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I. RESUMEN

Introduccidn: Los pacientes receptores de TCPH seropositivos para CMV pueden desarrollar
infeccion y/o enfermedad por reactivacién del CMV. Las estrategias para prevenir y tratar
la infecciéon por CMV son terapia preventiva y profilaxis. Objetivo: Evaluar la eficacia y
seguridad de letermovir en profilaxis primaria de CMV en adultos receptores seropositivos
candidatos a ALO-TCPH. Evaluar localmente el impacto en el gasto publico; en la equidad y
salud publica. Letermovir es un antiviral que inhibe el complejo de terminasa de ADN del
CMV, indicado en profilaxis por CMV en adultos seropositivos al CMV candidatos a un ALO
TCPH. Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica hasta julio 2025 en los sitios
publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD, Cochrane, Registro prospectivo
internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO); en buscadores genéricos de internet
y sociedades cientificas. Se identificd un informe de ETS de CONETEC publicado en enero
2025 como candidato a adaptacién para el contexto local. Se utilizdé la “Herramienta de
Adaptacion de Informes de ETS” publicada. Se identificaron dos informes y se realizaron
consultas locales. Se procedio a valorar el impacto presupuestario, equidad y salud publica.
Resultados: Letermovir presenta un incremento del,6% mas en la mortalidad (certeza
evidencia muy baja); reduccion de hasta un 25% puntos absolutos en la infeccién por CMV
(certeza evidencia baja); 0,8% menos puntos absolutos en enfermedad por CMV (certeza
evidencia muy baja); 4,3 puntos menos para el desenlace efectos adversos graves,
(moderada certeza). En contexto local de la provincia de Mendoza se hallé un alto impacto
presupuestario, un impacto probablemente negativo en la equidad y un impacto negativo
en la salud publica, si se incorpora letermovir. Conclusion: No existen criterios a favor de la
incorporacién de letermovir para la profilaxis primaria del CMV en adultos receptores
seropositivos de ALO-TCPH en el sistema publico de la provincia de Mendoza. Fecha de
publicacién: 11-08-25.
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El presente documento se elabora considerando el informe emitido por la Comisidn Nacional
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) denominado
“Letermovir para profilaxis primaria del citomegalovirus en adultos receptores de trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas”. El informe puede leerse en forma completa
en la pagina oficial de CONETEC.!
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1- Introduccion

Los pacientes receptores de trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
pueden sufrir varias infecciones virales por varios agentes: virus del herpes simple, el virus de
la varicela-zéster, citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr, influenza, parainfluenza,
virus respiratorio sincicial, adenovirus, coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
tipo 2 [SARS-CoV-2]), entre otros. EI CMV es una de las principales causas de complicaciones
graves en estos pacientes.?3

Aguellos pacientes receptores de TCPH que son seropositivos para CMV y, en menor
proporcién, aquellos seronegativos que reciben progenitores hematopoyéticos de un
donante seropositivo para CMV, pueden desarrollar infeccién (medida como deteccién de
ADN o proteinas virales en plasma), infeccion clinicamente significativa (infeccion o
enfermedad que requiere tratamiento antiviral) y enfermedad de érgano (signos y sintomas
de compromiso de érganos con documentacion de CMV). Los factores de riesgo identificados
para desarrollar infeccién y enfermedad son: receptor seropositivo para CMV, receptor
seropositivo con donante seronegativo para CMV, enfermedad injerto contra huésped aguda,
deplecién de linfocitos T ex vivo, uso de globulina anti-timocito o alemtuzumab, uso de
prednisona (o equivalente) en dosis mayor o igual a 1 mg/kg/dia, donante no relacionado o
antigenos leucocitarios humanos dispar, donante haploidéntico, trasplantes de sangre de
corddén umbilical, linfopenia, edad mayor de 50 afios y uso de ciclofosfamida post TCPH.*

El CMV (herpesvirus humano 5) es un miembro prototipo de la familia Betaherpesvirinae.
Como todos los herpesvirus, permanece latente y persiste durante toda la vida del individuo.”

Historicamente, la enfermedad por CMV se desarrollaba en el 10-40% de los pacientes
sometidos a TCPH, en forma de neumonitis en la mayoria de los casos, y se asociaba con una
alta mortalidad (alrededor del 70%). Actualmente, la incidencia de la enfermedad por CMV
reportada por varios ensayos clinicos es del 2-3% y del 5-10% en estudios del mundo real. Los
trasplantes haploidénticos y de sangre de cordén umbilical han reportado similares
frecuencias de reactivacion de CMV.®

La enfermedad por reactivacion del CMV surge principalmente del trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (ALO-TCPH), un tipo de trasplante donde las células provienen de un
donante familiar o no emparentado con el paciente; como consecuencia de distintos tipos de
canceres hematoldgicos, tales como leucemias mieloides o linfoblasticas, mieloma multiple o
linfomas.!

La infeccion activa por CMV puede ocurrir después del ALO-TCPH y se asocia con un aumento
de la morbilidad y la mortalidad. En este entorno, entre el 60% y el 70% de los pacientes
receptores de ALO-TCPH son seropositivos para CMV. Un estudio de estimacién del mundo
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real informa una seropositividad del 75%.” Los donantes seropositivos para CMV podrian
afectar al 20% al 30% de los pacientes receptores que son seronegativos para CMV
trasplantados y desarrollar CMV después del ALO-TCPH en ausencia de profilaxis.

Entre las estrategias para prevenir y tratar la infeccién por CMV en personas ALO-TCPH se
encuentran la terapia anticipada o preventiva y profilaxis. Las guias de préctica
internacionales recomiendan incluirla de forma complementaria y no excluyente. La terapia
anticipada incluye una estrecha vigilancia para la infeccién activa por CMV en plasma o
sangre, y tratamiento farmacoldgico antiviral que se inicia ante la deteccidn de replicacion
viral asintomatica (infeccién) para evitar que se torne sintomatica (enfermedad). En el
contexto local se recomienda administrar ganciclovir, valganciclovir, o foscarnet hasta la
disminucién sustancial de la carga viral. Por otro lado, la profilaxis consiste en la
administracién de antivirales contra el CMV a aquellas personas en riesgo de infeccion, pero
en ausencia de infeccion activa. La profilaxis primaria se implementa antes del inicio de la
infeccién, mientras que la profilaxis secundaria sigue a la finalizacién de la terapia anticipada.*

El estandar de cuidado en el centro de trasplante local para profilaxis primaria de la infeccién
y enfermedad por CMV en la provincia de Mendoza es actualmente el valganciclovir. Se trata
de un antiviral que actia como profarmaco de ganciclovir que en el higado se transforma en
ganciclovir e inhibe la sintesis de ADN viral. Se utiliza como parte de la estrategia de terapia
preventiva (TEP) de la enfermedad por CMV cuando se detectan marcadores de replicacion
viral (ADN de CMV en sangre) antes del desarrollo de sintomas. No se recomienda su uso en
profilaxis de infeccion debido a sus efectos adversos frecuentes como neutropenia y
leucopenia, lo que puede ser particularmente problematico en pacientes trasplantados con
inmunosupresion severa. Valganciclovir estd indicado en prevencion de la enfermedad por
CMV en adultos seronegativos que han recibido un trasplante de érgano sélido de un donante
CMV seropositivo.’  Algunos pacientes de Mendoza tratados en centros externos, han
recibido indicacién de letermovir, por lo que se hace necesario la evaluacion de su indicacién
en contexto local.

Se abordara un analisis de impacto presupuestario de elaboracion propia adaptado del
modelo preexistente del informe de ETS de CONETEC, teniendo en cuenta los datos del
contexto local, junto a un analisis local de los impactos en equidad y salud publica.
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2- Objetivos y preguntas de investigacion

Objetivos:

— Evaluar la eficacia y seguridad de letermovir en la condicién de CMV en adultos
receptores seropositivos candidatos a ALO-TCPH.

— Evaluar localmente el impacto en el gasto publico de la provincia de Mendoza; el
impacto en la equidad y la salud publica de la incorporacidn de letermovir en la
condicién de CMV en adultos receptores seropositivos candidatos a ALO-TCPH.

Preguntas de investigacion:

1. ¢éCudl es la eficacia y seguridad del uso de letermovir para profilaxis CMV en adultos
receptores seropositivos candidatos a ALO-TCPH?

2. ¢Cudl es el impacto en los recursos publicos, en la equidad y la salud publica?

En la Tabla 1 se muestran las preguntas de investigacién en formato PICO.
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Tabla 1: Pregunta de investigacidon en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Adultos con receptores seropositivos al CMV candidatos
a ALO-TCPH, con indicacidn de profilaxis primaria de la
infeccidn y enfermedad por CMV.

Letermovir 240 mg administrados una vez al dia por via
oral.

No profilaxis.

Eficacia:

- Incidencia de muertes por cualquier causa.

- Incidencia de reactivacién de CMV luego del
trasplante.

- Incidencia de enfermedad por CMV luego del
trasplante.

Seguridad: Eventos adversos serios relacionados al
tratamiento.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, guias de practica clinica,
informes de ETS, evaluaciones econdmicas, estudios
clinicos en curso, politicas de cobertura.

PICO: poblacidn, intervencion, comparador y resultados (“O” de outcome en inglés).
ETS: Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias.

3- Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica conforme a la pregunta PICO de la seccion anterior,
hasta julio 2025 en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés,
Centre for Reviews and Dissemination- University of York), Cochrane, Registro prospectivo
internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO); en “buscadores genéricos de internet”
y sociedades cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se buscd en: Base de datos
internacional para las ETS de INAHTA (su sigla del inglés, International Network of Agencies
for Health Technology Assessment), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), y en agencias como NICE (del inglés, National Institute for
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Health and Clinical Excellence) del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) de Australia; CDA (del inglés, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) de Canada y CONITEC (del portugués, Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se utilizé la estrategia de busqueda: (letermovir [Supplementary Concept] OR letermovir([tiab]
OR AlC246([tiab] OR Prevymis[tiab]) AND (Hematopoietic Stem Cell Transplantation[MeSH] OR
Hematopoietic Stem Cell Transplantatio*[tiab] OR Stem Cell Transplantation,
Hematopoietic*[tiab] OR Allogenic hematopoietic stem cell transplantation[tiab]).

Se identificé un informe de ETS de CONETEC publicado en enero 2025 como candidato a
adaptacion para el contexto local. Para el mismo, se utilizé la “Herramienta de Adaptacién de
Informes de ETS” publicada °. Se establecié que el informe cumple con los criterios para ser
adaptado en el contexto local de la provincia de Mendoza. Se hizo una lectura critica del
informe publicado, siguiendo la lista de cotejo. También, se encontré una revisién sistematica
posterior al informe de ETS de CONETEC publicado: no se incluyé en este trabajo debido a
que estd dirigida a un grupo de poblacién diferente.!!

Ademas del informe de ETS antes mencionado, se identificaron dos informes de respuesta
rapida elaborados por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS, 2021 y 2024)'213
para dos tipos distintos de leucemia, y un informe de ETS elaborado por el Comité Provincial
de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (COPTES, 2023).14

Se consultaron expertos del Instituto Coordinador de Ablacién e Implante de Mendoza
(INCAIMEN) quienes brindaron sus datos y estimaciones. Los mismos fueron considerados
para el analisis de costos y uso de recursos que se desarrollaron en base al software R
Markdown, del informe de CONETEC.% Por otro lado, para este informe de adaptacién se
desarrollé utilizando el programa Microsoft Excel®, desde la perspectiva del financiador del
sistema de salud de Mendoza.

Finalmente, se procedié a valorar el impacto en el gasto publico y en los dominios de equidad
y salud publica. El informe desarrollado, sigue y respeta el marco de valor adoptado por esta
Agencia.®

4- Tecnologia

Letermovir es un antiviral que inhibe el complejo de terminasa de ADN del CMV necesario
para el procesamiento y empaquetamiento del ADN viral. Afecta la produccién de genomas e
interfiere con la maduracion del virién. Esta indicado en profilaxis por CMV en adultos
seropositivos al CMV [R+] candidatos a un ALO TCPH.’
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Para esta indicacién, la administracion de letermovir comprende 480 mg por via oral o
infusion intravenosa (1V) durante 1 hora una vez al dia. Comienza entre el dia Oy el 28 después
del trasplante (antes o después del injerto) y continlda hasta el dia 100. Puede continuar hasta
el dia 200 en personas con riesgo de infeccion y enfermedad tardia por CMV. Se recomienda
pasar a la via oral lo antes posible no siendo necesario ajustar la dosis. Mientras se administra
junto con ciclosporina la dosis de letermovir debe reducirse a 240 mg una vez al dia debido al
riesgo de efectos secundarios.'®

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos autorizé en 2017 la comercializacion de las férmulas
farmacéuticas orales e IV en pacientes adultos y pediatricos de 6 meses de edad o mas y que
pesen al menos 6 kg que sean receptores seropositivos al CMV [R+] de un ALO-TCPH.*®

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency)
lo autorizé en 2018 y la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) en 2019; y autorizaron su comercializacién sdlo en adultos que sean
receptores seropositivos al CMV [R+] de un ALO-TCPH.1820

En Argentina se importa y comercializa por el laboratorio MSD Argentina SRL, bajo la marca
Prevymis® y se presenta en envases de 28 comprimidos recubiertos 240 mg por via oral.
Actualmente, no se encuentra disponible en Argentina la forma farmacéutica via oral 480 mg
y la solucién inyectable en frascos ampolla monodosis de 240 mg/12 mL (20 mg/mL) y la de
480 mg/24 mL (20 mg/mL).*®

El precio comercializacién de letermovir es de $ ARG 11.978.783,48 (Alfa Beta, consulta: 1° de
agosto, 2025).

5- Resultados

5.1- Efectos en la salud: eficacia y seguridad

La estimacién de efectos y certeza de la evidencia para Letermovir proviene del analisis
GRADE del informe de ETS de CONETEC, en el que se comparé el uso de letermovir para
profilaxis primaria versus no usarlo. Se describieron los siguientes desenlaces clinicos:

Para el desenlace de mortalidad, con seguimiento de 24 a 48 semanas, se obtuvo una
diferencia absoluta de 1,6% mas de muertes (7,9 menos - 67,5 mas) con certeza en la
evidencia muy baja sobre el uso de letermovir.
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Para el desenlace infeccion por CMV clinicamente significativa, con seguimiento de 24 a 48
semanas, se obtuvo una diferencia absoluta de 25% menos de infeccién (36,4 menos - 86,8
mas) con certeza en la evidencia baja sobre el uso de letermovir.

Para el desenlace de la enfermedad por CMV, con seguimiento de 24 a 48 semanas, se obtuvo
una diferencia absoluta de 0,8% menos de enfermedad (2 menos - 1190,6 mas) con certeza
en la evidencia muy baja sobre el uso de letermovir.

Para el desenlace de efectos adversos graves, con seguimiento de 24 a 48 semanas, se obtuvo
una diferencia absoluta de 4,3% menos de efectos adversos graves (7,7 menos - 0,5 menos)
con certeza en la evidencia moderada sobre el uso de letermovir.

La certeza de la evidencia para los estudios evaluados resulté ser muy baja debido a que se
trataban de estimaciones indirectas sobre estudios que principalmente comparan frente a
placebo y se reportan amplios intervalos de confianza que incluyen el no efecto, con el
consecuente riesgo de imprecision. El disefio de estudios observacionales presentd un alto
riesgo de sesgo por potenciales fallas en la medicién del desenlace entre grupos.

La tabla de resumen de hallazgos (SOF, sus siglas en inglés de Summary Of Findings) del
informe de CONETEC se muestra en el ANEXO I.

5.2- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

El informe de ETS elaborado por Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias de Mendoza
(COPTES) publicado en 2023, no recomendd la inclusidén de Letermovir como profilaxis de la
reactivacion de infeccién por CMV en adultos seropositivos CMV, sometidos a ALO-TCPH bajo
cobertura de salud en la provincia de Mendoza, fundamentando su decisidn en la evidencia y
calidad de los desenlaces, la magnitud del beneficio menor con incertidumbre, el gasto
requerido que se presenta como excesivo y la posible afectacion de equidad, por lo que los
pacientes deben recibir el mejor cuidado disponible segun las pautas de los centros
asistenciales de referencia.!4

CONITEC (Brasil) no recomienda su cobertura en su sistema de salud publico debido que no
ha demostrado una reduccién de la mortalidad por todas las causas, los importantes costos
por afios de vida ganados en la valoracidn econdmica y su alto impacto presupuestario que
implicaria su posible incorporacién.?!
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El Comité Mixto Federal de Alemania, la CDA de Canad3, la Alta Autoridad Sanitaria de Francia,
los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid de Estados Unidos y NICE de Reino Unido
brindan cobertura condicional para la tecnologia mientras se proporcione un acuerdo
comercial de reduccidn de precio con el productor de la tecnologia.??-%¢

La Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) en su guia clinica recomienda el empleo de
letermovir como opcidn para la profilaxis primaria de adultos con serologia positiva para CMV
que realicen ALO-TCPH. La guia clinica europea ECIL 7 (European Conference on Infections in
Leukaemia) recomienda el uso de letermovir en profilaxis primaria con nivel de evidencia Al
luego de ALO-TCPH.%®

En Argentina, la Ley 27.447 regula el tratamiento y seguimiento de los trasplantes de 6rganos,
tejidos y células. A nivel nacional, el INCUCAI (Instituto Nacional Central Unico Coordinador
de Ablacion e Implantes) es el organismo encargado de regular y procurar todo lo referido a
donacidn y trasplantes en el pais.27

En la provincia de Mendoza el INCAIMEN es el instituto encargado de garantizar la
accesibilidad al trasplante de d6rganos a nivel provincial, como asi también de realizar la
promocioén y la difusién de la donacion de drganos y tejidos. Entre sus funciones financia los
trasplantes para pacientes con cobertura publica exclusiva, el pre- y post- trasplante y la
medicacion inmunosupresora.?®

Las obras sociales nacionales y prepagas dan cobertura a sus afiliados y el sistema SUR
(Sistema Unico de Reintegros) de la Superintendencia de Servicios de Salud prevé un médulo
de recuperacién de costos por trasplantes por la efectiva realizacidn del mismo. Los pacientes
que pertenecen al Programa Nacional Incluir Salud tienen cobertura por dicho programa para
trasplantes. Sin embargo, el Mdédulo de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de
SURGE (Sistema Unico de Reintegros por Registro de Enfermedades) incluye las practicas
validadas por el INCUCAI (Resolucidon 309/07 INCUCAI y su Modificatoria 414/12) donde se
mencionan los antivirales, sin mencionar cuales.?%:30

No se identificaron documentos que indiquen que Letermovir esté incluido en el Programa
Médico Obligatorio (PMO) o en el SURGE para el tratamiento de infecciones por CMV en
Argentina.
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5.3- Impacto sobre el gasto estatal

5.3.1- Estimacién de la poblacién objetivo

Para el calculo de la estimacién de la poblacidn objetivo se proyecté un horizonte temporal a

3 afios para laimplementacion del tratamiento. Para la estimacién del nimero de trasplantes,
se consultd con expertos del INCAIMEN. Anualmente el nimero de trasplantes informado fue

de diez (n=10).

Se proyectd para el resto del periodo considerando las tasas de crecimiento en base a
estimaciones poblacionales. Se le aplicd el 75% de seropositividad utilizado en el estudio de

evidencia del mundo real obteniendo una poblacién objetivo candidata a recibir letermovir

de 8 personas para el primer y segundo afo, y 9 personas para el tercero. Tabla 2.

Tabla 2: Estimacion de la poblacion objetivo por ailo en pacientes adultos con condicion de
CMV y receptores de ALO-TCPH candidatos a recibir letermovir en el sistema publico estatal
de la provincia de Mendoza.

. . Poblacion objetivo por aiio
Variable Valor Referencia 5025 5026 5027
Poblacién 2.087.006 INDEC 2.087.006 | 2.105.259 | 2.123.178
Poblacion adulta 1.430.291 INDEC 1.430.291 | 1.447.243 | 1.464.267
Trasplantes 10 INCAIMEN 10 11 12
% seropositividad o Zuhair
cmv 5% (2019)7 8 8 9

No se dispone de informacién sobre la insercién en el mercado de letermovir, por lo que se
asume una cuota de mercado con un crecimiento conservador; el primer afio el 35% de la
poblacién blanco recibiria letermovir, en el segundo afio el 65% y el tercer afio se alcanzaria

el 100%. Tabla 3.

Tabla 3: Cuota de mercado y poblacion objetivo estimada.

Poblacion 2025 2026 2027
Personas elegibles 8 8 9
Cuota de mercado 35% 65% 100%
Personas trlatadas con 3 5 9
la tecnologia
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5.3.2- Estimacion del costo de tratamiento anual

Los costos que se incluyen en el analisis con los precios actualizados a agosto 2025 se detallan

en la Tabla 4.

Tabla 4: Costos incluidos en el analisis.

Costos Descripcion Precio (ARG) |Referencia
Precio adquisicion o
. 240 mg. por 28 comprimidos. $11.978.783,48 | Alfa Beta
letermovir
Neutropenia, infecciones
. oportunistas, enfermedad renal
Tratamiento Eventos o CONITEC,
aguda, enfermedad de injerto contra | $21.344.061
Adversos (EA) ] o INCUCAI
huésped, rehospitalizacion y
enfermedad CMV.
Seguimiento PCR, Hemograma completo, visita
. . L $154.00 INCUCAI
habitual/monitoreo especialista.
Ganciclovir: 500 mg. $55.975,47
Tratamientos : :
o Valganciclovir: 450 mg. $ 2.666.563,26 | Alfa Beta
subsiguientes
Foscarnet: 12 grs. $307.541,63

El precio de adquisicion de los tratamientos subsiguientes fue expresado como el Precio de
Salida de Laboratorio (PSL), aplicando un descuento del 43,1% al precio de venta al publico
(PVP). La estimacion del costo anual del tratamiento de letermovir para el primer afio por
paciente que incluye la adquisicion de la tecnologia, los tratamientos subsiguientes, los costos

de monitoreo y EA se reflejan en la Tabla 5.

Tabla 5: Estimacidn del costo anual del tratamiento de letermovir para el primer aio por

paciente.
Precio adquisicion Costo tratamientos Costo monitoreo Total
ota
letermovir subsiguientes y EA
$11.978.783,48 $71.564.107,65 $2.647.559 $ 86.190.449,89

La estimacion del costo del tratamiento en el horizonte temporal para la poblacién total,
teniendo en cuenta los costos unitarios, se refleja en la Tabla 6.
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Tabla 6: Estimacion de los costos totales del tratamiento de letermovir por afio.

Ao (Poblacién objetivo) Aio 1 (n=3) Ao 2 (n=5) Ao 3 (n=9)

Costo total $258.571.349,67 | $430.952.249,45 $775.714.049,01

El costo total anual para el primer afio de tratamiento con letermovir es de S ARG
258.571.349,67. Para el segundo afio se proyecta un costo total anual de S ARG
430.952.249,45 y para el tercer afio el costo total aumenta a $ ARG 775.714.049,01.

5.3.3- Impacto presupuestario

Segun los datos considerados, el subsector estatal deberia afrontar un gasto incremental
anual de S ARG 258.571.349,67 en el primer afio por adoptar la tecnologia. Este valor resulta
segun el umbral presupuestario central estimado para Mendoza de S ARG 101.300.733 para
el subsector estatal, de alto impacto en el gasto publico.

En la Figura 1 se muestran los costos totales anuales y los umbrales presupuestarios para la
provincia de Mendoza en 2024-25.

13
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Figura 1: Costos totales anuales y umbrales de impacto presupuestario en pesos.
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1: Umbral restrictivo Mendoza ($ ARG 89.821.504)
2: Umbral central Mendoza ($ ARG 101.300.733)
3: Umbral permisivo Mendoza ($ ARG 269.464.513)

5.3.4- Otras evaluaciones economicas

En el informe de CONETEC se recolectaron evaluaciones econdmicas sobre la costo-
efectividad en otros sistemas de salud. Como costo oportunidad, se compard con el gasto en
salud per capita en Argentina y concluyd que cubrir el tratamiento equivaldria a dejar de
cubrir el gasto total en salud de 5.608 personas, y resultaria equivalente al pago de 2.743
haberes minimos jubilatorios promedio anuales. En cuanto al analisis de sensibilidad, el
impacto presupuestario esta principalmente determinado por la cantidad de trasplantes
anuales proyectados, el costo unitario de letermovir y la tasa de difusidn de la tecnologia. No
se encontraron otras evaluaciones econdmicas fuera de este informe de ETS.!

Costo- Oportunidad

En Mendoza, financiar un tratamiento anual del primer afo de letermovir en la condicién
evaluada equivaldria al costo de tratar 9 (nueve) trasplantes ALO-TCPH segun el nomenclador
provincial vigente al 2025.3!

14
info@aets.com.ar



5.4- Impacto en la equidad

En un informe local, se refiere que el ALO-TCPH es de alta prioridad para los pacientes
candidatos; existe un elevado costo-oportunidad, con impacto negativo sobre la equidad en
términos de acceso y cobertura para el conjunto de prestaciones a cubrir.*

Las personas que son receptoras de ALO-TCPH pueden presentar distintas barreras al acceso
del tratamiento, ya sea por la falta de compatibilidad adecuada del donante o por el rechazo
del injerto o enfermedad injerto contra huésped (EICH).

La disponibilidad de centros especializados para este tipo de intervenciones, el control y
seguimiento de los pacientes también actla como una barrera limitante en algunos
contextos.

En la Tabla 7 se muestra el analisis de equidad sobre la incorporacién de la tecnologia.

Tabla 7: Marco de valor de equidad (GRADE?) sobre la incorporacion de letermovir en
pacientes adultos con condicién de CMV y receptores de ALO-TCPH.

CRITERIO - PREGUNTA SITUACION LOCAL

El acceso al diagndstico y tratamiento del
paciente con ALO-TCPH estd contemplado
éHay impacto en los grupos o escenarios que | por ley y se implementa en organismos
puedan estar en desventaja con relacion al | locales. Sin embargo podrian existir barreras
problema de salud o a la implementacion de | de acceso segun el financiador, las que no
la tecnologia evaluada? han sido documentadas.

Probablemente negativo.

No se identificaron diferencias de efectividad
relativa de la tecnologia segln grupos o
escenarios desfavorecidos.

¢Hay razones plausibles para anticipar
diferencias en la efectividad relativa de la
tecnologia evaluada en algunos grupos o
escenarios desfavorecidos? Sin impacto.

¢Existen condiciones de base diferentes entre | Podrian  existir  condiciones de base

los grupos que afecten la efectividad absoluta | (comorbilidades preexistentes,
de la tecnologia evaluada en algunos grupos o | concomitantes) que afectan la efectividad
escenarios desfavorecidos? absoluta. No fueron identificadas en la

evidencia y consultas realizadas.

15
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Probablemente negativo.

¢Hay consideraciones importantes que deban
tenerse en cuenta al implementar la
tecnologia evaluada para asegurar que las
desigualdades se reduzcan, si es posible, y que
no aumenten?

Balance riesgo-beneficio y balance costo-
beneficio de letermovir.

3 Welch VA et al. GRADE equity guidelines 1: considering health equity in GRADE guideline development: introduction and rationale.
J Clin Epidemiol. 2017 Oct;90:59-67. doi: 10.1016/}.jclinepi.2017.01.014. Epub 2017 Apr 12. PMID: 28412464; PMCID: PMC5675012.

Se estima que la incorporacion de letermovir tendria un impacto probablemente negativo
sobre la equidad sanitaria.
5.5- Impacto en la salud publica

Analizado los desenlaces clinicos (seccion 5.1) con una evidencia de calidad baja en general y
en vista del Plan del Ministerio de Salud y Deportes 2024-303, se estima que el impacto en la
salud publica seria probablemente negativo.

5.6- Aspectos de implementacion

No valorado.
6- Conclusion

En efectos en la salud y para desenlaces criticos para el paciente, la estimacion de efectos y
la certeza en la evidencia fue muy baja en mortalidad, baja en infeccién por CMV, muy baja
en enfermedad por CMV; y moderada para el desenlace de efectos adversos graves.

En el contexto local de la provincia de Mendoza y en base a la metodologia de adaptacidn
para los dominios de gasto publico, equidad y salud publica, se estimé un alto impacto
presupuestario, un impacto probablemente negativo en la equidad y un impacto negativo en
la salud publica, sise incorpora letermovir en estos pacientes.

16
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En base a lo expuesto no existen criterios hasta el momento a favor de la incorporacién de
letermovir para profilaxis primaria del CMV en adultos receptores seropositivos de ALO-TCPH
en el sistema publico de la provincia de Mendoza.

7- Valoracion realizada
A continuacién, se resume la valoracion realizada. Tabla 8.

Tabla 8: Resumen de valoracién de la incorporacion de letermovir en el sistema publico
estatal de la provincia de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud Menor
Impacto presupuestario Alto

) Probablemente
Impacto en la equidad )
negativo

o Probablemente
Impacto en la salud publica

negativo

Autores y pertenencia: Fitt, V; Gatica, C. Director: Alvarez Jorgelina.
Agencia Provincial de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (AETS).

Conflictos de interés: ninguno de los autores presentd conflictos de interés con la tecnologia
analizada.

Fecha de realizacién: julio 2025. Fecha de publicacién: agosto 2025.
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8- ANEXO |

Resumen de hallazgos- Fuente: CONETEC- “Letermovir para profilaxis primaria del
citomegalovirus en adultos receptores de trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas”
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de los dos :

Letermovir comparado con no usar letermovir para profilaxis primaria en transplante de médula 6sea

Paciente o poblacién : profilaxis primaria en transplante de médula ésea
Configuracién:

Intervencién: letermovir
Comparacién: no usar letermovir

Efectos absolutos anticipados (95% CI)
Desenlace Efecto relativo

Ne de participantes
(95% CI) no usar 1 "
(estudios) letarmovir Difi

Certeza

Mortalidad
seguimiento: rango
24 semanas a 48

semanas 1.6% més
Ne de participantes : RR 1.17 9.5% 11.1% @OOO  La evidendia es muy incierta sobre el
1014 2

(0.17 a 8.09) (16a77) “é? ;""m"‘:’)‘ Muy baja*t  efecto de letermovir en mortalidad.
(3 Experimentos
controlados
aleatorios

[ECAs))* 23

Infeccién por CMV
clinicamente
significativa
seguimiento: rango
* sfm::: = RRO.34 37.9% 12.9% (2355?‘":::: : ®BOO  Letermovir podria reducir infeccién
e de participantes : (0043 3.29) (1.5 a 100) 86,8 més ) Baja* por CMV clinicamente significativa.
844
(3 Experimentos
controlados
aleatorios [ECAs))

Enfermedad por CMV
seguimiento: rango
24 semanas a 48

semanas RR 0.63 1.3% 0.8% menos l:'widnnd'a es muy Inc:r"tfa sobre el
Ne de participantes : . 2.0% (2 menos a fecto de letermovir en enfermedad
s (0.00 a 582.00) (02100) ;9906 mss) Muybaja®® por CMV.
(3 Experimentos
controiados

aleatorios [ECAs))

Eventos adversos
graves
seguimiento: rango

Letermovir es probable que resulte

24 semanas a 48 4.3% menos
semanas RR 0.91 48.2% 43.8% (77 menoss PO®O  en una diferencia pequeda a ninguna
Ne de participantes :  (0.84 a 0.99) (40.5 2 47.7) o's menos ) Moderado® diferencia en eventos adversos
914 . graves,
(3 Experimentos
controlados

aleatorios [ECAs))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confilanza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ;: RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Esumos muy seguros de que el vmudero efecto se acerca al de la estimaclén del efecto
Certeza d una ¢ en la esti i6n del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacién del

efecto, pero existe la que s
Certeza baja: Nuestra confianza en la s!lmnddn del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del
efecto

Certeza muy baja: Tenemos muy poca conflanza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea sustanclalmente diferente de la
estimacién del efecto

Explicaciones

a. E1 IC95% incluye tanto dafio como beneficio
b. Fragllidad, menos de 150 eventos
¢. E11C95% incluye tanto beneficio como ausencia de efecto

Referenclas

1.Russo, Domenico,et al. "Efficacy and safety of extended duuuon letermovir pr of h | stem-cell jon at
risk of cy us infection: a ble-blind. pl: >-controlled, phﬂo 3 trial." The Lancet Haematology 11.2 (2024): e127-
e135..

2. Many FM, Ljungman P,Chemaly RF,Maertens ),Dadwal SS,Duarte RF,Haider S,Ulimann A} K; Y,Brown J,Mullane KM,Boeckh M, maborg
EABv\sele H,Snydman DR,Kanda Y,DiNubile M), Teal VL Van H,Murata Y,Kartsonls NA Leavitt RY,Badshah C. Leurmow Prophylaxis for Cy galovirus

-Cell Tr N Engl | Med. 2017 Dec 21, 29211658., 377(25):2433-
24« ,d0i:,10.1056/NEJM0a 1706640, Epub,2017,Dec, 6., PMID:. .
3. cnemny R F. mmaun LA J..Stoelben,S.Richard,M. P.,Bornhauser,M.,Groth,C..... & Emnoer.c. (2014). Letermovir for cytomegalovirus prophylaxis
cell transp Journal of Medicine,370(19), 1781 1789..
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