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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
controlado y abierto.

B Asignacion
L“'} Aleatorizado 2:1.

B Enmascaramiento
O No; es un ensayo abierto.

B Ambito
Multicéntrico, 135 centros en EE. UU., Australia, Euro-
pa y Singapur. El estudio se llevé a cabo entre diciem-
bre de 2016 y agosto de 2020.

B Pacientes

_-=5 Criterios de inclusién

N Receptores de érgano sélido o trasplante hemato-
poyético mayores de 12 anos con infeccién refracta-
ria por citomegalovirus (CMV). La infeccion fue defini-
da por una carga viral en plasma mediante reaccién
en cadena de la polimerasa con un valor superior a
910 Ul/ml en dos determinaciones separadas por mas
de 1 dia. El criterio de refractariedad se establecié por
la imposibilidad de lograr una reduccién de mas de
1-log,, en la carga viral del CMV después de, al menos,
14 dias en tratamiento con ganciclovir (GC)/valganci-
clovir (VGC), foscarnet o cidofovir, independientemen-
te de si existia 0 no una infeccién por CMV resistente,
definida por la presencia de una o mas mutaciones
genéticas que confieren resistencia a los antivirales
convencionales.
Criterios de exclusion
Se exclufan aquellas infecciones resistentes o refracta-
rias debido a una adherencia inadecuada, infeccion del
sistema nervioso central o retinitis por CMV, y aquellas
con necesidad de uso concomitante de leflunomida,
letermovir o artesunato.

B Intervenciones

Grupo de intervencion

Maribavir 400 mg cada 12 h durante 8 semanas.

Grupo control

— Terapia asignada por el investigador (IAT) durante
8 semanas que podia ser VGC oral, GC i.v., foscar-
net i.v. o cidofovir i.v. Se permitié un intercambio
entre VGC y GC. Los pacientes del grupo de IAT que
cumplieron al menos 3 semanas de tratamiento y
gue presentaron criterios preespecificados de falta
de respuesta y/o gravedad pudieron ser transferidos
a un grupo de rescate con maribavir 400 mg cada
12 h durante 8 semanas.

— El seguimiento posterior fue de 12 semanas mas. El
analisis se realizd por intencién de tratar.

B Variables del resultado
Variable principal
Confirmar aclaramiento de viremia de CMV al final de
la semana 8 de tratamiento (independientemente
de la interrupcion prematura del tratamiento). La eli-
minacion confirmada se definié como una concentra-
cion de ADN del CMV <137 Ul/ml en 2 muestras con-
secutivas separadas al menos 5 dias.
Variables secundarias
La variable secundaria principal fue una combinaciéon
del aclaramiento viral y control de sintomas en la se-
mana 8 y mantenido en la semana 16 después de
recibir exclusivamente el tratamiento asignado al estu-
dio.
Variables de seguridad
Se evaluaron los eventos adversos asociados al trata-
miento (EAT) y los EAT graves (EATG).

B Tamaio muestral

e®. Se estimd una muestra de 351 individuos aleatorizados

m en una proporcion 2:1 (234 individuos en el grupo de
maribaviry 117 en el grupo IAT) para proporcionar un
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poder del 90% para probar la hipdtesis planteada,
considerando un 10% de abandonos.

Tanto para el objetivo primario como para el secunda-
rio se utilizd una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
entre los estratos de carga viral del CMV (baja
<9.100 Ul/ml; intermedio/alta >9.100 Ul/ml) y tipo de
trasplante (6rgano sélido/hematopoyético). El objetivo
primario también se analizd por subgrupos, como
edad, sexo, region, tipo de IAT, presencia de mutacién
que confiera resistencia, uso de globulina antilinfocita-

ria y CMV sintomatico. El tiempo hasta que se aclaré
la viremia se analizd mediante prueba de Kaplan-
Meier. Los fallecimientos se analizaron mediante un
modelo de regresion de Cox estratificado.

B Promocion y conflicto de intereses

Los autores hacen una declaracion de intereses deta-
lladamente en el articulo, principalmente de Takeda
Development Center Americas, que financia el en-
sayo.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

En el estudio se analizaron los datos de 352 pacientes (maribavir: n = 235; IAT: n = 117). Las caracteristicas basales entre los dos
grupos fueron muy similares. La media de edad de los pacientes era de 55 afnos y un 70% era de raza blanca. Respecto al tipo de
trasplante en ambos grupos fue de caracteristicas parecidas: alrededor del 60% de los receptores de 6rganos sélidos (50% renal)
frente a un 40% de trasplante hematopoyético. La media de la carga viral de CMV en el grupo de maribavir fue de 3.377 Ul/ml fren-
te aun 2.869 Ul/ml en el grupo de IAT. En ambos grupos, solo el 8% de los pacientes presentaban sintomas asociados a la infeccion.
Respecto a las mutaciones que conferian resistencia frente a VGC/GC, foscarnet y/o cidofovir estaban presentes en el 51,5% de los
pacientes del grupo maribavir y en el 59% de los pacientes en el grupo IAT.

El tiempo de seguimiento fue de 20 semanas (las 8 primeras en fase de tratamiento). Hubo diferencias notables entre ambos grupos
en el nimero de pacientes que completaron las 8 semanas de tratamiento: 183 pacientes en el grupo maribavir (77,9%) frente a
37 pacientes en el grupo IAT (31,6%), teniendo en cuenta que 22 pacientes de este Ultimo grupo fueron transferidos al grupo de
rescate con maribavir; y en el nimero de pacientes que completaron el estudio: 199 en el grupo maribavir (84,7 %) frente a 58 en
el grupo IAT (49,6%).

Variable principal (tabla 1)

Aclaramiento de viremia de CMV a las 8 semanas de tratamiento

Una mayor proporcién de pacientes en el grupo de maribavir consiguié un aclaramiento en la viremia de CMV en la semana 8
frente al grupo IAT (el 55,7% [131/235] frente al 23,9% [28/117], con una diferencia ajustada del 32,8% [intervalo de confianza
del 95% (IC95%), 22,80-42,74%]; p <0,001). Esta diferencia se mantuvo en los distintos subgrupos, incluyendo el de los pacientes
con trasplante de 6rgano sélido.

Respecto al aclaramiento de la viremia de CMV en cepas resistentes debido a diferentes mutaciones a GC, VGC, cidofovir y/o fos-
carnet, los resultados fueron también mas favorables hacia el grupo de maribavir (el 62,8 frente al 20,3%, diferencia ajustada del
44,1%; 1C95%, 31,33-56,94%), mientras que las diferencias fueron solo numéricas en los casos de CMV refractarios no resistentes
(el 43,8 frente al 32,4%, diferencia ajustada del 12%; IC95%, -6,24-31,43%).

Se analizé también el tiempo de tratamiento hasta conseguirse el aclaramiento de CMV (dentro de las 8 semanas), que fue menor
en el grupo de maribavir que en el de IAT (22 dias [21-23] frente a 27 dias [22-30]; p = 0,04).

Variables secundarias

Respuesta mantenida hasta la semana 16, independientemente de que el tratamiento se suspendiera antes de la semana 8
El porcentaje de participantes que lograron la eliminacién confirmada de la viremia de CMV y el control de sintomas al final de la
semana 8 y mantuvieron el efecto del tratamiento hasta la semana 16 fue del 18,7% en el grupo maribavir frente al 10,3% en el
grupo IAT, una diferencia del 9,5% (1IC95%, 2,02-16,88%) p = 0,01).

Respuesta mantenida hasta la semana 20, independientemente de que el tratamiento se suspendiera antes de la semana 8
Este efecto también se mantuvo en la semana 20, con un 18,3% en el grupo maribavir frente al 9,4% en el grupo IAT, p = 0,008.

Grupo de rescate con maribavir
Veintidds pacientes que inicialmente recibieron IAT fueron transferidos a terapia de rescate con maribavir. Once de ellos (11/22,
50%) alcanzaron el aclaramiento de la viremia de CMV. El 27,3% mantuvo la respuesta a la semana 20.
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Tabla 1. Analisis del objetivo primario de eficacia’

Resultado en la semana 8 Maribavir Terapia asignada por el investigador o IAT
n=235 n=117
n (%) n (%)

Respondedores

Alcaramiento de citomegalovirus (CMV)* 131 (56) 28 (24)

No respondedores 104 (44) 89 (76)

Debido a fallo virolégico 8034 4268
- CMVADNnunca<lC  48@0) o3G0
- RespariciondecMv 204 70
Debido a la interrupcion del farmaco ~~~ 21)  44@G8%
_ Ffectos adversos asociados al tratamiento  8G3) 262
- Muete 0w 3®
- Retirada del consentimiento 1<y  9®
~Otascausas 20 &&
Debido a otras causas sin interrupcion ~~~ 3() 33

del farmaco

*CMV ADN confirmado <limite inferior de cuantificacion (LIC).

Recurrencias

Los autores refieren una recurrencia clinicamente relevante del 26% en el grupo de maribavir frente al 35,7% en el de IAT. Consi-
derada de forma global, la recurrencia de la viremia por CMV en el periodo de seguimiento entre la semana 8 y la semana 20 fue
del 21,5% en el grupo IAT frente al 38,6% en el grupo maribavir. En el subgrupo de pacientes que completaron el tratamiento de
8 semanas, en las siguientes 12 semanas de seguimiento, hubo una recurrencia del 40,9% en el grupo de maribavir frente al 35,5%
en el grupo de IAT.

Fallecimientos
El numero de fallecimientos por todas las causas fue del 11,5% en el grupo de maribavir frente al 11,1% en el de IAT (IC95%,
0,549-2,357; p = 0,64). El fallecimiento debido a CMV fue del 1,7% en el grupo de maribavir frente al 3,4% en el grupo de IAT.

Reacciones adversas
Los pacientes que interrumpieron la terapia debido a los eventos adversos fueron menos en el grupo de maribavir (13%) que en el
grupo de IAT (31,9%).

La disgeusia fue el evento mas notificado en el grupo maribavir (el 37,2 %, frente al 3,4% en IAT), categorizada como leve y que se
resolvia normalmente al finalizar el tratamiento. Este sintoma no obligd a interrumpir el tratamiento (solo 1 paciente; 0,9%).

La neutropenia fue el evento adverso mas frecuente en pacientes que recibieron VGC/GC, mientras que estuvo menos presente en
el grupo de maribavir (el 33,9% frente al 9,4%, respectivamente). También la leucopenia fue inferior en el grupo de maribavir que
en VGC/GC (el 3 frente al 12%, respectivamente). Las nduseas (21,5%), vémitos (15%) o diarreas (19%) fueron similares en ambos
grupos. La hipopotasemia y el fracaso renal agudo fueron inferiores en el grupo de maribavir frente a foscarnet (el 3,4 frente al
19,1%, vy el 8,5 frente al 21,3%, respectivamente).

En relacion con estas complicaciones, maribavir no presento casos de neutropenia o fracaso renal agudo (FRA) que hayan obligado
a la interrupcion del tratamiento, como ocurrié en el 19,6% de los pacientes con VGC/GC debido a la neutropenia 'y en el 12,8%
de los pacientes con foscarnet debido al FRA.
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En el grupo de maribavir se describié un caso de muerte subita en el dia 7 del estudio, debido posiblemente a arritmia cardiaca y
resultado de interacciones farmacolégicas no relacionadas con maribavir. El paciente recibié medicaciones concomitantes que pro-
longan el intervalo QT (domperidona y posaconazol). En el grupo de VGC hubo un evento con desenlace mortal en el dia 73 con
neutropenia febril, neumonia y tuberculosis.

El aumento de niveles de inmunosupresion fue notificado como EAT en el 9% de pacientes en el grupo de maribavir frente al 0,9%
en el grupo de IAT.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Maribavir fue superior a los farmacos antivirales clasicos (GC/VGC, foscarnet y cidofovir) respecto al aclaramiento de la viremia en
trasplantados con CMV refractario. Este efecto se mantuvo, independientemente de si hubo una interrupcion temprana del trata-
miento o la necesidad de un tratamiento alternativo. Maribavir demostré un mejor perfil de seguridad frente a VGC/GC respecto a
la neutropenia y frente a foscarnet respecto al fracaso renal agudo, toxicidades limitantes del tratamiento y frecuentemente asocia-
das a dichos antivirales. Maribavir representa un tratamiento prometedor para las infecciones por CMV refractario.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El tratamiento del CMV refractario en trasplante de érgano sélido es uno de los retos pendientes de los actuales tratamientos anti-CMYV,
cuya eficacia estd comprometida por las diferentes toxicidades de estos farmacos y la existencia frecuente de resistencia viral.

Maribavir inhibe la actividad enzimatica de la cinasa UL97 del CMV humano e interfiere en su replicacién. Esta proteina esta impli-
cada en la fosforilacion de las proteinas virales que posibilitan la entrada del virus en la célula huésped, la replicacion del genoma
viral y la formacion de la capside viral?. Maribavir no requiere para ejercer su acciéon del procesamiento intracelular por la proteina-ci-
nasa UL97 e inhibe a UL97 en puntos diferentes a VGC/GC. Por ello, maribavir permanece activo frente a cepas de CMV resistente
a GC, foscarnet o cidofovir debido a mutaciones de las cinasas virales UL54 o UL97.

Con estas caracteristicas, maribavir abre la puerta a tratar a pacientes cuya respuesta a los tratamientos con antivirales convencio-
nales no ha sido favorable, muchos de los cuales son resistentes desde un principio debido a mutaciones genéticas del CMV que les
confiere dicha caracteristica. El estudio analizado confirma esta posibilidad y muestra en un ensayo aleatorizado, abierto y multicén-
trico, en pacientes trasplantados de 6rgano sélido o progenitores hematopoyéticos con infecciéon de CMV refractario, una mayor
eficacia de maribavir frente al tratamiento con otros antivirales (VGC/GC, foscarnet y cidofovir) para conseguir el aclaramiento de
CMV en un periodo de 8 semanas (el 55,7 frente al 23,9%). Incluso en aquellos pacientes que fueron transferidos a maribavir como
terapia de rescate tras el fracaso del tratamiento convencional, el 50% de ellos mostré aclaramiento del virus. La poblacién incluida
en el ensayo, pese a una definicion poco detallada del concepto de CMV refractario, refleja adecuadamente la complejidad de los
pacientes que presentan esta situacion clinica. Los pacientes con infeccion invasiva del SNC no fueron incluidos en el ensayo dado
que maribavir no atraviesa la barrera hematoencefalica®.

La terapia convencional mostrd una tasa muy elevada de interrupciones de tratamiento, el 67,5%, sobre todo debido a EAT y falta
de eficacia. Maribavir, sin embargo, presenté menos eventos adversos potencialmente graves, como son la neutropenia y el fracaso
renal, que fueron la causa mas frecuente de interrupcion del tratamiento con VGC/GC o foscarnet, respectivamente. La disgeusia
fue un EAT frecuente con maribavir, aunque no un motivo de interrupcion del tratamiento. Las causas mas frecuentes de interrupcion
de maribavir fueron la falta de eficacia (8,9%) y otros EAT (6,4%). El 9% de los pacientes expuestos a maribavir presentd un au-
mento de los niveles de inmunosupresion evaluado como EAT a juicio del investigador, aunque el ensayo ya preveifa la vigilancia
estrecha de los niveles de farmacos inmunosupresores y los ajustes necesarios de dosis para compensar la interacciéon ya descrita de
maribavir con diferentes inmunosupresores.

Las ventajas de maribavir se mantuvieron de forma constante en las diferentes subpoblaciones del estudio, incluyendo mayor tasa
de aclaramiento de CMV en los pacientes con resistencia genotipica demostrada. Maribavir consiguié también una tasa superior de
pacientes con respuesta mantenida tras suspender el tratamiento.

En contrapartida, la recidiva del CMV tras la suspension del tratamiento fue, aproximadamente, del 40% en el grupo maribavir, de
modo que un numero bajo de pacientes, solo el 18,3%, mantuvo la respuesta a lo largo de las 20 semanas de tratamiento. Aun asi,
esta cifra fue superior al 9,4% de pacientes que mantuvieron la respuesta en el grupo tratado con otros antivirales. Quiza podria
considerarse que una menor probabilidad de EA con maribavir podria facilitar periodos de tratamiento mas prolongados y de este
modo reducir el elevado porcentaje de pacientes que presentan recidiva de la infeccion al finalizar el periodo de tratamiento.
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Es importante considerar que, pese a los resultados favorables obtenidos en este ensayo con maribavir, la apariciéon de mutaciones
que confieren resistencia frente a este farmaco ha sido descrita hasta en el 25% de los pacientes en los estudios de fase II*. La pu-
blicacion revisada no analiza la presencia de mutaciones que confieren resistencia al maribavir. Sin embargo, en la publicacién de
resultados en ClinicalTrials.gov se describe la presencia de mutaciones asociadas a resistencia a maribavir en 49 de 231 (21,2%)
pacientes expuestos a maribavir durante el ensayo®.

Entre las limitaciones en el ensayo encontramos los posibles sesgos que pueden existir al tratarse de un ensayo abierto, no enmas-
carado, aunque esta limitacion es inherente al contexto clinico y la naturaleza de los tratamientos empleados. El ensayo adolece de
una descripcion detallada del concepto de CMV refractario, aunque esto posiblemente refleje la compleja realidad clinica de estos
pacientes y sea compensado por la naturaleza aleatoria de la asignacién del tratamiento.

El numero de fallecimientos durante el ensayo es elevado en el grupo de maribavir (n = 7), lo que no es sorprendente dado que se
trata de pacientes graves, polimedicados y cuyo sistema inmunitario estd muy comprometido.

Previamente a los estudios de tratamiento, maribavir habfa sido ensayado como estrategia de profilaxis a una dosis de 100 mg,
2 veces al dia, sin demostrar eficacia a estas dosis. A la vista de los resultados actuales, serfan necesarios nuevos ensayos clinicos
que analicen la dosis de 400 mg en profilaxis de la infeccion por CMV®”.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este articulo describe los resultados de un ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico que investigo la eficacia de maribavir, un inhibi-
dor de la proteina-cinasa UL97, en pacientes trasplantados de érgano sélido o progenitores hematopoyéticos con infeccion CMV re-
fractaria. El tratamiento con maribavir se compara al tratamiento con antivirales convencionales (VGC/GC, foscarnet y cidofovir), utili-
zados en monoterapia 0 en combinacion, a criterio del investigador. En este contexto, maribavir demostré mayor eficacia en conseguir
el aclaramiento de CMV (el 55,7% frente al 23,9%), resultado que se mantuvo de forma constante en las diferentes subpoblaciones
del estudio, incluyendo mayor tasa de aclaramiento de CMV en los pacientes con resistencia genotipica demostrada. Maribavir consiguio
también una tasa superior de pacientes con respuesta mantenida a las 12 semanas tras suspender el tratamiento (el 18,3 frente al
9,4%), aunque la recidiva del CMV, que fue aproximadamente del 40%, y la aparicion de resistencias frente a maribavir, en aproxima-
damente el 20% de los pacientes, podrian ser algunas de las limitaciones de la eficacia de este farmaco.

Maribavir mostro también mayor seguridad en cuanto a eventos adversos graves, como son la mielotoxicidad y el fracaso renal
agudo, lo que se tradujo en menor nimero de interrupciones del tratamiento y permitié completar el periodo de tratamiento pro-
gramado de un mayor porcentaje de pacientes. Maribavir incrementa la exposicion a diversos inmunosupresores (tacrolimus, ciclos-
porina, sirolimus y everolimus), por lo que precisa un seguimiento estrecho de los niveles de dichos farmacos, especialmente al inicio
y la finalizacion del tratamiento.

Por todo ello, los resultados de este ensayo son esperanzadores y sugieren que maribavir es un tratamiento eficaz y mejor tolerado
gue los tratamientos actualmente disponibles para el CMV refractario.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Infeccién por CMV

Tipo de articulo: Tratamiento. Ensayo clinico

Palabras clave: Infeccion por citomegalovirus. Trasplante renal. Maribavir
Nivel de evidencia: 1

Grado de recomendacién: B
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