficacia en estos pacientes.

Pediatria: existen nuevos estudios que demuestran que la seguridad y eficacia de
Valganciclovir en este grupo etario es similar a Ganciclovir.

En el grupo pediatrico de 4 meses a 16 afios de edad, se indica como tratamiento preventivo de
enfermedad por CMV en trasplantes de rifidn y corazén, comenzando dentro de los 10 dias
postrasplante hasta 100 dias posterior al mismo.

La dosis a administrar se basa en el area de superficie corporal (ASC o BSA) y el clearance de
creatinina derivada de la formula modificada de Schwartz

Dosis pediatrica (mg): 7 x BSA x CICr (Dosis maxima 900mg)

El estudio de Lauren Nasetta, demostré que 6mg/kg de Ganciclovir endovenosa es equivalente
a 6mg/k de Valganciclovir.

Embarazo-Lactancia: En estudios de animales el valganciclovir estuvo asociado a dafio fetal,
lo mismo ocurre en los lactantes. No recomendado.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

El citomegalovirus (CMV) es el patdgeno oportunista mas comun en los pacientes receptores
de trasplantes de 6rganos sélidos. Este virus provoca importante morbimortalidad en los
pacientes trasplantados; ya sea por dafio directo sobre el érgano y/o estimulando la respuesta
inmune a aloantigenos, lo que incrementa la incidencia de rechazo agudo del aloinjerto o
fibrosis intersticial y atrofia tubular. Todo esto conduce en ultima instancia a reduccién de la
supervivencia del érgano trasplantado.

Es ampliamente reconocido que el Ganciclovir es el tratamiento de eleccion, tanto en la
prevencion como en el tratamiento de las infecciones por CMV, pero este medicamento
requiere de la administracion endovenosa lo cual implica una limitacion en el uso en
tratamientos prolongados. El valganciclovir, cuya biodisponibilidad oral es del 60%, se presenta
como una alternativa atractiva y conveniente para el tratamiento y prevencion del CMV.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

Estrategia de busqueda: Se realizaron busquedas en la base de datos MEDLINE(Pubmed) y
biblioteca Cochrane. Los articulos y revisiones sistematicas encontradas son:

Ensayos clinicos:
e Paya C. Efficacy and safety of Valganciclovir vs oral Ganciclovir for prevention of CMV
disesase in solid organ transplant recipients. Am J Transplant 2004

e Oscar Len, et al. Valganciclovir as Treatment for Cytomegalovirus Disease in Solid
Organ Transplant Recipients. Clinical Infectious Disease. 2008; 46 (1): 20-27.

e Reisching T, et al. Long-term outcomes of pre-emptive valganciclovir compared with
valacyclovir prophylaxis for prevention of cytomegalovirus in renal transplantation. J Am
Soc Nephrol. 2012; 23(9):1588-97.

e Witzke O, et al. Valganciclovir prophylaxis versus preemptive therapy in
cytomegalovirus- positive renal allograft recipients. Transplantation. 2012; 93:61-68.

5.2 Resultados de los ensayos clinicos.

Existen varios ensayos clinicos que comparan la eficacia del uso de valganciclovir por via
oral vs ganciclovir endovenoso o via oral, tanto para la profilaxis (ver ANEXO) como para el
tratamiento de la infeccién por CMV en los pacientes de trasplante de 6rganos sélidos.
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Referencia :
Paya C. Efficacy and safety of Valganciclovir vs oral Ganciclovir for prevention of CMV disease
in solid organ transplant recipients. Am J Transplant 2004

Breve descripcion del estudio:

-Disefio: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego.

-N: 372 pacientes D+/R- para CMV sometidos a trasplante de 6érgano solido (corazén, higado, rifidn)

-Los pacientes fueron randomizados para recibir valganciclovir 900 mg/d vo o ganciclovir vo 1000mg/8hs.

El tratamiento se inicio dentro de los 10 dias posteriores al trasplante y se prolongd hasta 100 dias post-
trasplante.

-Variable final: Desarrollo de enfermedad por CMV durante la profilaxis y a los 6meses. .

Proporcién de pacientes que desarrollaron enfermedad por CMV (invasion de tejidos + sindrome
por CMV), infeccion y rechazo agudo
Variable de eficacia Valganciclovir oral Ganciclovir oral P RAR y NNT
(n=239) (n=125)
Primarias: Enfermedad por CMV
Durante la profilaxis 0.8% 1.6% ns
6 meses 12.1% 15.2% ns -
Secundarias
Enfermedad por CMV 12 meses 17,2% 18,4% ns
Infeccion por CMV 6 meses 39,7% 43.2% ns -
12 meses 48,5% 48.8% ns
Rechazo agudo 12 meses 32.6% 36% ns
Subgrupo de pac. trasplante Valganciclovir oral Ganciclovir oral
renal (n=81) (n=39)
Enfermedad por CMV 6 meses 6% 23% <0.05 | RAR: 16.9%
Rechazo agudo 12 meses 23.5% 23.1% ns | (IC95%:
2.7%, 31%).

A los 6 meses del trasplante, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas ni
clinicamente relevantes en la incidencia de enfermedad por CMV (sindrome por CMV; invasion
de tejidos) entre ambos grupos (12% para Valganciclovir vs un 15% para el Ganciclovir, p=ns).
Los dos grupos también fueron comparables en cuanto a la incidencia de enfermedad
por CMV a los 12 meses (17.2% vs 18.4%). En el analisis por subgrupos por érgano
trasplantado, en cambio, si se hallaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
la incidencia de enfermedad por CMV en los pacientes sometidos a trasplantado renal en
tratamiento con Valganciclovir vs Ganciclovir (6% vs 23%, p<0.05).

Conclusiones:

Los resultados de este estudio indican que la eficacia de valganciclovir en prevencion de
enfermedad por CMV en pacientes trasplantados de 6rgano soélido es comparable a la de
ganciclovir. No se puede afirmar con seguridad que valganciclovir sea mas eficaz que
ganciclovir en pacientes trasplantados de rifién, ya que se trata de un andlisis de subgrupo
post-hoc. Se necesitaria un estudio prospectivo para demostrar tal afirmacion.

Referencia: Len O, et al. Valganciclovir as Treatment for Cytomegalovirus Disease in Solid
Organ Transplant Recipients. Clinical Infectious Disease. 2008; 46 (1): 20-27.

Breve descripcion del estudio:

- Disefio: Estudio prospectivo, de cohortes comparativas.

- N: 3467 pacientes con antecedente de trasplante de 6rgano solido. En 334 pacientes, de los 3467
analizados, se registraron 376 episodios de infecciones de CMV. Solo se analizaron 348 casos (184 con
viremia positiva sin sintomas, los cuales recibieron tratamiento preventivo, y 164 casos de enfermedad, ya
sea como sindrome viral o invasion tisular -ver ANEXO-) porque se excluyeron 28 (3: recibieron
tratamiento inicial con foscarnet; 9: sin aclarar tratamiento; 16: pacientes muertos, 15 pacientes con
ganciclovir y 1 con ganciclovir-valganciclovir)




- Tres ramas: ganciclovir:155 pacientes, ganciclovir-valganciclovir: 81 y valganciclovir : 112 pacientes
-Variable final: Comparacién de la evolucién de la enfermedad por CMV.

Caracteristicas de las tres ramas: en general los tres grupos fueron comparables, salvo que en el
| grupo de valganciclovir hubo un porcentaje mayor de pacientes con tratamiento preventivo.

Ganciclovir Ganciclovir- Valganciclovir
valganciclovir
INDICACION de N (%) N (%) N (%)
TRATAMIENTO
Preventivo 71 (45.8) 29 (35.8) 84 (75)
Sindrome viral 52 (33.5) 26 (32.1) 20(17.9)
Enfermedad focal 32 (20.6) 26 (32.1) 8(7.1)
Alto riesgo 25 (16.1) 17 (21) 13 (11.6)

Otra diferencia fue el tiempo de tratamiento promedio de los grupos. En el grupo de tratamiento
preventivo la duracién de los tratados con ganciclovir vs valganciclovir fue de 15 dias vs 21dias
p: 0,01 respectivamente, y en el tratamiento del sindrome viral fue de 18 dias con ganciclovir
vs 21 dias con valganciclovir (p: 0,1).

Resultados de los tratamientos en las tres ramas de estudio.
Ganciclovir Ganciclovir- Valganciclovir
N: 155 Valganciclovir N: 81 N: 112
PREVENTIVO N: 71 (%) N: 29 (%) N: 84 (%)
Falla 34.2) 0 7(8.3)
Recaida 7 (9.9) 2(6.9) 6(7.2)
Exito 61 (85.9) 27 (93.1) 71 (84.5)
SIND. VIRAL N: 52 (%) N: 26 (%) N: 20 (%)
Falla 2 (3.8) 0 2 (10)
Recaida 6 (11.5) 1(3.8) 1(5)
Exito 44 (84.6) 25 (96.2) 17(85)
ENF. FOCAL N: 32 (%) N: 26 (%) N: 8 (%)
Falla 3(9.4) 0 2 (25)
Recaida 1(3.1) 1(3.8) 0
Exito 28(87.5) 25 (96.2) 6 (75)

Conclusiones:

El tratamiento con valganciclovir oral tiene eficacia similar a la de ganciclovir
endovenoso, tanto en tratamiento preventivo como en el tratamiento de enfermedad por CMV
(Sindrome Viral o enfermedad focal).

Valganciclovir fue utilizado como primera linea en el tratamiento de enfermedad focal en
solo 8 pacientes, con una tasa de éxito del 75% (6 de 8, y eran de localizacion
gastrointestinal); mientras que ganciclovir fue usado en 32 pacientes con enfermedad focal
(tasa de éxito de 87.5%)

Preventivo 84 (75%) 71 (45.8%)
Enfermedad 28 (25%) 84 (54.2%)

Debido a esto y al pequefo tamafio de la muestra de este estudio, los autores concluyen que
mas alla de la eficacia demostrada por valganciclovir, la indicacién de iniciacion con tratamiento
oral debe ser seleccionada cuidadosamente. Consideran que hasta no haber mayor sustento
en la evidencia, pacientes con trastornos malabsortivos, pacientes criticos o con enfermedad
por CMV con riesgo de vida deberia indicarse inicialmente ganciclovir endovenoso.

Referencia: Reisching T, et al. Long-term outcomes of pre-emptive valganciclovir compared
with valacyclovir prophylaxis for prevention of cytomegalovirus in renal transplantation. J Am
Soc Nephrol. 2012; 23(9):1588-97.
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Breve descripcion del estudio:

-Disefio: Estudio randomizado

-N: 70 pacientes de trasplante de 6rganos sélidos (CMV + donante o receptor)

-Grupos: n: 34, 3 meses de profilaxis con valaciclovir; y n: 36 de tratamiento preventivo con valganciclovir
durante 12meses.

-Criterios de inclusion: adultos con trasplante renal con serologia para CMV + (R+ o D+)

-Criterios de exclusion: serologia negativa D-/R-

-Variable final: Evaluacion de biopsia renal (fibrosis intersticial y atrofia tubular) a los 36 meses

Caracteristicas de los grupos

D+/R- (alto riesgo)
D+/R+ 23(64) 24(71)
D-/R+ 7(19) 6(18)

Tacrolimus 25 (76%) 13 (50%) P: 0.056

Micofenolato 25 (76%) 25 (96%) P: 0.064

Biopsia positiva 6 (19%) n:31 9(38%) n.24 P:0.22
(biopsiados n:55 total)
Ocurrencia 2 (6%-D+/R+) 3 (9%) P:0.6
Enfermedad
Supervivencia a 4 92% 74% P:0049
afos del trasplante
Supervivencia P:0.14
paciente

Discusion:

Este estudio muestra una mayor eficacia del tratamiento anticipado en comparacion a la
profilaxis antiviral, en cuanto a la variable de supervivencia del injerto en pacientes con
trasplante renal.

Sin embargo, estos resultados no son del todo confiables ya que el estudio presenta varias
limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, este estudio no fue disefiado con el objetivo de
analizar la supervivencia del injerto. Por otro lado, la muestra estudiada es pequefa y la
proporcion de pacientes con alto riesgo (D+/R-) de desarrollo de enfermedad por CMV que
incorpora en el analisis es menor del 20% del total estudiado (12%, n=4) en el caso de la
profilaxis y un 17% (n=6) en el grupo preventivo) .

Finalmente, existen varios estudios previos cuyos resultados son contradictorios con los de
este estudio.

Referencia: Witzke O, et al. Valganciclovir prophylaxis versus preemptive therapy in
cytomegalovirus- positive renal allograft recipients. Transplantation. 2012; 93:61-68.

Breve descripcion del estudio:

- Disefio: ECC aleatorizado, multicéntrico con seguimiento a 12 meses.

- N: 297 pacientes en total, rama terapia anticipada n: 150 y la rama profilaxis n: 146.

- Criterios de inclusion: pacientes adultos con trasplante renal con riesgo intermedio para desarrollar
infeccion por CMV (R+, con carga viral negativa); con leucocitos 3500, Hb 10 y plaquetas 105
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- Dos ramas: profilaxis con 900mg dia de valganciclovir iniciando a los 14 dias post trasplante y por 100
dias. La rama de terapia anticipada se iniciaba tratamiento con valganciclovir, misma dosis, cuando la
carga se hacia positiva.

-Variable final: Desarrollo de infeccion o enfermedad (Sindrome viral o enfermedad focal) por CMV

Caracteristicas de las dos ramas: Solo se encontraron pequenas diferencias. En el grupo profilaxis
presenta mayor numero de D- R+, ademas tenian una mayor proporcion de donantes vivos.

Infeccién 16 (11%) 58 (38.7%) P:0.0001
Sindrome viral 7 (4.8%) 19 (12.7%) P:0.022
Enfermedad focal 6 (4.1%) 19 (12.7%) P:0.02

Discusion:

Este estudio demostré que la profilaxis con valganciclovir oral reduce de manera
significativa la infeccidon y enfermedad por CMV en pacientes con trasplante renal con
serologia positiva, siendo ademas mas efectivo que la terapia anticipada. Se observo un NNT
de 4 para la prevencién de aparicion de infeccion y un NNT de 13 y 12 para el desarrollo de
sindrome viral y enfermedad focal respectivamente.

Cabe aclarar que los pacientes de la rama de la profilaxis presentaban menor nimero de
donantes con serologia positiva.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

Valganciclovir es un profarmaco, droga precursora del Ganciclovir, y por consiguiente cabe
esperar que los efectos adversos observados con Valganciclovir sean similares,
cualitativamente y cuantitativamente, a los asociados al Ganciclovir. De hecho todos los
eventos adversos observados en los estudios frente a la administracion de Valganciclovir ya se
habian detectado con el Ganciclovir.

6.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En varios estudios las reacciones adversas registradas con mayor frecuencia (>20%),
independientemente de su gravedad fueron: diarrea, cefalea, fiebre, nauseas, constipacion,
insomnio, hipertensién y vomitos.

La mayoria de los eventos fueron leves o de moderada intensidad y se registraron también en
un porcentaje similar en los pacientes que recibieron ganciclovir oral.

Algunos efectos adversos tales como la hipertension (18%), trastornos metabdlicos y disfuncion
hepatica (9%) se registraron solo en los pacientes trasplantados y no en los pacientes con
retinitis, con igual frecuencia tanto en los tratados con valganciclovir como con ganciclovir.

La extension de la profilaxis de 100 a 200 dias postrasplante en receptores de trasplantes renal
de alto riesgo (D+/R-) no implico un cambio en la seguridad del valganciclovir.

Valganciclovir Ganciclovir Oral
EFECTOS ADVERSOS (N=244) % (N=126) %
Diarrea 30 29
Temblor 28 25
Rechazo 24 30
Nausea 23 23
Cefalea 22 27
Insomnio 20 16
Hipertensién 18 15




Vomitos 16 14

Fiebre 13 14
Diarrea 26 31
Temblor 12 17
Hipertension 13 12
Nausea 11 11
Fiebre 12 9
Rechazo 9 6
Cefalea 10 6
Insomnio 7 6
Vomito 3 6

Los efectos adversos de mayor gravedad registrados en los pacientes trasplantados en
tratamiento con valganciclovir, con una frecuencia mayor a 5% fueron: leucopenia (9% vs
4%ganciclovir) y neutropenia severa (5% vs 3%ganciclovir)

En el estudio Paya C, et al., la proporcion de pacientes que experimentaron efectos adversos
relacionados con la administracion del farmaco en estudio fue similar en ambos grupos (40.6%
Valganciclovir; 34.1% Ganciclovir). Sin embargo, en el grupo Valganciclovir se observd una
mayor incidencia de leucopenia (13.5% vs 7.1%, p=0.067) y neutropenia (8.2% vs 3.2%, p=
0.063); en cambio, otras alteraciones hematoldgicas fueron mas frecuentes (aunque sin
significacién estadistica en el grupo Ganciclovir: valor de plaquetas <100000/mcl (25.6%
Ganciclovir vs 18.9% Valganciclovir, p=0.14) y Hb<8 g/dL (8.7% Ganciclovir vs 5.7%
Valganciclovir, p= 0.28).

En contrapartida a este estudio, el estudio de Daniel F., la incidencia de neutropenia reportada
fue similar en ambos grupos (13% Ganciclovir y 14% Valganciclovir).

Las citopenias ocurren en cualquier momento del tratamiento y pueden empeorar con la
continuidad del mismo. Se debe recalcar que la recuperacién en el recuento de células
empieza a producirse a los 3-7 dias tras la interrupcion del tratamiento

VALGANCICLOVIR ORAL GANCICLOVIR ORAL P
Leucopenia 13.5% 7.1% 0.067
Neutropenia 8.2% 3.2% 0.063
Plaquetopenia 18.9% 25.6% Ns
Hb <8 g/dL 5.7% 8.7% Ns

Existen reportados eventos adversos que se presentan mas raramente, algunos con una
con una frecuencia >5% y otros <5% tales como: hipersensibilidad, sangrados, parestesias,
mareos, convulsiones, alucinaciones, depresion, psicosis, fatiga, artralgias, dolores
musculares, edema, infecciones respiratorias y urinarias, trastornos metabdlicos (hipercalemia,
Hipocalemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipocalcemia), deterioro de funcién renal,
disnea, derrame pleural, dermatitis, prurito, pancitopenia, anemia aplasica, hipotension, entre
otros.

6.2 Descripcion de los efectos adversos en grupos especiales

Pediatria:

El valganciclovir fue estudiado en pacientes pediatricos con trasplante de 6rgano solido en
riesgo de desarrollo de enfermedad por CMV ( 4 meses a 16 afios) y en neonatos con
enfermedad por CMV.



Las tasas de aparicion de efectos adversos fueron en general similares a los adultos, salvo que
fueron mas frecuentes las infecciones respiratorias, fiebre, anemia y neutropenia.

Embarazo- Lactancia: Categoria C

No existen estudios de valganciclovir en el embarazo. En estudios en animales ganciclovir
demostrd provocar toxicidad fetal y desarrollé de malformaciones (retardo del crecimiento,
muerte fetal, anoftalmia/microftalmia, aplasia de érganos, hidrocefalia, entre otros).

Se desconoce el pasaje hacia la leche materna tanto de ganciclovir como de valganciclovir. A
pesar de esto y debido a que ganciclovir demostré tener un potencial mutagénico vy
carcinogénico se sugiere la suspension de la lactancia durante el tratamiento.

6.3 Precauciones de empleo

La unica contraindicacién de valganciclovir es el antecedente de reaccion de hipersensibilidad
al farmaco, a ganciclovir o a alguno de sus componentes.

Debido a que se ha asociado el tratamiento con valganciclovir a severos efectos adversos
hematoldgicos (leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, supresién medular, anemia
aplasica), se sugiere no administrarlo si el nUmero absoluto de neutréfilos es inferior a 500
cel./ml, el recuento de plaquetas es <25,000/ microlitro ¢ si la concentracion de Hb es <8 g/dl.
Deberia utilizarse con extrema precauciéon en pacientes con antecedentes de citopenia, o
quienes reciben tratamiento mielosupresivo o radiante.

En estudios en animales valganciclovir mostré inhibicién de la espermatogénesis (temporaria o
transitoria, dependiendo de la dosis) y un potencial efecto teratogénico y mutagénico; con
posibilidad de desarrollo de anormalidades fetales y aparicion de neoplasias; debido a lo cual
las mujeres en edad fértil deberan usar métodos anticonceptivos o de barrera durante todo el
tratamiento.

Se contraindica el uso de valganciclovir en pacientes con clearance de creatinina menor a
10ml/min. Se debera tener precaucion en pacientes ancianos o con el uso concomitante de
nefrotdxicos.

7. AREA ECONOMICA

Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacién con la terapia de referencia a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternatival/s
medicamento

Valganciclovir (VO) Ganciclovir (EV)

comprimidos 450 mg frasco ampolla 500mg
Precio unitario (PVL) $ 139.80* $ 45.00*
Posologia™* 900 mg/dia 1000mg/

12hs

Coste dia $ 279.60 $ 180
Duracién del tratamiento 100 dias post-trasplante 84 dias post-trasplante
Coste tratamiento completo $ 27960 $ 15120
Coste incremental (diferencial) $ 12840
respecto a la terapia de referencia
* justiprecio lab Roche (consultado)
** ultima licitacion, (consultado 4/12)
*** calculando un paciente de 80kg

Coste incremental respecto a la terapia de referencia:

900 mg/ 24 h, comenzando dentro de los 10 dias del trasplante hasta los 100 dias post-
trasplante (900 mg/d de valganciclovir oral equivalen a 5 mg/kg/24h de ganciclovir ev).

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.
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Eficacia: Existe evidencia de que valganciclovir via oral tiene una eficacia similar a
ganciclovir endovenoso en la profilaxis de enfermedad por CMV en pacientes con trasplante
de 6rganos solidos de alto riesgo.

Seguridad: Ganciclovir y valganciclovir presentan un perfil de seguridad similar. Sin
embargo, valganciclovir se ha asociado a una mayor incidencia de eventos adversos
hematolégicos (principalmente leucopenia y neutropenia). Por esta razén no se recomienda
Su uso en pacientes que presenten recuentos de neutréfilos menor a 500 cel. /ml, recuento de
plaquetas es <25,000/ micro litro 6 pacientes con una concentracion de Hb <8 g/dl.

Conveniencia: Valganciclovir tiene la ventaja de ser administrado por via oral y en una sola
toma diaria, mientras que ganciclovir se administra sélo por via endovenosa. El uso de
valganciclovir permite el tratamiento ambulatorio de pacientes trasplantados. Si bien no se
encuentran mayores beneficios clinicos en comparacién con el uso de ganciclovir por via oral,
so6lo existe valganciclovir disponible por esta via en nuestro pais.

Costo: el andlisis comparativo de costos entre valganciclovir vo y ganciclovir ev, en la profilaxis
de enfermedad por CMV, muestra una diferencia de $ 12840 a favor de ganciclovir.

Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Existen varios estudios clinicos, detallados con anterioridad, que demostraron que
valganciclovir v.o. es igual de efectivo que ganciclovir en la prevencion de enfermedad por CMV
en pacientes trasplantados de alto riesgo. También demostrd tener un perfil de seguridad
similar con una clara conveniencia en pacientes que pueden recibir tratamiento ambulatorio. La
diferencia de costos podria ser compensada por la disminucion en los gastos por internacion y
complicaciones asociadas.

Por lo tanto, consideramos que valganciclovir v.o. es una alternativa adecuada y costo-efectiva
para la prevenciéon de enfermedad por CMV en pacientes trasplantados de alto riesgo.

Proponemos la inclusién del valganciclovir al formulario terapéutico del Hospital.
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ANEXO
Definiciones

Profilaxis (universal y dirigida) y tratamiento preventivo:

Profilaxis universal: se define por la administracién de antivirales a todos los
trasplantados, independientemente de su estado seroldgico R/D, del trasplante y de
los tratamientos inmunosupresores recibidos.

Profilaxis dirigida: es la indicacion de antivirales a los pacientes de mayor
riesgo de desarrollo de enfermedad por CMV, por ejemplo los pacientes D+/R- o de-
pendiendo del érgano trasplantado.

Tratamiento preventivo (preemptive therapy): se denomina asi al tratamien-
to con antivirales en los pacientes en los cuales se demuestra una reactivacion virolo-
gia por laboratorio (antigenemia: Ag pp65, y/o PCR cuantitativa o carga viral). Se reali-
zan controles semanales durante los primeros 3 a 6 meses; y si el Agpp65 se positiva
o si la PCR da resultados de 1000 a 10.000 copias/ml, se inicia tratamiento antiviral
hasta su negativizacion.

Infeccidén: viremia sin sintomas ni signos; Enfermedad o Sindrome Viral: antigene-
mia mas fiebre con uno de los siguientes: leucopenia <4000 cel. /mma3, linfocitos atipi-
cos >3%, plaquetopenia <100.000/mm3; Enfermedad focal o invasion tisular: re-
quiere evidencia histolégica de infeccion por CMV, excepto los casos de neumonia o
enfermedad en SNC.



