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No se hallaron estudios publicados con resultados de eficacia para los tratamientos
farmacoldgicos contra la viruela simica. Se identificaron seis ensayos clinicos registrados para
tecovirimat y uno para brincidofovir. De estos estudios, solo tres ensayos para tecovirimat han
publicado resultados en personas sin la enfermedad. No se hallaron ensayos que cumplan con
los criterios de inclusion para cidofovir, NIOCH-14 e Inmunoglobulina Intravenosa de Vaccinia.

Existe incertidumbre en el impacto de tecovirimat sobre los eventos adversos graves y su
empleo podria asociarse a un aumento de eventos adversos leves.

Actualmente, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de
la Argentina no ha autorizado la comercializacién de ninguno de los tratamientos mencionados.
Las agencias regulatorias de Estados Unidos y Europea recientemente han autorizado bajo
condiciones especiales la comercializacion de tecovirimat para el tratamiento de la viruela
simica para dar una rapida respuesta a la actual emergencia sanitaria. El costo de un tratamiento
completo con tecovirimat para la indicacion evaluada seria elevado.

No se hallaron guias de préctica clinica de alta calidad que mencionen alguno de los tratamientos
mencionados en la indicacidén evaluada. Las recomendaciones relevadas limitan el empleo de
estos tratamientos a ensayos clinicos, personas con enfermedad severa o con riesgo de
progresidon a enfermedad severa, y en personas con infecciones aberrantes.
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisidn Nacional de Evaluacién
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacién, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar en el abordaje de la epidemia por
viruela simica.

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacion, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comisién, los informes
ultrarrapidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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La viruela del mono es un ortopoxvirus, de la familia poxviridae, que pertenece al mismo género
que la viruela (agente causante de la viruela) y los virus vaccinia (el virus utilizado en la vacuna
contra la viruela).! La viruela del mono es una infeccidon zoonética viral que pertenece
generalmente a la selva tropical de Africa central y occidental y, esporadicamente, se exporta a
otras regiones. Produce una erupcién similar a la viruela, pero su propagacién de persona a
persona fuera del hogar y la mortalidad son significativamente menores que por viruela. El 13
de Mayo del 2022 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han notificado nuevos casos de
viruela simica en doce Estados Miembros donde la enfermedad no es endémica, no vinculados
con viajes a zonas endémicas, y el 23 de Julio el Director de la OMS declaré a este enfermedad
como una emergencia de salud publica de importancia internacional. Desde el inicio del brote
al 22 de Julio del 2022 se han reportado 15.734 casos confirmados en 75 paises, donde América
cuenta con 3.722 casos en 18 paises y Argentina con 18 casos.'™

El presente informe pretende evaluar si los tratamientos farmacoldgicos disponibles, son
eficaces, seguros y resultan convenientes para el tratamiento de pacientes con viruela simica en
Argentina.

A la actualidad existen cuatro farmacos antivirales (tecovirimat, brincidofovir, cidofovir y NIOCH-
14) y la Inmunoglobulina Intravenosa de Vaccinia (VIGIV) en desarrollo para el tratamiento de la
viruela simica. Hasta el momento, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de la Argentina no ha autorizado la comercializacion de ninguno
de los tratamientos mencionados.®’

Tecovirimat se dirige e inhibe la actividad de la proteina VP37 del ortopoxvirus (codificada y
altamente conservada en todos los miembros del género ortopoxvirus) y bloquea su interaccion
con Rab9 GTPasa celular y TIP47, lo que evita la formacidn de viriones envueltos capaces de
diseminarse a otras células.® Originalmente aprobado para el tratamiento de la viruela, se
administra por via oral o intravenosa. La dosis por via oral comprende 600 mg (3 capsulas) cada
12 hs por 14 dias para personas entre 40 kg a 120 kg de peso corporal, mientras que es de 600
mg tres veces al dia por 14 dias para personas con mas de 120 kg. La infusidn intravenosa es de
200 mg cada 12 hs por 14 dias para personas de entre 35 kg a 120 kg, y de 300 mg cada 12 hs
por 14 dias para personas con mas de 120 kg. La Administracidon de Alimentos y Medicamentos
(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) de los Estados Unidos aprobd en 2018 Ia
comercializacién de tecovirimat (TPOXX®) para el tratamiento de la viruela, y amplié su
indicacion para viruela simica en Mayo del 2022. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
su sigla del inglés European Medicines Agency) y Reino Unido ha autorizado tecovirimat (SIGA®)
enJunioy Julio del 2022 para el tratamiento de viruela simica bajo uso compasivo y con vigilancia
adicional .t



Brincidofovir es un profarmaco y un inhibidor de la polimerasa de ADN andlogo de nucledtido
de ortopoxvirus que se convierte intracelularmente en el andlogo de nucleétido cidofovir, que
se fosforila a difosfato de cidofovir, la fraccidén activa que tiene actividad antiviral contra el virus
de la viruela. La incorporaciéon de cidofovir en la cadena de ADN viral en crecimiento da como
resultado reducciones en la tasa de sintesis de ADN viral. Se administra por via oral en
comprimidos o suspension oral a 200 mg una vez a la semana en dos dosis para personas con 48
kg o mas, mientras que para personas de 10 a 48 kg la suspension oral se administra a 4 mg/kg
una vez a la semana en dos dosis. La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, su sigla
del inglés Food and Drug Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Agency) han autorizado para el afio
2021 la comercializacién brincidofovir (TEMBEXA®) para el tratamiento de la viruela, sin
embargo, todavia no han ampliado su indicacion a viruela simica.®3

Cidofovir estd en investigacion para el tratamiento de la viruela. Se transforma en difosfato de
cidofovir, un metabolito intracelular activo, que suprime la replicacion del citomegalovirus
mediante la inhibicidn selectiva de la ADN polimerasa viral. La reduccion en la tasa de sintesis
de ADN viral se debe a la incorporacién de cidofovir en la cadena de ADN viral en crecimiento.
Se administra por via intravenosa en una terapia de induccién a 5 mg/kg una vez a la semana
durante dos semanas, seguido de una terapia de mantenimiento a 5 mg/kg cada dos semanas
durante tres a seis meses y hasta que las lesiones estén inactivas con un recuento de CD4+
superior a 100 células/mcL durante 3 a 6 meses en respuesta a la terapia antirretroviral. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del
inglés European Medicines Agency) han autorizado la comercializacidon del cidofovir para el
tratamiento de la retinitis por citomegalovirus en personas con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), todavia no han ampliado la autorizacién para el tratamiento
de la viruela simica.®*>1®

NIOCH-14 es un analogo de tecovirimat en investigaciéon con actividad comparable contra
ortopoxvirus. Estudios de desafio en animales con viruela simica que comparan NIOCH-14 y
tecovirimat mostré una reduccion significativa de la producciéon de virus en los pulmones y
animales infectados siete dias después de la infeccién en comparacion con los controles. Debido
al pequefio numero de pacientes tratados, la eficacia clinica de este terapéutico para la viruela
simica es incierta. ¥*17

VIGIV es una preparacién que contiene una fraccién purificada de gamma globulina de plasma
de humanos a los que se les administré una dosis de refuerzo de la vacuna vaccinia, que contiene
titulos elevados de anticuerpos contra la vaccinia. La inmunoglobulina vaccinia se desarrollé
para reducir las complicaciones de la vacuna contra la viruela y es incierta su eficacia contra la
viruela simica. Se desconoce el mecanismo exacto, pero se cree que se une al virus vy
posteriormente lo vuelve inocuo. En Estados Unidos la VIGIV no estd autorizada para su
comercializacidn y solo esta disponible en la Reserva Nacional Estratégica de los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC, su sigla del inglés Centers for Disease Control).®



El objetivo del presente informe es evaluar pardmetros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de los tratamientos farmacoldgicos para la
viruela simica.

Criterios de inclusion

Tipo de resefias: Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas de estudios primarios
(cualquier disefio de estudio) de acuerdo con la definicién proporcionada por la Colaboracion
Cochrane y la Declaracion PRISMA. Una revision elegible debe cumplir con todos los siguientes
criterios operativos: Informes de busqueda en al menos una base de datos electrdnica e Informa
al menos un criterio para la inclusién de estudios. Adicionalmente se efectud una revision
complementaria para identificar publicaciones no incluidas en revisiones sistematicas para los
cual, como complemento a la estrategia de busqueda descripta a continuacidn, se revisaron los
sitios web de instituciones o agencias internacionales sobre los resultados seleccionados.

Tipo de participantes: Incluimos revisiones sistematicas o estudios primarios que presentan
resultados en humanos.

Tipos de resultados: Incluimos revisiones o estudios que presentan al menos un resultado
informado por un paciente u otra informacién relevante para las decisiones de salud individuales
o de la poblacién. Se priorizaron desenlaces como la reduccion de la mortalidad, prevencién de
la enfermedad, mejoria clinica, reduccidn de la hospitalizacidn, y eventos adversos.

Estrategia de busqueda

Busquedas electrdnicas: Realizamos busquedas en Epistemonikos, que se mantiene mediante la
seleccion de multiples fuentes de informacion para identificar revisiones sistemdticas y sus
estudios primarios incluidos, incluida la base de datos Cochrane de revisiones sistematicas,
Pubmed/MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, LILACS, DARE, base de datos ETS, base de datos
Campbell, base de datos JBI de revisiones sistematicas e informes de implementacién, EPPI-
Centre Evidence Library.

Se realizé una busqueda adicional de registros de estudios (aleatorizados y no aleatorizados) en
la plataforma ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform) con palabras claves como
“monkeypox”, “Orthopoxvirus”, etc. Esta plataforma, incluye otras plataformas de busqueda
como Clinicaltrials.gov, Cochrane Study Register, Cochrane mapping and systematic review,
DoctorEvidence DOC Search, Institute of Social and Preventive Medicine, University Bern and
Risklick, Global Observatory on Health Research & Development, Cochrane Central, Kofam - The
portal for human research in Switzerland, OpenTrials.net. No aplicamos restricciones de idioma
o estado de publicacidn.
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Se buscé en Pubmed hasta el 31 de Julio del 2022 con la siguiente estrategia de busqueda:
(Monkeypox virus[MeSH] OR Monkeypox* virus[tiab] OR Monkey Pox*[tiab]) AND
((brincidofovir  [Supplementary Concept] OR brincidofovir[tiab]) OR (Tecovirimat
[Supplementary Concept] OR Tecovirimat [tiab] OR NIOCH-14 [Supplementary Concept] OR
NIOCH-14 [tiab] OR intravenous vaccinia immune globulin[tiab]))

RESULTADOS
EFECTOS EN LA SALUD

No se hallaron revisiones sistematicas o estudio primarios publicados que respondan la pregunta
de investigacidon. Se incluyeron protocolos de investigacidon con resultados provenientes de
registros de ensayos clinicos.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos para los eventos adversos graves,
definidos por abandono de tratamiento y por sintomas, puede observarse en la siguiente tabla:

Dominios de Riesgo de sesgo

D1 | D2 | D3 | D4 Il Ds | Global |

© e @

NCT00907803

Estudio
NCT02474589

®
+ & ® @
® = ® ®

Juigio

@ o

Dominios:
D1: Riesge de sesgo producto del proceso de randemizacion @ Moderada
D2: Riesgo de sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas . Bajo
D3: Riesgo de sesgo por falta de datos
D4: Riesgo de sesgo producto de la medicidn de los resultados
D5: Riesge de sesgo debida a la seleccian del resultado informado

NCT0072868%
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Nombre del estudio

Tecovirimat
NCT00907803

No publicado y
tiene resultados;
202218

NCT02474589

No publicado y
tiene resultados;
2022.1920

NCT00728689

No publicado y
tiene resultados;
20222

NCT04971109

No publicado y sin
resultados; 2022.2

Criterio de
inclusion e
intervencion

Ensayo doble
ciego, controlado
con placebo,
multicéntrico en
personas sin
viruela entre 18 y
74 afos de edad.
(3 sitios),

N =107 a 400 mg
y 600 mg de
tecovirimat como
una sola dosis oral
diaria durante 14
dias a 107

Estudio
aleatorizado en
personas sin
viruela entre 19y
80 afios.

N = 449. Se utilizé
tecovirimat 600
mg dos veces al
dia por via oral.

Este es un doble
ciego, de dosis
Unica por via oral
de tecovirimat

N =12 personas
sin viruela entre
18 y 50 afios.

Estudio
multicéntrico,
doble ciego,
aleatorizado,
controlado con
placebo en 449
personas de 19 a
80 afios, que
compara una
dosis oral de 600
mg (3 capsulas de
200 mg)
tecovirimat cada
12 horas durante
28 dias (Dia 1 a
Dia 28) para
evaluar eventos

Caracteristicas
de la poblacion

Personas sin la
enfermedad

Personas sin la
enfermedad

Personas sin la
enfermedad

Personas sin la
enfermedad

Tratamientos
complementar
ios

NR

NR

NR

NR

Riesgo de
sesgo

Notas:
Estudio no
publicado.
Resultados
disponibles
de eventos
adversos y
farmacocin
ética

Notas:
Estudio no
publicado.
Resultados
de eventos
adversos, y
farmacocin
ética en
humanos.

Notas:
Estudio no
publicado.
Resultados
disponibles
de eventos
adversos y
farmacocin
ética

Efecto de la
intervencion y certeza
GRADE en la evidencia

Eventos adversos
graves definidos por
sintomas: DR 0,1% mas
(entre 0,1% menos y
1,2% mas) RR 0,83 (IC
95%: 0,09 a 7,36).

Muy Baja ®°

®O00

Eventos adversos que
llevaron al abandono
del tratamiento: DR
0,2% mas (entre 0y
1,8% mas) RR 1,45 (IC
95%: 0,18 a 27,22)

Muy Baja 2°

®000



Tratamiento farmacoldgico para viruela simica _

NCT04392739

No publicado y sin
resultados; 2022.2

ISRCTN13846827,

No publicado y sin
resultados; 2022.%

NCT02080767

No publicado y sin
resultados; 2022.%

ISRCTN43307947

No publicado y sin
resultados; 2021.2°

NCT03972111

No publicado y sin
resultados; 2022.27

adversos y la
farmacocinética.

Estudio de post-
marketing para
determinar el
perfil
farmacocinético
de 600 mg de
tecovirimat oral (3
capsulas de 200
mg)
administrados dos
veces al dia
durante 7 dias en
34 adultos sanos
gue pesan mas de
120 kg

Estudio con una
formulacion
liguida de
tecovirimat, en 12
adultos sanos de
18 a 50 afios de
edad.

Estudio de una
sola rama, no
aleatorizado para
el tratamiento de
personas con
tecovirimat (ST-
246) después de
la exposicién a los
virus de la familia
ortopoxviridae,
exposicion o
infeccion con
(viruela), vaccinia,
viruela del mono
o viruela bovina

Estudio de una
sola rama, no
aleatorizado para
el tratamiento de
personas con
tecovirimat (ST-
246)

Estudio no
aleatorizado de
una sola rama en
100 pacientes con
diagndstico clinico
de viruela

Personas sin la
enfermedad

Personas sin la
enfermedad

Personas
expuestas el
virus

Personas con
viruela simica

Personas con
viruela simica

NR

NR

NR

NR

NR

Eventos adversos: No
hay informacion.

Mortalidad, mejoria
clinica o resolucién de
sintomas, Infeccién
sintomadtica (Estudios de
profilaxis) y eventos
adversos: No hay
informacion
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tratados con

tecovirimat
NCT02080767 Estudio no Personas NR )
No publicado y sin aleatorizado de e.xpuestas al

personas virus

resultados; 2022.%°
expuestas a

orthopoxvirus.

Brincdofovir ]

ACTRN1261600165 Estudio Personas sin la NR - Eventos adversos: No
7415 aleatorizado, enfermedad hay informacion
doble ciego,

No publicado y sin

resultados, 2022.28 controlado con

placebo para
evaluar la
seguridad,
tolerabilidad y
farmacocinética
de una dosis Unica
creciente de
brincidofovir IV en
sujetos adultos
sanos.

NR: No reporta

a. Imprecision muy seria: las estimaciones absolutas incluyen ausencia de beneficio y riesgo
importante
b. Fragilidad en los desenlaces dado por el tamafio de la muestra y el nimero de eventos

Tecovirimat

Se encontraron 6 ECA registrados, donde solo 3 muestran resultados, y 4 ensayos clinicos no
aleatorizados. Los ECA no reportaron resultados en desenlaces importantes como mortalidad,
hospitalizaciones o tiempo para la resolucién de los sintomas, y se limitaron a mostrar
pardmetros de farmacocinética y eventos adversos en personas sin viruela. Los resultados de
estos 3 estudios, que incluyeron 575 pacientes, reportaron escasos eventos adversos graves en
relacion al grupo control, pero se requiere mas evidencia debido al escaso nimero de eventos y
el pequefio nimero de pacientes para este desenlace (muy baja certeza @OOQ). En estos
estudios se observa que el empleo de tecovirimat aumenta podria los eventos adversos leves
respecto a placebo en poblacién sin la enfermedad.

Brincidofovir

Se identific6 un ECA, que compara el efecto de dosis crecientes de brincidofovir por via
endovenosa en sujetos adultos sanos para valorar farmacocinética y seguridad del farmaco. Este
estudio no presenta resultados disponibles en relacidn con los desenlaces ponderados en esta
sintesis y alin no se encuentra publicado.

No se hallaron estudios que cumplan con los criterios de inclusién para cidofovir, NIOCH-14 e
VIGIV.
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COSTOS

El precio de adquisicion en Estados Unidos para tecovirimat, correspondiente a 84 comprimidos
de 200 mg, para el tratamiento de viruela de mono es de aproximadamente USD 310.% No se
hallaron precios de adquisicion para los otros farmacos evaluados.

RECOMENDACIONES

No se hallaron guias de practica clinica de alta calidad que utilicen metodologia GRADE. Se

destacan las siguientes guias de entidades relevantes.

Institucién Tipo de Recomendacion
directriz

oms*° NO usa Recomienda el empleo de antivirales solo en
metodologia contexto de ensayos clinicos
GRADE

cbc3t NO usa Recomienda considerar el empleo de antivirales en
metodologia personas con enfermedad severa (enfermedad
GRADE hemorragica, lesiones confluentes, sepsis,

encefalitis y otras condiciones que requieran
hospitalizacidn), con riesgo de progresar a
enfermedad severa (personas con
inmunocompromiso, pediatricos, con historia o
antecedentes de piel exfoliativa, mujeres
embarazadas y lactando, y en personas con
complicaciones) y con infecciones aberrantes.

Agencia de Salud NO usa No menciona ningun tratamiento.
Publica de Canadd®? metodologia
GRADE
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