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Ante la retirada del mercado de la presentación oral del Ganciclovir, surge la necesidad de proponer alternativas en el tratamiento y prevención de la enfermedad por citomegalovirus (CMV), especialmente en el caso del transplantado renal. 

Los fármacos actualmente disponibles en el mercado son: 

-Ganciclovir ev, 

-Valganciclovir oral, 

-Aciclovir oral y ev, 

-Valaciclovir oral (ver  información adicional en anexo 1)

-Famciclovir oral. 

Dado que  Aciclovir, Valaciclovir y Famciclovir no tienen la indicación de Profilaxis de la enfermedad de CMV en pacientes transplantados en este caso se plantea como alternativa al Ganciclovir oral el uso de Valganciclovir oral(1). El objetivo de este informe es evaluar la eficacia, seguridad y coste del Valganciclovir en la indicación de “Prevención de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos (R-) al CMV que han recibido un trasplante de órgano sólido de un donante seropositivo (D+)” 
1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

Identificación del fármaco: Valganciclovir (Valcyte()

Autores del informe: Mar Crespí. Pendiente de revisar por Julio Marco (Nefrología), Ana Salas (Unidad Enf. Infecciosas de Medicina Interna); Francesc Puigventós (Farmacia); (Nefrología); Jordi Reina (Microbiología); Antonio Alarcón (Nefrología), Antonio Morey (Nefrología); Juan Escalas (Dermatología), 

2.- SOLICITUD: 

Solicitante: Dr Julio Marco

Servicio: Nefrología .Fecha solicitud: Febrero 2004

3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Denominación común internacional: Valganciclovir. Grupo Terapéutico: J05AB: Antivirales

Nombre comercial: Valcyte(
Presentaciones: comprimidos 450 mg con cubierta pelicular (envase 60 comprimidos)

Laboratorio Fabricante: ROCHE FARMA PVP+ IVA: 1.447,53 €. (Coste comprimido: 24,12 €)

4.-AREA DE ACCION FARMACOLOGICA:

4.1. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España (ficha técnica)

-Tratamiento de inducción y mantenimiento de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA

-Prevención de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos (R-) al CMV que han recibido un trasplante de órgano sólido de un donante seropositivo (D+)

Ver en Tabla 1 las presentaciones e indicaciones aprobadas según ficha técnica del Ganciclovir oral (retirado), Ganciclovir ev (Cymevene() y Valganciclovir oral (Valcyte()

4.2. Mecanismo de acción

El Valganciclovir es un éster L-valílico (profármaco) del Ganciclovir. Tras su administración oral, se metaboliza de manera rápida y extensa a Ganciclovir por las esterasas intestinales y hepáticas. El Ganciclovir es un análogo sintético de la 2-desoxiguanosina e inhibe la replicación de los virus herpéticos in vitro e in vivo. Los virus humanos sensibles a este fármaco son el citomegalovirus humano (CMV humano), los virus del herpes simple 1 y 2 (HSV-1 y HSV-2), el herpes virus humano 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV8), el virus de Epstein-Barr (EBV), el virus de la varicela zoster (VZV) y el virus de la hepatitis B. La actividad virostática del Ganciclovir se debe a la inhibición de la síntesis del DNA vírico.

	Tabla 1. Presentaciones farmacéuticas e indicaciones aprobadas según ficha técnica del Ganciclovir y Valganciclovir.

	GANCICLOVIR
	VALGANCICLOVIR

	 ORAL: RETIRADO DEL MERCADO
Presentaciones:  - Cymevene( cápsulas 250 mg.  Envase con 84 cápsulas.  PVP: 325,40 €
Indicaciones aprobadas en ficha técnica: -Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV en SIDA. -Profilaxis de la enfermedad por CMV en VIH+

ENDOVENOSO

Presentaciones:-Cymevene( vial 500 mg polvo liofilizado.  Envase con 5 viales. PVP: 147,14 €
 Indicaciones aprobadas en ficha técnica: 

-Infecciones por CMV tales como retinitis, colitis, esofagitis, neumonía y otras afectaciones viscerales o infecciones sistémicas graves sin afectación visceral comprobada en inmunodeficientes ( incluye VIH e inmunosuprimidos debido a quimioterapia antineoplásica o  trasplantados de órgano sólido)

-Tratamiento precoz* o preventivo** de infecciones por CMV en pacientes sometidos a trasplante de órganos con riesgo
	ORAL

Presentaciones: -Valcyte( comprimidos 450 mg. 

Envase con 60 comprimidos. PVP:1447,53€ (Diagnóstico Hospitalario)     
Indicaciones aprobadas en ficha técnica: -Tratamiento de inducción y mantenimiento de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA. -Prevención de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos al CMV que han recibido un trasplante de órgano sólido de un donante seropositivo

ENDOVENOSO:   No disponible


* Inicio de tto si se detectan signos de infección. **Profilaxis de infección por CMV en trasplante de órgano sólido 

4.3. Posología

- Prevención de la enfermedad por CMV en el trasplante de órgano sólido: 900 mg/ 24 h, comenzando dentro de los 10 días del trasplante hasta los 100 días post-trasplante (900 mg/24h de Valganciclovir oral equivalen terapéuticamente a 5 mg/kg/24h de Ganciclovir ev).

-Tratamiento de inducción de la retinitis por CMV: dosis recomendada, 900 mg/12 h durante 21 días. Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV: después del tratamiento de inducción, o si se trata de pacientes con retinitis inactiva por CMV, se recomienda 900 mg/24 h, pudiendo repetir el tratamiento de inducción en pacientes en los que la retinitis empeore, teniendo en cuenta la posibilidad de resistencia viral al fármaco.  (900 mg/12h de Valganciclovir oral equivalen terapéuticamente a 10 mg/kg/24h Ganciclovir ev).

Valganciclovir debe ser administrado con comida.

Ajuste de posología en función del aclaración de creatinina (ClCr): Valganciclovir se elimina mayoritariamente por vía renal como Ganciclovir. En caso de insuficiencia renal el aclaramiento de Ganciclovir procedente de Valganciclovir disminuye y aumenta su semivida de eliminación siendo necesario un ajuste de dosis en función del daño renal (Tabla 2). 

	Tabla 2. Ajuste posología de Valganciclovir para la prevención de la enfermedad por CMV en pacientes D+/R- en trasplante de órgano sólido según daño renal.

	ClCr (ml/min)
	Dosis de Valganciclovir

	>60
	900 mg/24h

	40-59
	450 mg/24h

	25-39
	450 mg/2días

	10-24
	450 mg/2 veces por semana

	<10
	Contraindicado*


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

4.4. Farmacocinética

Valganciclovir es una molécula  hidrófila con un peso molecular de 390,83. La farmacocinética del Valganciclovir ha sido evaluada en pacientes VIH positivos a CMV, en pacientes con SIDA y retinitis por CMV y en trasplantados de órgano sólido(2) (Tabla 3).

El Ganciclovir presenta una baja biodisponibiliad por vía oral (5% en ayunas y entorno 6-9% con alimentos); sin embargo, la  biodisponibilidad de Ganciclovir tras una dosis única de 900 mg de Valganciclovir oral es del 60%. 

El área bajo la curva (AUC) del Ganciclovir administrado como Valganciclovir oral es comparable al AUC obtenida tras la administración del Ganciclovir ev. La concentración máxima (Cmáx) de Ganciclovir administrado como Valganciclovir oral es un 40% menor que Cmáx obtenida tras la administración de Ganciclovir ev. En cualquier caso, Cmáx obtenida tras la administración de Ganciclovir oral es menor en relación a los anteriores.

	Tabla 3. Farmacocinética del Ganciclovir tras la administración de Ganciclovir ev, Ganciclovir oral y Valganciclovir oral en individuos sanos y en trasplantado renal.

	Individuo sano
	Ganciclovir ev
	Ganciclovir oral*
	Valganciclovir oral

	AUC (h.mcg/ml)
	25,4 ( 4,3
	
	28,0 ( 5,8

	Cmáx (mcg/ml)
	9,0 ( 1,3
	
	5,8 ( 1,7

	 t ½ (h)
	3,3 ( 0,5
	
	3,5 ( 0,76

	Trasplantado renal
	Ganciclovir ev*
	Ganciclovir oral
	Valganciclovir oral

	AUC (h.mcg/ml)
	
	31,3 ± 10,3
	48,2 ± 14,6

	Cmáx (mcg/ml)
	
	1,5 ± 0,5
	5,3 ± 1,5

	 t ½ (h)
	
	9,4 ± 4,4
	6,7 ± 1,2


     *Datos no definidos en estas poblaciones
Debido a la rápida conversión de Valganciclovir a Ganciclovir, la unión a proteínas plasmáticas del Valganciclovir no ha sido determinada (para el Ganciclovir oscila entre un 1-2%). 
Valganciclovir se elimina mayoritariamente por vía renal como Ganciclovir. En caso de insuficiencia renal el aclaramiento de Ganciclovir procedente de Valganciclovir disminuye y aumenta su semivida de eliminación siendo necesario un ajuste de dosis en función del daño renal (Tabla 2). La hemodiálisis reduce la concentración plasmática de Ganciclovir aproximadamente en un 50% tras su administración como Valganciclovir. 
5.-EVALUACION DE LA EFICACIA:

Indicación: “Prevención de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos (R-) al CMV que han recibido un trasplante de órgano sólido de un donante seropositivo (D+)”

5.1. Ensayos clínicos disponibles. 

Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral: Estudio Paya, 2004(3)
	Tabla 4. Proporción de pacientes que desarrollaron enfermedad  por CMV ( invasión de tejidos + síndrome por CMV), infección y rechazo agudo en el grupo Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral y enfermedad por CMV en el subgrupo de pacientes sometidos a trasplante renal. Paya C, et al.2004 

	Variable de eficacia
	Valganciclovir oral(n=239)
	Ganciclovir oral (n=125)
	P
	RAR y NNT

	Primarias:Enfermedad por CMV

   Durante la profilaxis 

   6 meses
	0.8%

12.1%
	1.6%

 15.2%
	ns

ns
	-

-



	Secundarias

Enfermedad por CMV 12 meses

Infección por CMV 6 meses

                              12 meses

Rechazo agudo     12 meses
	17,2%

39,7%

48,5%

32.6%
	18,4%

43.2%

48.8%

36%
	ns

ns

ns

ns
	-



	Subgrupo de pac. trasplante  renal
	Valganciclovir oral (n=81)
	Ganciclovir oral (n=39)


	
	

	Enfermedad por CMV 6 meses

Rechazo agudo  12 meses


	6%

23.5%
	23%

23.1%
	<0.05

ns
	RAR:16.9% (IC95%: 2.7%, 31%). NNT: 6


La eficacia y seguridad de Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral para la profilaxis de CMV en pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido fue comparada en un estudio multicéntrico, randomizado y doble ciego en 372 pacientes D+/R- para CMV sometidos a un trasplante de órgano sólido (corazón, hígado, riñón). El estudio se centró en pacientes (D+/R-) dado que ésta es la población de más riesgo para la enfermedad CMV que otras combinaciones de serotipos donante/receptor. Los pacientes fueron  aleatorizados para recibir Valganciclovir 900 mg/24h o Ganciclovir 1000 mg/8h. El tratamiento se inició dentro de los diez días posteriores al trasplante y se prolongó hasta 100 días.  Para el análisis de eficacia se consideró la población por intención de tratar (364 pacientes) de los cuales 120 (33%) fueron sometidos a un trasplante de riñón. 
A los 6 meses del trasplante, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes en la incidencia de enfermedad por CMV (síndrome por CMV; invasión 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%). No obstante, en el análisis por subgrupos por órgano trasplantado, se hallaron diferencias estadísticamente 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) (Tabla 4). 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral: Estudio Paya, 2004(3)
Valganciclovir es un profármaco de Ganciclovir y por consiguiente los efectos observados con Ganciclovir son igualmente aplicables al Vanganciclovir. En este estudio, la proporción de pacientes que experimentaron efectos adversos relacionados con la administración del fármaco en estudio fue similar en ambos grupos (40.6% Valganciclovir; 34.1% Ganciclovir). Sin embargo, en el grupo Valganciclovir se observó una mayor incidencia de leucopenia (13.5% vs 7.1%, p=0.067) y neutropenia (8.2% vs 3.2%, p= 0.063) (Tabla 5); en cambio, otras alteraciones hematológicas fueron más frecuentes (aunque sin significación estadística 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).

	Tabla 5. Efectos adversos hematológicos del Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral. Paya C, et al.2004

	
	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


Nota: ante estos resultados en la ficha técnica del Valganciclovir se indica:

“Valganciclovir no debe ser administrado si el número absoluto de neutrófilos es inferior a 500 cel/ml, el número de plaquetas es <25,000/ microlitro ó si la concentración de Hb es <8 g/dl. La recuperación en el recuento de células empieza a producirse a los 3-7 días de la interrupción del tratamiento.”

Resistencias al tratamiento: Estudio Boivin, 2004(4)
La baja biodisponibilidad oral del Ganciclovir puede predisponer a la aparición de resistencias virales debido a las bajas concentraciones plasmáticas alcanzadas por el fármaco tras la administración oral. La resistencia viral a Ganciclovir se ha relacionado con mutaciones en el gen UL97, codificador  de la proteína kinasa vírica y, aunque también se han descrito casos de mutaciones de este gen en pacientes tratados con Valganciclovir, éstas no se han asociado a la aparición de resistencias. Un estudio reciente(4)  ha investigado la aparición de resistencias a Ganciclovir en  301 pacientes que recibieron profilaxis de infección por CMV con Ganciclovir oral o con Valganciclovir oral durante 100 días . En el grupo de pacientes tratados con Ganciclovir, la incidencia de mutaciones en el gen UL97 fue del 1.9% (2/103) al final de la profilaxis, mientras que no se detectaron mutaciones asociadas a resistencia en las muestras de los pacientes que recibieron Valganciclovir.

7. EVALUACION ECONOMICA:

El coste de la profilaxis de la enfermedad por CMV en el trasplante renal realizado con Valganciclovir oral o Ganciclovir oral se presenta en la tabla 7. 

	Tabla 7. Coste de la profilaxis infección por CMV en el trasplante renal en pacientes tratados con Valganciclovir oral y Ganciclovir oral (según PVP).

	
	Valganciclovir oral (Valcyte()


	Ganciclovir oral (Cymevene()



	Pauta

Inicio profilaxis

Duración profilaxis

Coste 
	900 mg/24h 

10 días del trasplante

hasta 100 días post-trasplante

4342,5 €
	1000 mg/8h ( 3 g/día)

72h post-trasplante

12 semanas 

4040,28 €




Nota: a) considerando el inicio de profilaxis con Valganciclovir oral (900 mg/24h) a las 72 h del transplante y hasta un periodo de 100 días, el coste del tratamiento seria de 4680,25 €; 

b) considerando inicio de profilaxis a las 72 h del trasplante con Ganciclovir ev (5 mg/kg/24h) 7 días seguido de Valganciclovir oral (900 mg/24h) hasta 100 días post- trasplante el coste del tratamiento seria de 4548,44 €
8. CONCLUSIONES

Eficacia: la eficacia del Valganciclovir oral para la profilaxis de CMV en donantes seronegativos en el trasplante de órganos sólidos es comparable a Ganciclovir oral (900 mg de Valganciclovir oral una vez al día es tan efectivo como 1 g de Ganciclovir  3 veces al día). Sin embargo, en el estudio de Paya se hallaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de enfermedad por CMV en el subgrupo de pacientes D+/R- sometidos a trasplante renal. En cualquier caso, son necesarios más estudios para confirmar estas diferencias.

Seguridad: Valganciclovir es un profármaco de Ganciclovir y por consiguiente los efectos observados con Ganciclovir son igualmente aplicables al Vanganciclovir. No obstante, Valganciclovir se ha relacionado con una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia por lo que no debe ser administrado en pacientes con alteraciones hematológicas preexistentes 

Coste: el Valganciclovir oral y Ganciclovir oral son similares en cuanto a coste de la profilaxis de la enfermedad por CMV en el trasplante renal realizado con Valganciclovir oral o Ganciclovir oral en pacientes D+/R- 

Dos aspectos hacen más ventajoso al Valganciclovir oral vs Ganciclovir oral: la administración única diaria y la falta de resistencia viral  debido a su mayor biodisponibilidad,

Por todo ello, se propone la inclusión del Valgancilovir en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital para la prevención de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos (R-) al CMV que han recibido un trasplante de órgano sólido de un donante seropositivo (D+)
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