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MENSAJES CLAVE

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a la infeccion de viruela del mono
como emergencia de la salud publica el 23 de junio del 2022. En el Peru, hasta el 8 de
noviembre se han confirmado 3 299 casos de viruela del mono, 2 562 se han detectado
en el departamento de Lima (77.6%).

La infeccion de viruela del mono cursa con sintomas caracterizados por fiebre, cefalea,
lindadenopatia, lesiones dermicas tipo exantema y vesiculas con una duracion de
aproximadamente 21 dias. Se recomienda brindar un tratamiento de soporte y
sintomético. En algunos casos las personas inmunocomprometidas pueden desarrollar
una enfermedad severa.

Tecovirimat es una terapia antiviral que esta aprobada en Canadé para el tratamiento de
la viruela del mono en pacientes adultos y pediatricos que pesan al menos 13 kg segun
datos de laboratorio que demuestran eficacia contra el ortopoxvirus en estudios con
animales, asi como estudios de seguridad humana. EI mecanismo de accién de
Tecovirimat es inhibir la maduracion y prevenir la liberacion y propagacion de
particulas virales a otras células.

La OMS sefiala que la atencion clinica para la viruela del mono debe optimizarse por
completo para aliviar los sintomas, controlar las complicaciones y prevenir las secuelas
a largo plazo. EIl uso del Tecovirimat debe otorgarse en un contexto de investigacion

clinica con recopilacion prospectiva de datos.
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INTRODUCCION

La viruela del mono, es causada por el virus del género Orthopoxvirus, de la familia Poxviridae, este
incluye al virus variola (causante de la viruela). Se descubrid por primera vez en 1958, cuando ocurrieron
dos brotes de una enfermedad similar a la viruela en colonias de monos mantenidos para la investigacion,
de ahi el nombre "viruela del mono”. El primer caso humano de viruela del mono se registré en 1970 en
la Republica Democratica del Congo durante un periodo de intensificacion de los esfuerzos para eliminar
la viruela. Desde entonces, la viruela del mono ha sido reportada en humanos en otros paises de Africa
central y occidental. En Africa, la infeccion la viruela del mono se ha detectado en algunas especies de
roedores y primates. La informacidn sobre la evolucion natural de esta virosis es limitada, y es necesario
ampliar méas estudios para identificar el reservorio del virus de la viruela del mono y la forma en que se

mantiene en la naturaleza.

Cuadro clinico

La infeccion tiene 3 fases: 1. Fase de incubacion (5 a 7 dias), en esta fase no hay transmisién. 2. Fase
prodrémica: dias 0 a 5, luego del inicio de sintomas caracterizado por fiebre, cefalea, linfadenopatia,
dolor de espalda, mialgia, fatiga y adenopatias que lo caracterizan. Puede haber transmisién incluso en
esta fase. Fase eruptiva: aparicion de lesiones dérmicas tipo exantema desde maculopapulas (lesiones
de base plana) a vesiculas (ampollas llenas de liquido), pastulas y las subsiguientes costras se produce
en unos 10 dias. En esta fase es posible la transmision de persona a persona. En base a la evidencia, no
se cuentan con tratamientos especificos dirigidos hasta la fecha. Se recomiendan medidas de soporte y

tratamiento sintomatico: paracetamol, cuidados de la piel (limpieza frecuente).

Tecnologia sanitaria

Tecovirimat es un medicamento antiviral indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
virales en adultos y nifios con un peso corporal de 13 kg como minimo: o Viruela o Viruela del mono o
Viruela bovina Tecovirimat también esta indicado para el tratamiento de las complicaciones provocadas
por la replicacién del virus de la viruela vacunoide tras la vacunacién antivaridlica en adultos y nifios

con un peso corporal de 13 kg como minimo.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del Tecovirimat en las personas afectadas con viruela del mono.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, Cochrane Library, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar.
Asi también, se hizo una busqueda en agencias que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS)

y guias de practica clinica (GPC).

RESULTADOS
No se encontraron ensayos clinicos, revisiones sistematicas, guias de practica clinica o evaluacion de

tecnologias sanitarias.

CONCLUSIONES
Laevidenciaenrelaciona la eficaciay seguridad del Tecovirimat es atn insuficiente para el tratamiento

de las personas afectadas con viruela del mono.

PALABRAS CLAVES:

Monkeypox, Tecovirimat
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l. INTRODUCCION

El virus de la viruela del mono (MPXV) es un virus envuelto con un genoma de ADN de doble cadena
de alrededor de 190 kb. Pertenece al género Orthopoxvirus de la familia Poxviridae. El género
Orthopoxvirus también incluye el virus Vaccinia, el virus Cowpox, el virus Variola y varios otros
Poxvirus patdgenos animales. La viruela del mono, es causada por el virus del género Orthopoxvirus,
de la familia Poxviridae, este incluye al virus variola (causante de la viruela). Se descubrié por primera
vez en 1958, cuando ocurrieron dos brotes de una enfermedad similar a la viruela en colonias de monos
mantenidos para la investigacion, de ahi el nombre "viruela del mono”(1). El primer caso humano de
viruela del mono se registr6 en 1970 en la Republica Democréatica del Congo durante un periodo de
intensificacion de los esfuerzos para eliminar la viruela. Desde entonces, la viruela del mono ha sido
reportada en humanos en otros paises de Africa central y occidental (2). A inicios del mes de mayo de
2022, se identificaron varios casos de viruela del mono en el Reino Unido. En los dias posteriores otros
paises de Europa, Américay Oceania reportaron casos de viruela del mono, entre ellos: Portugal, Canada
y Espafia, Estados Unidos, Bélgica, Suecia y Australia seguido por Alemania, Paises Bajos y Francia
(3). Después de mayo de 2022, se confirmé una gran cantidad de pacientes con viruela del mono en
paises no endémicos de todo el mundo. Este brote inusual promovié que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declarara la viruela del mono como una "amenaza en evolucién de preocupacion moderada
para la salud publica" el 23 de junio. Ademas, la OMS anunci6 que los brotes de viruela del mono en
muchos paises y regiones constituyen una "emergencia de salud puablica de interés internacional”
(PHEIC, por sus siglas en inglés) el 23 de julio de 2022(4). A partir del 13 de septiembre de 2022, se
informaron 57,995 infecciones por el virus de la viruela del mono que fueron confirmadas por
laboratorio en >100 paises o regiones en todo el mundo. Seis regiones de la OMS, de estos, un total de
18 muertes fueron reportadas en 9 paises (5). En el Per( hasta el 8 de noviembre se han confirmado 3

299 casos de viruela del mono, 2 562 se han detectado en el departamento de Lima (77.6%) (6).

1.1. Cuadro clinico

La infeccion tiene 3 fases: periodo de incubacién (5 a 7 dias), puede ser hasta 21 dias. En esta fase no
hay transmision. Fase prodromica: dias 0 a 5, luego del inicio de sintomas caracterizado por fiebre,
cefalea, linfadenopatia, dolor de espalda, mialgia, fatiga y adenopatias que lo caracterizan. Puede haber
transmision incluso en esta fase. Fase eruptiva: aparicion de lesiones dérmicas tipo exantema desde
maculopapulas (lesiones de base plana) a vesiculas (ampollas llenas de liquido), pustulas y las
subsiguientes costras se produce en unos 10 dias. La eliminacion completa de las costras puede tardar
hasta tres semanas. En esta fase es posible la transmision de persona a persona. En base a la evidencia,
no se cuentan con tratamientos especificos dirigidos hasta la fecha. Se recomiendan medidas de soporte
y tratamiento sintomatico: paracetamol, cuidados de la piel (limpieza frecuente). Asimismo, la presencia

de los siguientes factores puede relacionarse a mayor gravedad: nifios, gestantes, pacientes con VIH no

Eficacia y seguridad de TECOVIRIMAT para el tratamiento de las personas afectadas
por viruela del mono
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rdpida N° 14-2022

Pagina 10 de 24



controlados, inmunosuprimidos, personas con lesiones crénicas en piel o quemaduras recientes. Entre
las posibles complicaciones reportadas se tienen: sobreinfecciones de piel y partes blandas, infeccion
ocular, hiper o hipo pigmentacion cutanea, cicatrizacién corneal permanente, neumonia, sepsis 0

encefalitis (7).

Descripcidn de la tecnologia

Tecovirimat es una pequefia molécula sintética proporcionada para uso clinico como monohidrato en
capsulas de 200 mg para administracion oral. Tecovirimat se dirige al producto del gen F13L del virus
VACV, que codifica una proteina de membrana periférica de 37 KDa (VP37) requerida para la
produccion de formas extracelulares de virus. VACV VP37 (y homdlogos en otros ortopoxvirus)
probable formacion de nucleos de un complejo envolvente derivado de la red endosomal y/o trans-Golgi
membranas que catalizan el envolvimiento de particulas intracelulares de virus maduros para producir
la salida. EI complejo envolvente se forma a través de interacciones de VP37 con algunos componentes
de las vesiculas de transporte derivadas del endosoma, que transportan la "carga" celular entre los
compartimentos de Golgi. Las vesiculas endosémicas se ensamblan alrededor de las proteinas de carga
a través de interacciones con la trifosfatasa de guanosina Rab9 (GTPasa) y TIP47, que es un especifico
de Rab9 proteina efectora. VACV VP37 actia como carga celular e interactla con Rab9 y TIP47 para
complejo nuclear un de envoltura especifico de virus requerido para el ensamblaje de formas
extracelulares de virus. Tecovirimat bloquea la interaccion de VP37 con Rab9 y TIP47, pero no VP230,
una proteina marcadora especifica de Golgi. De este modo, Tecovirimat previene la formacion de
complejos envolventes al inhibir la interaccién de VP37 con componentes de Biogénesis de vesiculas

de transporte endosomal(8).

II. OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del Tecovirimat en las personas afectadas con viruela del mono.

I11. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1
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Tabla 1. Pregunta PICO.

P Personas afectadas con viruela del mono

I Tecovirimat
C | Placebo
Desenlaces de eficacia:
- Mortalidad
(@) - Ingreso a Unidad de cuidados criticos

Desenlaces de seguridad:

- Efectos adversos

3.2 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién

e Uso del Tecovirimat comparada con placebo.

e Estudios que correspondan a la poblacidn, intervencion, comparador y desenlaces formulados
en la pregunta PICO.

e Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), Guia de Préctica clinica,
(GPC), Evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), Evaluaciones econdmicas (EE) en la regién
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o no aleatorizados.

Criterios de exclusion
e RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de casos,

reportes breves o cartas al editor.

3.3 Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, Cochrane Library, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google
Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion
generada por las principales instituciones internacionales como agencias de tecnologias sanitarias
que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

practica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realiz6 hasta el 31 de octubre del 2022 y sélo se recabaron estudios en

esparfiol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.
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Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de busqueda
0 no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
= Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (IETS)
= Canadian agency for drugs and technologies in health

3.4 Seleccion de estudios
Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS de
ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se consider6 seleccionar sélo revisiones
sisteméticas de ECAs que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por DARE (por
sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects).

La pregunta PICO vy estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo
técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y
resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un revisor. Los
resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicion
clinica relevante. El flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo con la Declaracion PRISMA
(del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para

el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis.

3.5 Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados por el

equipo.

3.6 Evaluacion de calidad metodoldgica

Al no incluirse ningun estudio no se realiz6 ninguna evaluacion de la calidad metodoldgica.
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IV. RESULTADOS

4.1. Seleccion de resultados

El flujograma de seleccion de estudios se presenta en la figura 1.

)
=
.‘8 Registros identificados en
IS MEDLINE/ (33), LILACS (2), Cochrane (1), <« Busqueda manual (n = 0)
= (n=36)
5
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=
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'CD
<
AR
<
(351
|_
Titulos y resimenes tamizados (n = 34) —> Titulos y resimenes excluidos
) (n=28)
l
©
S
= Textos completes evaluados para elegibilidad
2 (n=6) —> Textos completos excluidos (n=5):
& Reporte del CDC (1)
L No completo el esquema de 6
meses (1)
Esquema de tratamiento de la
intervencion solo por dos meses
) (©)
8 Elegidas mediante lectura de textos completos
= (n=0)
=
=
- TOTAL INCLUIDOS: 0
—

Figura 1: Flujograma PRISMA de seleccion de reportes.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccidn de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati
A, Tetzlaff J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 21 de Julio de 2009; 6(7):e1000097.
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4.2. Principales resultados
4.2.1. Estudios comparativos de eficacia

No se han reportado estudios comparativos de eficacia y seguridad fase 1l o Ill. Actualmente se

encuentra en desarrollo.

4.2.2. Guias, Brief Policy, Health Technology Agency

En julio del 2022, el Centro de Control de Infecciones de los Estados Unidos emite una guia interina

(9). En ella, recomienda el uso de Tecovirimat en las siguientes situaciones:

1. Enfermedad grave (paciente tiene afecciones como enfermedad hemorragica; gran nimero de
lesiones de manera que son confluentes; septicemia; encefalitis; infecciones oculares o
periorbitales; u otras condiciones que requieren hospitalizacién).

2. Compromiso de &reas anatdmicas que pueden resultar en secuelas graves que incluyen cicatrices
0 estenosis; estas incluyen lesiones que involucran directamente la faringe y causan disfagia,
incapacidad para controlar las secreciones o necesidad de alimentacidn parenteral; prepucio del
pene, vulva, vagina, uretra o recto con el potencial de causar estenosis o requerir cateterismo;
lesiones anales que interfieren con los movimientos intestinales (por ejemplo, dolor intenso); e
infecciones graves (incluidas las infecciones cuténeas bacterianas secundarias), especialmente
aquellas que requieren una intervencion quirtrgica como el desbridamiento.

3. Personas con alto riesgo de enfermedad grave: Las personas inmunocomprometidas debido a
afecciones como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) avanzado o mal controlado,
leucemia, linfoma, metéstasis, trasplante de 6rganos solidos, terapia con agentes alquilantes,
antimetabolitos, radiacion, inhibidores del factor de necrosis tumoral o dosis altas
corticosteroides, receptor de un trasplante de células madre hematopoyéticas <24 meses después
del trasplante o >24 meses pero con enfermedad de injerto contra huésped o recaida de la
enfermedad, o tener una enfermedad autoinmune con inmunodeficiencia como componente
clinico. En nifios, particularmente pacientes menores de 8 afios. Personas embarazadas o
lactantes.

4. Personas con una afeccion que afecta la integridad de la piel: afecciones como dermatitis
atopica, eccema, quemaduras, impétigo, infeccion por el virus de la varicela zoster, infeccion
por el virus del herpes simple, acné grave, dermatitis del pafial grave con areas extensas de piel
desnuda, psoriasis o enfermedad de Darier (queratosis folicular). Para pacientes con alto riesgo
de progresion a enfermedad grave, el tecovirimat debe administrarse temprano en el curso de la
enfermedad junto con atencion de apoyo y control del dolor. Se debe informar a los pacientes
sobre el ensayo clinico de tecovirimat (ensayo clinico STOMP) y alentarlos a considerar la

inscripcion.
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Para los pacientes que no son elegibles para STOMP o que se niegan a participar, también se puede
proporcionar tecovirimat bajo un protocolo de acceso ampliado”. La aprobacion de este
medicamento se ha dado en el contexto del desarrollo de un ensayo clinico y en el escenario

epidemioldgico de un aumento del nimero de casos de viruela del mono.

El sistema Nacional de salud de Inglaterra ha publicado un policy statement para considerar el uso
de Tecovirimat en pacientes hospitalizados por viruela del mono, en cuanto se desarrolla la
evaluacion de tecnologia sanitaria por NICE o ante los resultados de la evidencia de los ensayos

clinicos en desarrollo (10).

La Agencia de medicamentos y evaluacion de tecnologias sanitarias de Canada (CADTH) ha
elaborado una evaluacion de tecnologia sanitaria, en esta evaluacion sefiala que priorizar el
tratamiento para pacientes con diagnéstico confirmado de viruela del mono en los siguientes
pacientes: 1. Pacientes que requieran el ingreso a una unidad de cuidados intensivos, encefalitis , 0
shock hipovolémico o que amenazan el funcionamiento de organos criticos. 2. El tratamiento de
individuos que han documentado una infeccién progresiva y severa que requiere hospitalizacién o
pacientes que se encuentran gestando, infeccion progresiva y que se encuentren
inmunocomprometidos, con queratitis con riesgo de ceguera o pérdida de la vision. 3. Tratamiento
en personas con infeccion progresiva con riesgo de enfermedad severa que incluye a las personas:
moderadamente inmunocomprometidas, nifios menores de 10 afios de edad y personas con
dermatitis atdpica con lesiones significativas en piel. Las limitaciones de esta revision, incluye la
ausencia de estudios fase 2 y fase 4 en humanos, sobretodo en subpoblaciones de interés como nifios
y gestantes (11).

La OMS sefiala que la atencidn clinica para la viruela del mono debe optimizarse por completo para
aliviar los sintomas, controlar las complicaciones y prevenir las secuelas a largo plazo. Si se utiliza
para el cuidado de pacientes, lo ideal es que Tecovirimat se controle en un contexto de investigacion

clinica con recopilacion prospectiva de datos (12).

4.2.3. Aprobacion por agencias Sanitarias

Tecovirimat recibi6 la autorizacion en "circunstancias excepcionales” por parte de la Agencia de
Salud de Regulacién de Medicamentos (MHRA) el 30 de junio de 2022 para su uso en Inglaterra
Escocia y Gales y autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos (cubriendo su uso en
Irlanda del Norte) el 6 de enero de 2022 en "circunstancias excepcionales™ para el tratamiento de
viruela del mono (asi como viruela y viruela bovina) en adultos y nifios con un peso mayor igual

a 13 kg segun estudios de datos en animales.
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4.2.4. Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se han reportado evaluaciones de tecnologia sanitaria.

4.2,5. Evaluaciones econdémicas de la regién y costos.

No se encontraron evaluaciones econémicas de la tecnologia de la regién.

4.2.6. Control de calidad: Valoracion del riesgo de sesgo

No se realizo6 evaluacion de la calidad metodoldgica.

4.2.7. Estudios en desarrollo
e PLATINUM es un ensayo clinico en desarrollo en todo el Reino Unido en pacientes no
hospitalizados que se encuentra evaluando la eficacia y seguridad del Tecovirimat para

el tratamiento de la viruela del mono.

e STOMP es un ensayo clinico en desarrollo en Estados Unidos (ClinicalTrials.gov ID:
NCTO05534984) estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego para
establecer la eficacia de Tecovirimat para el tratamiento de personas con viruela del

mono confirmada o presunta por laboratorio.

CONCLUSIONES

Tecovirimat es un farmaco antiviral atribuido al tratamiento de la viruela del mono que
se encuentra actualmente en investigacion. Se vienen desarrollando ensayos clinicos
para evaluar su eficacia y seguridad en humanos.

La OMS recomienda su uso en el contexto de un ensayo clinico.

La EMA y la FDA han aprobado su uso en el contexto de casos Severos 0
complicaciones en personas con viruela del mono.

En paises como Estados Unidos, Inglaterra y Canada se viene administrando bajo
escenarios clinicos establecidos y con previo consentimiento de los pacientes sobre sus

beneficios y riesgos.
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VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

LC elabor6 la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, seleccion de los
estudios, ademas desarrollé la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version
preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron presentados y consensuados
con el equipo de UNAGESP. KH revisd la versién preliminar del documento. Todos los autores y

revisores aprobaron la version final del documento.

VIlI. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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X. ANEXOS

ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en bases de datos bibliogréaficas.

MEDLINE (Pubmed)

1 Monkeypox virus [MH] OR Monkeypox [MH] OR | 2142
“monkeypox*” [TIAB] OR (“monkey*” [TIAB]
AND “pox*” [TIAB]) OR “chimpanzeepox*”’

[TIAB]
2 Tecovirimat [TIAB] 101
3 #1 AND #2 75

Cochrane Library

1 MeSH descriptor: [monkeypox] explode all trees 7
2 (chimpanzeepox ti,ab) 0
3 #1 OR #2 7
LILACS

1 ((monkeypox) OR (viruela del mono)) 7
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en repositorios web de GPC y ETS.

Pre -
N° Repositorios Pacllzk\)/;as Resultado | seleccionadas | N° Nor:;ts)glee ggcl)?];gA
(Ti/Abs) P '
Guias de Préctica Clinica
Tecovirimat 0 0 -
1 | GIN GUIDELINE monkeypox
Tecovirimat 0 0 -
2 | NICE monkeypox
Tecovirimat 0 0 --
3 | SIGN monkeypox
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
1 | Canadian agency for Tecovirimat 1 1 CADTH Health
drugs and technologies | monkeypox Technology Review
in health Tecovirimat
2 | Comissdo Nacional de | Tecovirimat 0 0 --
Incorporacéo de monkeypox
Tecnologias no SUS
3 | IECS Instituto de Tecovirimat 0 0 -
Evaluacion de monkeypox
Efectividad Clinica
Sanitaria
84 | IETS Instituto de Tecovirimat 0 0 -
Evaluacion de monkeypox
Tecnologias en Salud-
Colombia
1 1
Total HTA
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ANEXO 02

Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Autor

Titulo

Inclusion /
exclusion

Unjustified prescribing of CYP2D6 inhibiting SSRIs in

narrativo y no es

1|Binkhorst et al. (2013) |women treated with tamoxifen. especifico
Caja Costarricense de Guia de préctica clinica del tratamiento para el cancer de No valora los
2 [ Seguro Social (2012) mama desenlaces
Interactions between tamoxifen and antidepressants via
3 [ Desmarais et al. (2009) |cytochrome P450 2D6. no disponible
Managing menopausal symptoms and depression in
tamoxifen users: implications of drug and medicinal
4 |Desmarais et al. (2010) |interactions. narrativo
Eleccion del mejor antidepresivo en pacientes con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno: revision de la
5 [lrarrazaval et al. (2016) [evidencia basica y clinica narrativo
Tamoxifeno y antidepresivos: ;Antagonistas en la
6 [Irarrazaval (2011) prevencion del cAncer de mama? narrativo
[Antagonism of tamoxifen and antidepressants among
7 |Irarrazaval (2011) women with breast cancer]. narrativo
[Antidepressants agents in breast cancer patients using
8 |Irarrazaval et al. (2016) |tamoxifen: review of basic and clinical evidence]. narrativo
CYP2D6 genotype, antidepressant use, and tamoxifen
9{Jin et al. (2005) metabolism during adjuvant breast cancer treatment. genotipo
no incluye la
10 | Loprinzi et al. (2002) Phase 111 evaluation of fluoxetine for treatment of hot flashes intervencion
Desvenlafaxine for Treatment of Hot Flashes in Women
11[NCT02819921 (2016) With Breast Cancer Taking Tamoxifen no disponible
[Management of side effects related to adjuvant hormone
12 | Saghatchian (2019) therapy in young women with breast cancer]. no disponible
The efficacy of sertraline for controlling menopausal
13 [Wu et al. (2007) symptoms in women with breast cancer no disponible




Anexo 03

Reporte de las caracteristicas de la ETS a evaluar

TECOVIRIMAT

1. Nombre genérico o Tecovirimat
denominacion coman
internacional (DCI) de la
tecnologia en evaluacion:
2. Forma farmacéuticay Tecovirimat SIGA 200 mg capsulas dura
concentracion:
3. Concentracion: 200 mg
4. Via de administracion Oral
5. Presentacion (unidades por Caja de Cartulinax 2, 4,7, 14, 28, 30 y 50 comprimidos
envase primario): recubiertos de liberacion prolongada en envase blister Aluminio /
PVC-PVDC incoloro
6. Modalidad de uso de la de la Tecnologia terapéutica
TS:
7. Dosificacion para el uso de la Dosis usual recomendada y creciente
TS objeto de la evaluacion:
Tabla 1: Dosis recomendada por peso corporal
Peso corporal Posologia Cantidad de cé
13 kg hasta menos de 25 |200 mg cada 12 horas durante 14{Una capsula de Tecovirimat 200 mg
k; dias
22 kg hasta menos de 40 4;)[]:mg cada 12 horas durante 14| Dos capsulas de Tecovirimat 200 mg
kg dias
40 kg y superior 600 mg cada 12 horas durante 14| Tres capsulas de Tecovirimat 200 mg
dias
8. Indicaciones Tecovirimat capsulas duras debe tomarse dentro de los 30 minutos
posteriores a una comida con contenido moderado a alto de grasas.
9. Ambito de administracion Hospitalizacion
10. Nivel de atenci6n en la que se AUn no esta aprobada
utiliza la TS (segiin MINSA)
11. Se encuentra en PNUME No
Se encuentra en el petitorio No
farmacoldgico de ESSALUD
12. Mecanismo de accion El tecovirimat inhibe la actividad de la proteina VP37 del
orthopoxvirus, que es codificada por un gen altamente conservado en
todos los miembros del género orthopoxvirus. El tecovirimat bloquea
la interaccion de VP37 con las proteinas Rab9 GTPasa y TIP47
celulares, lo que impide la formacion de viriones envueltos con
competencia para el egreso necesarios para la diseminacion del virus
de célula a célula y de largo alcance
13. Sinergias con otros

medicamentos
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14. Antagonismos con otros Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

medicamentos Desvenlafaxina esta contraindicado en pacientes que toman IMAOs.
Desvenlafaxina es un inhibidor de la recaptacion de la noradrenalina y
la serotonina. Desvenlafaxina no debe administrarse en combinacion
con un inhibidor de la monoaminooxidasa (incluyendo IMAQOs
reversibles como linezolid o azul de metileno intravenoso), o hasta
pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con un IMAO.
Teniendo en cuenta la semivida de desvenlafaxina, no debe iniciarse
el tratamiento con un IMAO hasta pasados al menos 7 dias desde la
interrupcion del tratamiento con desvenlafaxina (ver seccion 4.3). Se
han notificado reacciones adversas, algunas de ellas graves, en
pacientes tras la interrupcion reciente de un inhibidor de la
monoaminooxidasa (incluyendo IMAOs reversibles como linezolid o
azul de metileno intravenoso) y el inicio de tratamiento con
antidepresivos con propiedades farmacolégicas similares a la
desvenlafaxina (IRSN o ISRS ), o que han interrumpido recientemente
el tratamiento

15. Interacciones Potenciacion de toxicidad con riesgo de sindrome serotoninérgico
con: triptanes, ISRS, ISRN, litio, sibutramina, tramadol, hierba de
San Juan, farmacos que afecten al metabolismo o precursores de la
serotonina.

Concentraciones plasmaticas aumentadas con: inhibidores del
CYP3AA4.

Lab.: falsos + en los inmunoensayos de orina para fenciclidina (PCP)
y anfetaminas.

16. Efectos adversos esperados Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada
10 personas)  Cefalea Efectos adversos frecuentes (pueden afectar
hasta a 1 de cada 10 personas) « Mareo ¢ Nauseas o vomitos * Diarrea
* Dolor abdominal

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100
personas) ¢ Apetito disminuido ¢ Enzimas hepaticas aumentadas ¢
Depresion o ansiedad ¢ Irritabilidad * Depresion ¢ Ataques de panico ¢
Migrafia ¢ Sensacion de cansancio o somnolencia, o insomnio ¢
Imposibilidad de concentrarse o capacidad de concentracion por lapsos
breves ¢ Alteraciones del gusto « Hormigueo o adormecimiento en las
manos, los pies o la boca * Dolor en la boca ¢ Estreflimiento ¢
Flatulencia ¢ Indigestion o molestia estomacal * Molestia o hinchazon
abdominal « Boca seca * Labios secos o agrietados * Ulceras en la boca
* Eructos * Acidez ¢ Picor o erupcién (urticaria)

17. Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion
18. Equipos 0 suministros Ninguna
necesarios para usar la
tecnologia
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