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Conclusiones por dominio

Efectosenlasalud | No se hallé evidencia que permita evaluar los efectos en la salud
relacionados con el empleo de brincidofovir y cidofovir en personas
expuestas o con viruela simica.

Implementacion: Las tecnologias no estan autorizadas para su comercializacion en
barreras, valores y | Argentina y no se encuentran disponibles. No se hallé informacién
preferencias, costo | relacionada con los valores y preferencias de los pacientes, como
y consideraciones | tampoco para los precios de adquisicion. Se estima que el uso de
éticas. brincidofovir y cidofovir cumplen criterios para ser utilizados en el
marco de MEURI.

Recomendaciones | No se hallaron recomendaciones que mencionen al brincidofovir y
cidofovir en la poblacién evaluada y que cumplan con los criterios de
inclusién.

Conclusiones por poblacion

Personas expuestas a la viruela simica

Brincidofovir y cidofovir no han sido probados en esta poblacidn

Pacientes con viruela simica

No se hallé evidencia que permita evaluar los efectos en la salud relacionados con el
empleo de brincidofovir y cidofovir en pacientes con viruela simica. Las tecnologias no
estan autorizadas para su comercializacidon en Argentina y no se encuentran disponibles.
No se hallé informacion relacionada con los valores y preferencias de los pacientes, como
tampoco para los precios de adquisiciéon. Se estima que el brincidofovir y cidofovir
cumplen criterios para ser utilizado en el marco de MEURL No se hallaron
recomendaciones que mencionen las tecnologias en la poblacién evaluada y que cumplan
con los criterios de inclusién.
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El virus de la viruela del mono o simica es un ortopoxvirus, de la familia poxviridae, que
pertenece al mismo género que la viruela (el agente causal de la viruela) y los virus vaccinia (el
virus utilizado en la vacuna contra la viruela). El virus de la viruela simica se aislé por primera
vez en monos de laboratorio con una enfermedad similar a la viruela en un centro de
investigacion de Dinamarca en 1958.%2 La viruela del mono es una infeccion viral zoonética
endémica en la selva tropical de Africa Central y Occidental, y se exporta esporadicamente a
otras regiones.? El 13 de mayo de 2022, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) confirmd
un brote de viruela simica en varios paises de Africa y paises no endémicos de todo el mundo,
particularmente en Europa. Desde el 1 de enero al 15 de diciembre del 2022, la OMS ha
notificado 82.828 casos confirmados por laboratorio y 1.534 casos probables, incluidas 65
muertes, en 110 Estados Miembros.*

La transmision de animal a humano se produce a través del contacto con tejido animal
infectado, por ejemplo, a través de una mordedura o la ingestion de carne infectada. La
transmision de persona a persona ocurre a través del contacto directo con lesiones
mucocutdneas y gotitas respiratorias, fomites o transmision perinatal. El periodo de incubacion
estimado actual es de aproximadamente 7 dias (de 3 y 20 dias) y suele ser una enfermedad
gue se autolimita de 2 a 4 dias de comenzado los sintomas.> Debido a que la infeccién por
viruela simica tiene una presentacion similar a muchas enfermedades similares a la viruela, el
diagnodstico basado Unicamente en la observacién clinica es insuficiente y deben utilizarse
métodos complementarios como la PCR en tiempo real o convencional.>®

Los sintomas tipicos de la viruela simica son erupcidon cutanea, fiebre, escalofrios,
linfadenopatia, dolor de cabeza, dolor de espalda, mialgia, faringitis, tos, astenia, malestar
general, nduseas y vomitos.> Durante el presente brote, algunas personas han presentado
también dolor anorrectal severo/intenso, tenesmo, sangrado rectal o heces purulentas o
sanguinolentas, asociado con lesiones perianales/rectales y proctitis. Las estrategias de
manejo dependen de la gravedad de la enfermedad y se enfocan en la prevencion y control de
infecciones, el tratamiento sintomatico, la atencién de apoyo optimizada, el manejo de las
lesiones de la piel y de las complicaciones. 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. Estos tratamientos estan
destinados a mejorar la propagacion del virus en el cuerpo, prevenir la progresion y tratar
formas graves de la enfermedad.>’

El presente informe pretende evaluar si el uso de brincidofovir y cidofovir, son eficaces,
seguros y resultan convenientes para el tratamiento de personas con viruela simica en
Argentina.



Brincidofovir es un profarmaco y un inhibidor de la polimerasa de ADN analogo de nucleétido
de ortopoxvirus que se convierte intracelularmente en el andlogo de nucledtido cidofovir, que
se fosforila a difosfato de cidofovir, la fraccidén activa que tiene actividad antiviral contra el
virus de la viruela. La incorporacién 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 suspensiéon 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 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 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.®1°

Cidofovir esta en investigacidn para el tratamiento de la viruela. Se transforma en difosfato de
cidofovir, un metabolito intracelular activo, que suprime la replicacidn del citomegalovirus
mediante la inhibicion selectiva de la ADN polimerasa viral. La reduccién en la tasa de sintesis
de ADN viral se debe a la incorporacion de cidofovir en la cadena de ADN viral en crecimiento.
Se administra por via intravenosa en una terapia de induccion 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
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 la comercializacion del cidofovir para el
tratamiento de la retinitis por citomegalovirus en personas con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), todavia no han ampliado la autorizacion para el
tratamiento de la viruela simica.®112

El objetivo del presente informe es evaluar pardmetros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de brincidofovir y cidofovir para el
tratamiento de personas con viruela simica en Argentina.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

EFECTOS EN LA SALUD

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacién relacionada a la epidemia aparece y
se modifica, se desarrollara un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Desarrollaremos una sintesis de
evidencia viva, dado el contexto actual de produccién de la evidencia y necesidad actualizada
de informacién de calidad para la toma de decisiones en salud.’®!* Con este fin se utilizara la
plataforma L-ove de Epistemonikos (https://app.iloveevidence.com/topics) para identificar

revisiones sistemdticas “vivas”. Se seleccionardan aquellas con una calidad metodoldgica
apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez llevaran un proceso
de actualizacién frecuente.?®

De cada una de las revisiones sistematicas vivas identificadas se extractaran los efectos de la
intervencién sobre los desenlaces priorizados como importantes o criticos y la certeza en
dichos efectos. Para la priorizacién de los desenlaces se adoptara una perspectiva desde el
paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccidén se realizard por consenso
entre los autores y supervisores del informe considerando los protocolos de ensayos clinicos
registrados y publicados, y las cohortes de pacientes con viruela simica. Se seleccionaron
“mortalidad”, “hospitalizacion”, “mejoria clinica” (tiempo hasta la mejoria subjetiva, aparicion
de nuevas lesiones, todas las lesiones con costra y una capa de piel sana), “eventos adversos
graves” como desenlaces criticos e importantes. Adicionalmente, se extractaran datos
relacionados con efectos de subgrupo potencialmente relevantes para la toma de decisién, con
especial énfasis en el tiempo de evolucién, la severidad de la enfermedad y el estado
inmunolégico. Para confeccionar las conclusiones en el efecto de las intervenciones evaluadas
sobre los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados, especificamente
desarrollados a tal fin.1®

IMPLEMENTACION

Este dominio contempla cuatro subdominios: la existencia de barreras en nuestro contexto para
la implementacidn de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados,
los valores y preferencias (aceptabilidad) de los pacientes, los costos atribuidos a los
tratamientos, y las consideraciones éticas relacionas a la tecnologia.

En relacién a los costos, no se calculardn en los siguientes casos: no estén disponible a nivel
Mundial, cuando exista una excesiva variabilidad en la practica clinica, y cuando exista
demasiada incertidumbre respecto a la eficacia y beneficio clinico de la tecnologia en la
indicacion evaluada. En el caso en que existan intervenciones con eficacia demostrada en
forma eventual, y con el fin de emitir un juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, los
precios de adquisicion seran utilizados como parametro comparativo.

Si bien las intervenciones que no se han probado como seguras y eficaces normalmente se
ofrecen solo en el contexto de investigaciones, con las debidas salvaguardas a las personas que
las reciben, en las emergencias este uso excepcional es éticamente aceptable. Para las


https://app.iloveevidence.com/topics
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tecnologias evaluadas se analizara si se cumplen los cuatro criterios del marco de uso de
emergencia monitoreado de intervenciones no registradas y experimentales (MEURI, su sigla
en inglés monitored emergency use of unregistered and experimental interventions). Los
mismos son:

1. Justificacién: si no es posible iniciar un ensayo clinico de inmediato, la evidencia
preliminar debe sustentar el uso en la medida en que los beneficios posibles de la
intervencién superen a los riesgos.

2. Supervision ética y regulatoria: se debe obtener aprobacién previa de un comité de
ética de la investigacion y de la autoridad regulatoria nacional, y ambos deben
monitorear el uso para asegurar que se cumplan los otros criterios éticos.

3. Consentimiento informado: los pacientes deben decidir, de manera voluntaria, si
quieren recibir la intervencién no probada, a sabiendas de que puede no beneficiarlos
e incluso dafarlos.

4. Contribucién a la generacion de evidencia: se deben recoger los datos cruciales que
puedan proporcionar informacidn sobre la seguridad y la eficacia de la intervencién,
para compartirlos enseguida con las autoridades y la comunidad cientifica.”*’

RECOMENDACIONES

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se
utilizaran motores de busqueda de recomendaciones y directrices basadas en evidencia:
ACCESSSS, ECRI, BIGG Database, MAGIC authoring and publication platform (MAGICapp),
BIGG-REC, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), National Guideline
Clearinghouse (NGC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), American College of Physicians (ACP), Association of the Scientific

Medical Societies in Germany (AWMF) Guidelines Register, Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSI), Canadian Medical Association (CMA), GuiaSalud. Se seleccionaran aquellas
guias con rigor metodolégico apropiado (Dominios 3 y 4 seguin la herramienta AGREE Il => 60%)

y se incorporaron sus recomendaciones al informe.*®

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones
generales se construyeron siguiendo el siguiente esquema:


https://www.accessss.org/Dashboard
https://guidelines.ecri.org/
https://sites.bvsalud.org/bigg/en/biblio/
https://app.magicapp.org/
https://bigg-rec.bvsalud.org/en
https://www.evidence.nhs.uk/search?q=guidelines
https://g-i-n.net/international-guidelines-library#:~:text=Scottish%20Intercollegiate%20Guidelines%20Network%2C%20Healthcare%20Improvement%20Scotland%20(SIGN%2DHIS)
https://g-i-n.net/international-guidelines-library#:~:text=Scottish%20Intercollegiate%20Guidelines%20Network%2C%20Healthcare%20Improvement%20Scotland%20(SIGN%2DHIS)
https://www.awmf.org/en/clinical-practice-guidelines.html
https://www.awmf.org/en/clinical-practice-guidelines.html
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones

generales se construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud
(se considera la
magnitud de los
efectos sobre
desenlaces criticos y
la certeza en dichos
efectos)

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente
favorece a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos podrian
estar balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente NO
favorece a la
Intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la
Intervencion

Implementacion:
Barreras,
aceptabilidad y
costos, y
consideraciones
éticas

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es
incierto porque la certeza en la evidencia es muy baja o porque no

hay informacién

La intervencién se
encuentra
ampliamente
disponible, es
implementable, es
aceptable para los
usuarios, el costo
puede calcularse y/o
favorece la
intervencion, y cumple
las consideraciones

éticas

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
Intervencion, en su
aceptabilidad o costos
o para cumplir con las
consideraciones éticas

Las recomendaciones
identificadas
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas no
tienen una direccion
clara

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacién de
la tecnologia en forma
condicional

Las recomendaciones
identificadas no
tienen una direccion
clara

Existen
Complicaciones
mayores para adquirir
o implementar, no es
aceptable para los
usuarios o los costos
son elevados y no
cumple las
consideraciones éticas

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de
la tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de

inclusiéon del informe.




Brincidofovir y cidofovir para viruela simica _

Conclusiones

El empleo de la

Los beneficios y

El empleo de la

globales tecnologia consecuencias tecnologia
probablemente resulte WE:EIVENGESIERIES probablemente resulte
SN EN i del empleo de la en mayores
que consecuencias tecnologia consecuencias
negativas: probablemente se negativas que
encuentren beneficios:
® Balance favorable balanceados o, existe
entre los efectos incertidumbre ® Balance
oINS AL LY importante sobre las desfavorable entre
en la salud + consecuencias de los efectos positivos
HEEERCHEIEREIS emplear |a tecnologia: y negativos en la
para la salud
implementacion e Balance favorable
entre los efectos e Balance incierto en
positivos y negativos los efectos en salud
en la salud +
dificultades e Balance
importantes para la equilibrado en los
implementacion efectos en salud +
dificultades mayores
® Balance para implementacion
equilibrado en los
efectos en salud + e Balance favorable
ausencia de en los efectos en
dificultades mayores salud + dificultades
para implementacion mayores para
implementacion
La tecnologia no fue evaluada en esta poblacién o no es aceptable su
implementacion en este escenario.
ACTUALIZACION CONTINUA

La informacidn relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada

en forma continua. En caso de identificarse informaciéon nueva que pudiese modificar las

conclusiones alcanzadas, el contenido del informe se actualizara de manera inmediata.
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RESULTADOS

EFECTOS EN LA SALUD

Se identificd una revision sistematica que cumplié con los criterios de inclusidon del presente
informe y reporté resultados:

Organizacion Panamericana de la Salud *°

AMSTAR-2 MODERADA-ALTA
CALIDAD

Ultima 11/2022

actualizacion

Analisis realizado Metaandlisis por parejas

Certezaenla GRADE

evidencia

Se identificd 1 ECA registrado en fase 1 que evalua el uso de brincidofovir endovenoso. Los

resultados se muestran en la siguiente tabla:

Nombre del estudio Criterio de Caracteristic Tratamientos Riesgo
inclusion e asdela complementarios de sesgo
intervencion poblacion
ACTRN12616001657415 ECA, doble ciego, NR NR No
no publicado (2022) 2° controlado con aplicable

placebo de Fase
1 para evaluar la
seguridad, la
tolerabilidad y la
farmacocinética
de una dosis
Unica creciente
de brincidofovir
administrada
por via
intravenosa en
sujetos adultos
sanos.

NR: no reporta

Personas expuestas a la viruela simica

Brincidofovir y cidofovir no han sido probados en esta poblacion
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Pacientes con viruela simica

No se hallé evidencia que permita evaluar los efectos en la salud relacionados con el

empleo de brincidofovir y cidofovir en pacientes con viruela simica.

Barreras y facilitadores

Las tecnologias no estdn autorizadas para su comercializacién en Argentina y no se encuentran
disponible al momento de la realizacion del presente informe.

Valores y preferencias

No se hallé informacién relacionada con valores y preferencias de las personas con viruela

simica.

Consideraciones éticas

En las emergencias el uso excepcional es éticamente aceptable si se cumplen los cuatro
criterios MEURI: 1. Justificacidon, 2. Supervision ética y regulatoria, 3. Consentimiento
informado y 4. Contribucidon a la generaciéon de evidencia. Se estima que brincidofovir y
cidofovir cumplen criterios para ser utilizado en el marco de MEURI.

Las tecnologias no estan autorizadas para su comercializacion en Argentina y no se
encuentran disponible. No se hallé informacién relacionada con valores y preferencias de
los pacientes. Se estima que brincidofovir y cidofovir cumplen criterios para ser utilizado
en el marco de MEURI.

No se hallé informacién de guias de practica clinica o recomendaciones que cumplan con los
criterios de inclusién para brincidofovir y cidofovir.

No se hallaron recomendaciones que mencionen a brincidofovir y cidofovir en la

poblacidn evaluada y que cumplan con los criterios de inclusidn
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No se hallo evidencia que permita evaluar los efectos en la salud relacionados con el empleo
de brincidofovir y cidofovir en pacientes expuestos o con viruela simica.

Las tecnologias no estan autorizadas para su comercializacién por la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de nuestro pais al momento de la fecha de
realizacién del presente informe. Se estima que brincidofovir y cidofovir cumplen criterios para
ser utilizados en el marco del uso de emergencia monitoreado de intervenciones no
registradas y experimentales (MEURI). No se identificaron guias de practica clinica de
adecuada calidad metodoldgica actualizadas que mencionen las tecnologias en la indicacién
evaluada.

Conclusiones por dominio

Efectosenlasalud | No se hallé evidencia que permita evaluar los efectos en la salud
relacionados con el empleo de brincidofovir y cidofovir en personas
expuestas o con viruela simica.

Implementacion: Las tecnologias no estan autorizadas para su comercializacion en
barreras, valores y | Argentina y no se encuentran disponibles. No se hallé informacién
preferencias, costo | relacionada con los valores y preferencias de los pacientes, como
y consideraciones | tampoco para los precios de adquisicion. Se estima que el uso de
éticas. brincidofovir y cidofovir cumplen criterios para ser utilizados en el
marco de MEURI.

Recomendaciones | No se hallaron recomendaciones que mencionen al brincidofovir y
cidofovir en la poblacién evaluada y que cumplan con los criterios de

inclusion.
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Conclusiones por poblacion

Personas expuestas a la viruela simica

Brincidofovir y cidofovir no han sido probados en esta poblaciéon

Pacientes con viruela simica

No se hallé evidencia que permita evaluar los efectos en la salud relacionados con el
empleo de brincidofovir y cidofovir en pacientes con viruela simica. Las tecnologias no
estan autorizadas para su comercializacidon en Argentina y no se encuentran disponibles.
No se hallé informacion relacionada con los valores y preferencias de los pacientes, como
tampoco para los precios de adquisicién. Se estima que el brincidofovir y cidofovir
cumplen criterios para ser utilizado en el marco de MEURL No se hallaron
recomendaciones que mencionen las tecnologias en la poblacién evaluada y que cumplan
con los criterios de inclusion.
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