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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos de
tecnologias  emergentes (em estagio de
desenvolvimento) para o tratamento da variola dos
macacos. O material ndo € um guia de pratica clinica
e nao representa posicionamento do Ministério da
Saude quanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.
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1.ATECNOLOGIA

1.1Descricao datecnologia

Tecovirimat é um antiviral sintético inibidor da atividade da proteina viral
VP37, indicado para o tratamento da infeccéo por monkeypox?. A proteina VP37,
codificada por um gene altamente conservado do género orthopoxvirus, esti
presente na superficie do virus e envolvida no processo de encapsulacdo e
secrecdo de suas formas extracelulares®*. O farmaco inibe o Ultimo estagio de
replicacdo viral, a partir do blogueio da interacdo de VP37 com proteinas
celulares do hospedeiro (Rab9 GTPase e TIP47), o que impede a formacao de
viribes encapsulados competentes, necessarios para a disseminacao
sanguinea, célula a célula e de longo alcance do virus?°. A atividade antiviral de
tecovirimat € especifica para os orthopoxvirus, ou seja, ndo inibe a acdo de

outros tipos de DNA ou RNA-virus e a proliferagdo celular®.

Em estudos pré-clinicos com modelos animais, o farmaco demonstrou boa
eficacia contra a monkeypox quando administrado no inicio da infeccéo,
aumentando as taxas de sobrevivéncia. A seguranca e a tolerabilidade do
medicamento também foram apontadas em ensaios clinicos com humanos,
sendo raros os eventos adversos (nausea e cefaleia). Entretanto, a eficacia de
tecovirimat em humanos ainda néo foi bem estabelecida®. O medicamento pode
afetar a imunogenicidade quando administrado concomitantemente com a
vacina ACAM2000%.

O antiviral é produzido pela SIGA Technologies Inc. Para o tratamento da
monkeypox, o nome comercial do medicamento € Tecovirimat SIGA e esta
disponivel na forma de cdpsulas na concentracdo de 200 mg para administracao
oral. A posologia depende do peso corporal do paciente, devendo o tratamento
ser iniciado assim que possivel apds o diagndéstico, administrado duas vezes ao

dia durante 14 dias?.
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1.2 Condicdo clinica

A doenca monkeypox2 € causada por um tipo de orthopoxvirus da familia
Poxviridae. A familia Poxviridae é composta por virus epiteliotroficos, ou seja,
que afetam a pele e a mucosa em Varios sitios corporais. Sao capazes de infectar
diferentes animais, incluindo insetos, passaros, répteis, marsupiais e mamiferos.
O virus mais conhecido entre os orthopoxvirus é o smallpox, agente causador da
variola humana (variola major ou smallpox disease); outros membros dessa

familia incluem monkeypox, cowpox, Orf e vaccinia®.

A monkeypox é uma doenca zoonética viral, ou seja, uma doenca
transmitida de animais para humanos. Os casos sado frequentemente
encontrados perto de florestas tropicais onde existem animais portadores do
virus, em especial as florestas tropicais da Africa Ocidental e Central’.
Evidéncias de infeccdo pelo virus monkeypox foram encontradas em esquilos,
ratos cacados na Gambia e diferentes espécies de macacos. Assim como ha
variola humana, a transmissdo da monkeypox de humano para humano pode
ocorrer por contato com fluidos corporais, lesées na pele ou em superficies
internas de mucosas, como boca ou garganta, secrecdes respiratorias e objetos

contaminados®’.

Os sintomas da doenca sdo semelhantes aqueles da variola humana, mas
menos graves. A monkeypox se apresentam com um inicio subito de sintomas
inespecificos, incluindo febre, dor de cabeca, mal-estar e intensa dor nas costas,
gue sdo seguidos por erupcdo cutanea e lesdes que se desenvolvem em

pustulas, com formacéo de crostas®.

A variola humana é uma doenca reconhecida ha séculos e foi uma das
principais causas de mortes por infecgdes em todo o mundo. Somente no século
20, estima-se que ela tenha sido responséavel por mais de 300 milh6es de mortes
— mais do que as estimativas para a malaria (250 milhdes), tuberculose (150
milhdes) ou gripe espanhola (100 milhdes). Em 1967, a Organizagdo Mundial da

a Seguindo a orientacdo do documento da sala de situagdo — Monkeypox da Secretaria de
Vigilancia em Salde do Ministério da Saude, neste documento, optou-se por denominar a doenca
“variola dos macacos” como “monkeypox” para evitar que haja um estigma e agbes contra os
Primatas N&do Humanos, apesar do estrangeirismo.
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Saude (OMS) estimou que, dos 15 milhdes de individuos que contrairam variola
humana naquele ano, 2 milhdes morreram. No entanto, no mesmo ano, a OMS
iniciou um plano global para erradicar a doenga por meio de vacinagao. O
sucesso dessa campanha de erradicacdo universal foi anunciado em 1980,

quando foi declarada que a sua completa eliminagdo na Assembleia de Saude®.

Apés a erradicacdo da variola humana em 1980 e o subsequente declinio
da imunidade induzida pela vacina, o virus monkeypox emergiu como 0 poxvirus
mais importante, infectando humanos em populagcbes nédo vacinadas,
principalmente em paises da Africa Central e Ocidental, com concentracdo de
casos na Republica Democratica do Congo®8. O relato mais recente, referente
ao periodo de 2011 a 2015, identificou que a incidéncia média anual de
monkeypox no Congo foi de 14,1 por 100.000 habitantes (Intervalo de Confianga
-1C 95%: 13,3 a 15,0), sendo maior entre homens com idade entre 10 e 19 anos.
Do total de casos confirmados com historico completo de exposi¢do (n=837),
36,9% relataram ter tido contato com pelo menos um animal e 33,3% relataram
contato com pelo menos um humano sintomatico como sua unica exposi¢cao nas
trés semanas anteriores ao inicio dos sintomas. A incidéncia de casos de
monkeypox confirmados entre os presumidos ndo vacinados foi mais de 2,5
superiores em comparag¢ao com os vacinados (taxa de incidéncia = 2,73; IC 95%:
2,21 a 3,40)°.

No dia 23 de julho de 2022, a monkeypox foi classificada pela OMS como
uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional. No periodo de
01 de janeiro a 30 de agosto de 2022, foram contabilizados pela OMS cerca de
48.895 casos e 15 mortes acumuladas reportadas por 90 paises, com destaque
para o numero de casos nos Estados Unidos da América (n=17.333), Espanha
(n=6.543), Alemanha (n=3.455), Franc¢a (n=3.421) e Reino Unido (n=3.340)°. No
Brasil, de acordo com o Centro de Opera¢do de Emergéncias para monkeypox,
até 29 de agosto de 2022, foram notificadas uma morte e 4.693 casos em 21

unidades da federacéo??.
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2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

No dia 26 de agosto de 2022, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprovou a dispensa de registro para importacdo e uso exclusivo pelo
Ministério da Saude do medicamento tecovirimat no tratamento da monkeypox
no Brasil (RDC 747/2022). Essa dispensa é temporaria, com validade de seis
meses, desde que ndo seja expressamente revogada pela Anvisa. O
medicamento aprovado estd disponivel na forma de cpsulas duras com
concentracdo de 200 mg, destinadas a administracdo oral, para o tratamento de
doencas causadas pelo orthopoxvirus em adultos, adolescentes e criangcas com

peso corporal minimo de 13 kg*2.

Na European Medicine Agency (EMA), o medicamento foi aprovado em 06
de janeiro de 2022 para o tratamento de infec¢des causadas pelos orthopoxvirus
do tipo smallpox, monkeypox e cowpox; e para uso em complicacdes
decorrentes da vacinacdo contra smallpox. A agéncia concedeu uma
Autorizacao de Introdugdo no Mercado em Circunstancias Excepcionais. 1sso
significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre eficacia do
medicamento devido a raridade da doenca. Entretanto, havera analise anual de
qualquer nova informacéo que possa estar disponivel sobre o antiviral. Segundo
aprovacao da EMA, tecovirimat (cdpsulas de 200 mg) pode ser utilizado por

adultos e criancas com peso corporal de pelo menos 13 Kg?'2.

Na U. S. Food and Drug Administration (FDA), tecovirimat possui registro
sanitario desde 18 de maio de 2018, entretanto, apenas para o tratamento de
infeccbes por smallpox. O nome comercial do medicamento € TPOXX, que esta
disponivel em formas farmacéuticas para administracdo oral (capsulas de 200
mg) e intravenosa (200 mg/20 mL). A forma injetavel pode ser utilizada por
adultos e criangcas com pelo menos 3 Kg; e as capsulas por adultos e criangas

com pelo menos 13 Kg?2.
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2.2 Avaliag0es por agéncias de avaliagao de tecnologias em saude e

Instituicoes de Saude Internacionais

Até a ultima atualizacdo deste alerta, ndo foram identificadas publicacGes
de agéncias de Avaliagcdo de Tecnologia em Saude (ATS) e Instituicbes de
Saude internacionais sobre recomendacgfes acerca do uso do tecovirimat para o

tratamento da monkeypox.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1Estrategiade busca

Foi realizada uma busca no ClinicalTrials.gov!* e no Cortellist em 30 de
agosto de 2022 para a identificacdo de ensaios clinicos (em qualquer fase em
andamento ou finalizados em até cinco anos, registrados no ClinicalTrials.gov)
gue avaliassem o0 uso de tecovirimat no tratamento da monkeypox. A busca
identificou seis ensaios clinicos, sendo que cinco avaliavam a tecnologia em
guestao para smallpox; o outro avaliava o uso de tecorivimat para orthopoxvirus,
entretanto, foi finalizado em 2010. Portanto, nenhum ensaio clinico atendeu aos

critérios de inclusao.

3.3 Resultados de eficacia e seguranca do tecorivimat

As doencas causadas pelos virus orthopoxvirus, incluindo a monkeypox,
ocorriam esporadicamente, ndo sendo possivel realizar estudos para avaliar a
eficacia do tecovirimat em pessoas infectadas. Portanto, a eficacia do
medicamento foi avaliada com base em estudos pré-clinicos com animais
infectados com doses letais de orthopoxvirus. A dose necessaria em humanos
para garantir que o tecovirimat funcione conforme o esperado foi determinada a
partir de estudos comparativos de farmacocinética e farmacodinamica realizados

em animais e humanos3.

Estudos em animais que receberam doses letais de orthopoxvirus
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mostraram que o tratamento com tecovirimat, via oral uma vez ao dia na dose
de 10 mg/kg durante 14 dias, aumentou significativamente as taxas de
sobrevivéncia. Quando o tratamento comecgou rapidamente em quatro ou cinco
dias apos a infeccdo, observou-se que entre 80 e 100% dos animais que foram
tratados com tecovirimat sobreviveram. Nenhum animal do grupo placebo
sobreviveu. A taxa de sobrevivéncia foi de 50% quando o tratamento comecgou
seis dias apo6s a infec¢éo?2.

A farmacocinética do tecovirimat ndo foi avaliada em individuos pediatricos.
E esperado que o regime de posologia pediatrica recomendado para individuos
com pelo menos 13 kg de peso corporal produza resultados com o tecovirimat
comparaveis aos dos adultos com idade entre 18 e 50 anos, com base em

modelo farmacocinético populacional e em abordagem de simulagdo??.

A seguranca de tecovirimat foi avaliada em 359 individuos adultos
saudaveis, com idades entre 18 e 79 anos, em um ensaio clinico de fase 3.
Desses, 336 individuos receberam pelo menos 23 das 28 doses de 600 mg de
tecovirimat duas vezes ao dia (a cada 12 horas) por 14 dias. As reacoes
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleias e nduseas. Outras
reacoes foram dor abdominal e vOmito que ocorreram pelo menos em 2% do
grupo com intervencdo. Seis individuos (2%) no grupo intervencao

descontinuaram o medicamento devido a eventos adversos?:3.

Embora a seguranca do medicamento tenha sido avaliada em pessoas nao
infectadas, estimou-se que os efeitos do medicamento sejam semelhantes em
pessoas infetadas e foram considerados aceitaveis para registro pela EMA. Por
conseguinte, a agéncia concluiu que os beneficios de tecovirimat sdo superiores
aos seus riscos e o medicamento pode ser autorizado para utilizacdo na Unido

Europeia’s.

Para aprovacdo no Brasil, a Anvisa utilizou os relatorios de avaliagédo do
medicamento da EMA e do FDA'2.

10
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4. PANORAMADATECNOLOGIA

Quadro 1. Forcas e fraquezas do tecovirimat para o tratamento da monkeypox.

Tecovirimat €é o Unico medicamento Devido a raridade da doenca, a eficacia do
disponivel para o tratamento de doencas medicamento ndo foi avaliada em estudos
causadas por orthopoxvirus, incluindo a clinicos com humanos.
monkeypox.
Devido a raridade da doenca, a seguranca do
O medicamento possui alvo para proteina medicamento ndo foi avaliada em estudos
codificada por gene altamente conservado, o clinicos com humanos infectados.
que pode manter sua eficacia diante de
variantes. A seguranca do medicamento néo foi avaliada
em individuos pediatricos.
O mecanismo de acdo do medicamento €&
especifico para os orthopoxvirus.

Em estudos pré-clinicos, o medicamento
demonstrou eficacia em termos de sobrevida
dos animais infectados.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A monkeypox é uma doencga zoonotica viral causada por um orthopoxvirus,
também denominado monkeypox, endémica das regifes de floresta tropical da
Africa, principalmente na Africa Ocidental e Central. Devido ao rapido aumento
de incidéncia de casos da doenca em paises ndo endémicos, a partir da
transmissao humana, em julho de 2022, a OMS decretou Emergéncia de Saude

Publica de Importancia Internacional.

Atualmente, a Unica tecnologia disponivel para o tratamento de monkeypox
€ o tecovirimat, cuja dispensa de registro foi aprovada pela Anvisa em agosto de
2022. Devido a raridade da doenca, a efetividade do medicamento foi avaliada
apenas em estudos pré-clinicos conduzidos com animais infectados. Segundo
os resultados desses estudos, o medicamento foi capaz de reduzir em cerca de
80% o risco de morte quando o tratamento era iniciado entre o quarto e quinto
dia da infeccdo. Em estudos de segurangca com humanos néo infectados, o
medicamento apontou para adequada seguranca e tolerabilidade, sendo os
eventos adversos mais comuns nausea e cefaleia. Diante disso, essa tecnologia

tem potencial de auxiliar no controle dos casos de monkeypox no Brasil.

Para que ocorra a oferta desse medicamento no SUS, é necessaria sua

11
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analise pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Sautde (Conitec), conforme disposto na Lei n® 12.401/2011, que alterou
a Lei n° 8.080/1990. Os relatérios de recomendacdo da Conitec levam em
consideracao as evidéncias cientificas sobre eficacia, a acuracia, a efetividade e
a seguranca do medicamento, e, também, a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o
impacto da incorporagao da tecnologia no SUS. Ressalta-se a excepcionalidade
prevista no art. 29 do Decreto 7.646/2011'°, que prevé que o Ministro de Estado
da Saude podera, em caso de relevante interesse publico, mediante processo
administrativo simplificado, determinar a incorporagao ou alteracéo pelo SUS de
tecnologias em saude. O comando é regulamentado pelos arts. 25-A e 25-B do
anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1/2017'6. Conforme o
normativo, considera-se caso de relevante interesse publico a situacdo de

emergéncia em saude publica de importancia nacional.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 30/08/2022
N= 6 registros

tecovirimat OR SIGA-246 OR ST-246 OR Arestvyr OR TPOXX | Recruiting, Not yet
recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Phase 2, 3, 4

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 30/08/2022
N= 2 regisros

| Tecovirimat
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