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Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias sanitarias
y las sintesis de evidencia para politicas en salud
emitidas por el Instituto Global de Excelencia Keralty -
Presidencia de Salud e Innovacién, representan el
compromiso de Keralty con la excelencia en el
cuidado, lo que implica procurar que los profesionales,
equipos interdisciplinarios de atencion, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en las evidencia, basadas
en datos para mejorar la salud y el bienestar de
personas, familias y comunidades, evitar dafos y
hacer un uso mas eficaz de los recursos,
garantizando los mejores resultados en salud,
una experiencia memorable y el empoderamiento
de personas, familias y comunidades, asi como el
fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos del
ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias sanitarias,
las sintesis de evidencia para politicas en salud,
incluyen lineamientos para orientar decisiones sobre la
practica clinica en el contexto de nuestro modelo
integrado sanitario y socio-comunitario (programas,
servicios, centros de excelencia o de alta eficiencia y
productos destinados al cuidado de las personas de
acuerdo al contexto), la salud publica (programas y
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en aseguramiento, prestacion, servicios
sociales o comunidades en paises donde haga
presencia Keralty), la gobernanza integrada en salud
(decisiones articuladoras del gobierno clinico vy
administrativo, decisiones estratégicas corporativas,
planeacién de recursos, decisiones de inversién o
desinversion en tecnologias sanitarias u otras
derivadas de analisis de impacto basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Keralty
garantiza una metodologia rigurosa, sistematica
y transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de las personas
y familias que cuidamos. Por lo tanto, bajo un
enfoque de trabajo colaborativo, todos los procesos
vinculan en el Equipo Desarrollador, profesionales y
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segun el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias de
gobernanza y fuero técnico cientifico donde se analizan
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y avalan las directrices y politicas conforme al area
disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el enfoque
metodoldgico permite que los lineamientos emitidos
tengan en cuenta todos los criterios importantes que
se sustenten en la mejor evidencia disponible
procedente de la investigacion, los cuales van las alla
de la eficacia y seguridad de las intervenciones e
incluyen un analisis de contexto, la prioridad del
problema, valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la equidad,
viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad de las partes
interesadas, la sostenibilidad y eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi como
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
tengan en cuenta estos lineamientos para tomar
decisiones que generan valor en salud, en el
marco de un modelo integral centrado en las
personas, a través de decisiones compartidas, lo
que implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores individuales
de la persona, garantizando la comprension de
los riesgos, beneficios y consecuencias de las
diferentes opciones de cuidado a través de una
discusion abierta, empatica y compasiva.
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Resumen

Introduccion

La infeccion por MPOX, es una enfermedad zoonética emergente causada por un ortopoxvirus. Desde
su descubrimiento en 1958, la enfermedad ha sido endémica en Africa central y occidental. Sin
embargo, en 2022 se detectd un brote global que llevd a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
a declararla una emergencia de salud publica. La infeccion afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas y otras poblaciones vulnerables, lo que resalta la importancia de un manejo
clinico efectivo. En este contexto, el antiviral tecovirimat, aprobado inicialmente para el tratamiento
de la viruela, ha sido considerado como una opcion terapéutica para el MPOX, aunque su uso en
humanos aln esta en fase de investigacion.

Objetivo
Recopilar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del tecovirimat en el manejo de la
infeccion por MPOX.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica rapida basada en la metodologia del Instituto Global de Excelencia
Keralty (IGEK). Las busquedas se realizaron en bases de datos como PubMed y Google Scholar,
utilizando términos especificos relacionados con tecovirimat y MPOX. Se incluyeron estudios
primarios, ensayos clinicos y revisiones sistematicas publicadas hasta septiembre de 2024. La
elegibilidad de los estudios se determind mediante criterios predefinidos basados en el modelo PICOT
(Poblacién, Intervencion, Comparador, Resultados, Tipo de estudio). Se realizdé un analisis narrativo
de los datos obtenidos, destacando la seguridad y eficacia del tecovirimat en estudios preclinicos y
clinicos.

Resultados

Los resultados de la revision muestran que el tecovirimat ha sido evaluado principalmente en estudios
preclinicos y en ensayos clinicos de fase I, II y III en humanos. En modelos animales, el antiviral ha
demostrado eficacia contra ortopoxvirus, reduciendo significativamente la mortalidad. Sin embargo,
los estudios en humanos con MPOX aun son limitados. Un ensayo clinico reciente en la Republica
Democratica del Congo no mostré una reduccion significativa en la duracién de las lesiones, pero si
destaco la importancia del tratamiento temprano en la disminucion de la mortalidad. A pesar de que
el tecovirimat ha sido bien tolerado en humanos, con pocos efectos adversos reportados, su eficacia
en el tratamiento de MPOX en humanos aldn no ha sido confirmada.

Conclusiones

La evidencia disponible sugiere que el tecovirimat podria ser una opcion prometedora para el
tratamiento de MPOX, especialmente en poblaciones de alto riesgo. Sin embargo, los ensayos clinicos
hasta la fecha no han sido concluyentes, y se necesita mas investigacion para establecer su eficacia
y seguridad en humanos. Por el momento, el uso de tecovirimat en pacientes con MPOX sigue siendo
limitado a ensayos clinicos o situaciones excepcionales. Se recomienda un seguimiento cercano de
los estudios en curso para guiar las futuras decisiones terapéuticas.

Palabras clave: MPOX, tecovirimat, antiviral, manejo clinico, ortopoxvirus, tratamiento.



Instituto Global d
¥, Keralty o |G ERLsLo Gol de

—

1 Introduccion

La infeccion por MPOX, es una enfermedad zoondtica causada por el virus MPOX, un
miembro del género Orthopoxvirus. Aunque la enfermedad fue identificada por primera vez
en 1958, su reemergencia en humanos ha captado atencién global debido a brotes recientes
en regiones no endémicas, lo que ha motivado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a declararla una emergencia de salud publica en 2022(1).

El manejo clinico de MPOX ha sido un desafio, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos o en aquellos con mayor riesgo de enfermedad grave. El
Tecovirimat, un antiviral aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) para el tratamiento de la viruela, esta siendo evaluado en estudios recientes para su
potencial en el tratamiento de MPOX. Si bien los resultados preliminares son prometedores,
aun se requieren ensayos clinicos mas amplios para establecer su eficacia y seguridad en
humanos(1).

Las autoridades de salud, incluidas los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), recomiendan la
implementacion de medidas preventivas junto con el tratamiento oportuno para controlar
la propagacion del virus. Sin embargo, el acceso a antivirales como Tecovirimat sigue siendo
limitado y generalmente se restringe a casos severos o ensayos clinicos(2,3).

Este documento busca recopilar la evidencia disponible para el manejo integral de la
infeccidon por MPOX en humanos, enfocandose en las opciones terapéuticas actuales y
emergentes. Ademas, se hace una revision critica de los estudios recientes sobre el uso de
Tecovirimat, subrayando su papel potencial en el tratamiento clinico.
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2 Objetivo

Recopilar la evidencia cientifica disponible sobre el manejo clinico de la infeccién por MPOX,
con énfasis en la eficacia y seguridad del antiviral tecovirimat.

3 Pregunta

¢Cudl es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tecovirimat para el manejo de la
infecciéon por MPOX en humanos?

3.1 Pregunta de investigacion-PICOT

Poblacion Pacientes con infeccidn por MPOX/ participantes sanos
Intervencion Tecovirimat
Comparador(es) | Placebo o tratamiento estandar
v Eficacia
Desenlaces v Seguridad
Efectos adversos

4 Descripcion de la tecnologia

ST-246 (Tecovirimat) es un pequefio compuesto antiviral sintético que se ha desarrollado
para tratar infecciones humanas por ortopoxvirus patdégenos(4). El compuesto se descubrid
como parte de un analisis de alto rendimiento disefiado para identificar inhibidores de los
efectos citopaticos inducidos por el virus vaccinia. La actividad antiviral es especifica para
los ortopoxvirus y el compuesto no inhibe la replicacién de otros virus que contienen ARN y
ADN ni inhibe la proliferacién celular a concentraciones de compuesto que son antivirales.
ST-246 se dirige al virus vaccinia p37, una proteina viral requerida para la envoltura y
secrecion de formas extracelulares del virus(4). El compuesto es biodisponible por via oral
y protege a multiples especies animales del desafio letal del ortopoxvirus. Los estudios
preclinicos de farmacologia de seguridad en ratones y primates no humanos indican que
ST-246 se absorbe facilmente por via oral y se tolera bien con el nivel de efecto adverso no
observable en ratones medido a 2000 mg/kg y el nivel de efecto no observable en primates
no humanos medido a 300 mg/kg. Se han desarrollado procesos de sustancias y productos
farmacéuticos y se han producido lotes a escala comercial utilizando procesos de buena
manufactura(4). Los ensayos clinicos de fase I(5-7), II(8) y III(9) en humanos han
demostrado que ST-246 es seguro y bien tolerado en voluntarios humanos sanos.
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5 Metodologia

Se realizd una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas.
Instituto Global de Excelencia Keralty. 2021)

5.1 Criterios de elegibilidad
5.1.1 Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistematicas con o sin metaanalisis. La blusqueda se
realizé en la siguiente base de datos: PubMed, adicionalmente se realizdé una busqueda libre
en Google Scholar. Adicionalmente, se realizara en una buUsqueda en agencias
internacionales regulatorias de medicamentos. En septiembre de 2024 se realizd
nuevamente la busqueda con los mismos términos y criterios de seleccion con el fin de
actualizar la evidencia incluida

5.1.2Budsqueda de informacion

Se condujo una busqueda el 1 de junio de 2022 y 11 de septiembre de 2024, de estudios
gue cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

- Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Tipos de estudios: revisiones sistematicas de la literatura con o sin metaanalisis,
estudios primarios ECAS u observacionales, con datos publicados y disponibles
publicamente.

- Formato de publicacion: reportes completos, o reportes con analisis interinos.

- Estado de publicacion: resultados estudios publicados en revistas indexadas vy
literatura gris

- Reporte de resultados: estudios que informaran los desenlaces de interés y que
fuesen atribuibles a la comparacion de interés.

La busqueda incluyd los siguientes términos “tecovirimat” and “monkeypox" OR “smallpox
virus” presentes en el titulo o el resumen del articulo. Las sintaxis de busqueda utilizada se
pueden encontrar en el Anexo 1. Se usaron filtros especificos para estudios disefio de
estudios (ECA y observacionales en 2022) y Guias de practica clinica y revisiones
sistematicas en la busqueda de 2024, sin restriccidn en el periodo de tiempo de la busqueda
para la busqueda de 2022 y un limite de 2022 a 2024 para la ultima busqueda realizada. El
numero de referencias identificadas en la busqueda de literatura se resume mediante el
diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.
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5.1.3 Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A
partir del grupo de referencias preseleccionados se realiz6 la seleccion de estudios, para
esto la revisora verificd que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la
lectura de cada publicacién en texto completo. Los hallazgos encontrados se resumieron de

forma narrativa.
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6 Resultados

6.1Resultados de la bisqueda, tamizacion y seleccion

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacién y seleccién de la evidencia para esta
revision rapida. A través de la busqueda en la base de datos de PubMed y en Google Scholar,
se detectaron 143 titulos posterior a remover duplicados, de los cuales se incluyeron para
esta sintesis 5 ECAs, 1 reporte de casos y 3 documentos de agencias regulatorias de
medicamentos (FDA y EMA), o gubernamentales. Como resultado de la busqueda realizada
en 2024 se incluyeron 5 documentos, 4 de ellos revisiones sistematicas, un ensayo clinico
abierto.

6.2Sintesis de la evidencia

Segun la ultima publicacion de los CDC en julio de 2024, el Tecovirimat (que actualmente
esta aprobado por FDA solo para el tratamiento de la viruela en adultos y nifios(10), basado
en resultados de eficacia en animales y seguridad en 359 adultos sanos), actualmente se
encuentra en investigacion y no esta aprobado para el tratamiento de la infeccion por MPOX
ya que aun no se ha determinado completamente su eficacia y seguridad en el tratamiento
de cualquier infeccién por ortopoxvirus humano(3,10,11).

Sin embargo, se ofrece una Unica via de acceso a este medicamento a través de los ensayos
clinicos que se encuentran en curso actualmente(3).

- Eficacia

Un comunicado de prensa publicado por los NIH(11) en agosto de 2024 reporto los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo en el cual se encontro
gue el tecovirimat (a pesar de ser bien tolerado) no redujo la duracidn de las lesiones entre
los participantes con Clado I en la Republica Democratica del Congo donde se llevé a cabo
este estudio, sin embargo, expresa la importancia de la atencion medica de calidad y
hospitalizaciéon oportuna ya que la mortalidad reportada por el estudio independientemente
de la intervencidn recibida (1.7%) fue menor a la notificada entre todos los casos de MPOX
en ese pais (3.6%)(11).

Por su parte, una revision sistematica publicada en 2024(12) resalta nuevamente la falta
de evidencia confiable que determine la eficacia del Tecovirimat en el tratamiento de la
infeccidn por MPOX, a pesar de tener alta tolerabilidad los resultados de eficacia solo se han
obtenido de estudios en animales y los resultados obtenidos en humanos provienen de
estudios observacionales y series de caso, en los que se determinan poblaciones que los
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candidatos a recibir el tratamiento son aquellos grupos con alto riesgo de enfermedad
severa(12).

Adicionalmente, un ensayo clinico multicéntrico abierto publicado en 2024(13), que
investigd la eficacia del Tecovirimat en humanos con MPOX concluyo que la administraciéon
temprana del medicamento parece reducir la duracion de eliminacion del virus,
disminuyendo también la propagacidon de la infeccidon, sin embargo, no se incluyeron
pacientes en el grupo de control por lo que no hubo comparador en el andlisis y dentro de
los incluidos en el grupo experimental 10/19 tenian infeccién por VIH y mostraron una
eliminacidon mas lenta del virus, por lo tanto los resultados presentados por este ensayo no
demuestran resultados confiables para recomendar el uso de esta terapia antiviral(13).

- Segquridad, tolerabilidad y farmacocinética

Una revisidon sistematica publicada en 2023(14) reporto que el Tecovirimat parece ser bien
tolerado (basado en evidencia de certeza muy baja) teniendo en cuenta una baja frecuencia
de reporte de eventos adversos serios, sin embargo se deja en claro que la evidencia
recolectada proviene de estudios observacionales y junto con otras revisiones aclaran que
se estd a la espera de la publicacién de los resultados de 5 ensayos clinicos que actualmente
se encuentran en fase 2 o 3 de estudio(10,12,14).

Shamim et al, en 2023(15) publicaron una revision sistematica que tuvo como objetivo
recopilar la evidencia disponible acerca de las alternativas terapéuticas para la infeccién por
MPOX, dentro de las que se incluyd el Tecovirimat para el cual se encontré que presenta
pocos eventos adversos como fatiga, dolor de cabeza y nauseas durante el tratamiento, sin
embargo, enfatiza la importancia de la publicacién de evidencia de mejor calidad que
permita ampliar la certeza de las recomendaciones actuales(15).

Chinsangaram et al(8) realizaron un ensayo multicéntrico de fase 2, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad, tolerabilidad
y farmacocinética de ST-246 cuando se administré como una dosis oral diaria Unica (400
mg o 600 mg) en 107 voluntarios (hombres y mujeres no embarazadas, de 18 a 74 afios
inclusive), los cuales fueron asignados al azar para recibir cualquiera de los medicamentos
activos (400 mg, n = 45; 600 mg, n = 46, administrados posterior al desayuno) o placebo
(n = 16) durante un periodo de tratamiento de 14 dias. Hubo una baja incidencia de eventos
adversos emergentes del tratamiento, los mas comunes fueron nauseas leves (6,7% 400mg
y 4,3% 600mg, respectivamente) y dolor de cabeza (11.1% 400mg y 17,4% 600mg; 75%
leve); solo 1 participante en el grupo de placebo informé eventos adversos emergentes del
tratamiento. No se presentaron muertes ni eventos adversos graves informados. No hubo
resultados clinicamente significativos de las evaluaciones de laboratorio, mediciones de
signos vitales, examenes fisicos o electrocardiogramas. Se determinaron la farmacocinética
y la proporcionalidad de la dosis de ST-246. El analisis farmacocinético mostré que el estado



Instituto Global de

“ Keralty W |GEKEceiencia keralty

—

estacionario se alcanzé el dia 5 para el grupo de tratamiento de 400 mg de ST-246 y el dia
6 para el grupo de 600 mg. El analisis de proporcionalidad de la dosis mostré que la
proporcion de 400 y 600 mg de la concentracion maxima del farmaco en plasma
normalizada por dosis (C(max)) y la exposicion relativa para cada intervalo de dosificacién
(AUC(T)) oscil6 entre el 80 % y el 85 %. Sin embargo, los intervalos de confianza del 90 %
no incluian 1,0, por lo que no se pudo concluir la proporcionalidad de la dosis. En general,
se demostrd que ST-246 es seguro y la farmacocinética era predecible.

Jordan et al, en 2010(5), realizaron un estudio de fase I, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo (n=6) y de dosis multiples crecientes se llevd a cabo para determinar
la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de ST-246 administrado como una dosis
oral diaria Unica de 250mg (n=8), 400mg (n=8) u 800mg(n=8) mg durante 21 dias en
voluntarios humanos (adultos) sanos sin ayuno. Trece de los participantes (54,2 %) que
recibieron ST-246 y cuatro con placebo (66,7 %) informaron al menos un evento adverso
emergente del tratamiento. Ocho participantes que recibieron ST-246 (33,3 %) y dos en el
grupo placebo (33,3 %) informaron al menos un evento adverso considerado relacionado
con el fadrmaco (definitiva, probable o posiblemente) en opinidn del investigador. La mayoria
de los eventos adversos (30/37 [81,1 %] en los grupos tratados y 6/8 [75 %] en el grupo
de placebo) fueron de intensidad leve. El dolor de cabeza fue el evento adverso informado
con mayor frecuencia en todos los grupos de tratamiento. Un participante en el grupo de
dosis de 800 mg experimentd un evento adverso (dolor de cabeza severo) que condujo a
la interrupcion del estudio; el investigador considerd que este evento estaba relacionado
con el farmaco del estudio. No se produjeron muertes ni eventos adversos graves durante
el transcurso del estudio. No hubo otras tendencias en los datos que sugirieran la presencia
de otra toxicidad relacionada con el farmaco. Los perfiles medios de concentracion versus
tiempo de ST-246 obtenidos de todos los sujetos humanos en dosis de 250, 400 y 800
mg/dia disminuyeron de manera biexponencial después de la administracion. La media de
la vida media de la eliminacidn del dia 21 se calcularon a las 18,8, 19,8 y 20,7 h para cada
uno de los grupos de dosis de 250, 400 y 800 mg/dia, respectivamente. Los factores de
acumulacién (dia 21) oscilaron entre 1,16 y 1,21, lo que indica que las concentraciones de
ST-246 se acumularon solo entre un 16 % y un 21 % después de la dosificacion crénica
(una vez al dia). La fraccidon de ST-246 excretada sin cambios en la orina (expresada como
porcentaje de la dosis) fue muy baja; los valores medios variaron de 0,02% a 0,03% de la
dosis. Sobre la base de una evaluacion estadistica formal de los valores del parametro ST-
246 PK (Cmax y AUCtau), no se pudo confirmar una conclusion de proporcionalidad de la
dosis, ya que el indice de confianza (IC) del 90 % de la pendiente no incluia 1. Sin embargo,
a medida que la dosis aumentd de 250 a 400 mg/dia (1,6 veces), el AUCtau medio del dia
21 también aumentd 1,6 veces (un aumento proporcional a la dosis). Cuando la dosis se
aumenté aun mas a 800 mg (un aumento de 3,2 veces desde 250 mg), el AUCtau aumentd
2,25 veces, un aumento menos que proporcional. Estos resultados son indicativos de una
absorcion saturable al nivel de dosis de 800 mg. Se observaron resultados similares para
Cmaxs.
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Jordan et al, en 2008(7), realizaron un estudio de fase I, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo de dosis Unica ascendente (primera vez con humanos) se llevd a
cabo para determinar la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de ST-246 en
voluntarios humanos sanos. ST-246 se administré en dosis orales Unicas de 500, 1000 y
2000 mg a participantes en ayunas y 1000 mg a participantes que no estaban en ayunas.
El evento adverso relacionado con el farmaco notificado con mas frecuencia fue la
neutropenia, que se descubrid, tras un analisis mas detallado, que no estaba relacionado
con el tratamiento. En general, ST-246 fue bien tolerado sin eventos adversos graves y
ningun sujeto fue retirado del estudio debido a ST-246. ST-246 se absorbié facilmente
después de la administracion oral con tiempos medios hasta la concentracion maxima de 2
ha 3 h. La absorcién fue mayor en los participantes que no estaban en ayunas que en los
gue estaban en ayunas. La administracion de ST-246 resultd en niveles de exposicion
previstos como suficientes para inhibir la replicacion de ortopoxvirus en comparacién con
los niveles de exposicidn en primates no humanos en los que ST-246 protegid a los animales
de la infeccién letal por ortopoxvirus.

Chinsangaram et al en 2012(6), realizaron un estudio exploratorio de fase I, doble ciego,
aleatorizado, cruzado, se realizd para comparar la farmacocinética (PK) de una dosis oral
Unica diaria de 400 mg de ST-246 polimorfo forma I versus polimorfo forma V administrado
a voluntarios humanos sanos y alimentados. Ambas formas parecieron ser bien toleradas,
sin eventos adversos graves. El orden de administracién de las dos formas no tuvo efecto
sobre los resultados de los analisis FC. La forma I y la forma V exhibieron perfiles de
concentracién plasmatica versus tiempo comparables, pero no se encontrdé una
bioequivalencia completa entre las dos formas. La concentracion maxima del farmaco
(C(max)) cumplid con los criterios de bioequivalencia, ya que el intervalo de confianza (IC)
del 90 % fue de 80,6 a 96,9 %. Sin embargo, el area bajo la curva de concentracién-tiempo
desde el tiempo cero hasta el tiempo t (AUC(0-t)) y AUC (0-c) no cumplieron con los
criterios de bioequivalencia (IC de 67,8 a 91,0 % y de 73,9 a 104,7 %, respectivamente).
El grado de absorciéon de la forma I, segun lo definido por AUC (0-o), fue un 11,7 % mas
bajo que el de la forma V. Dado que la forma I de ST-246 es mas termoestable que la forma
V, se selecciond la forma I para un mayor desarrollo y uso. en todos los estudios futuros.

Grosenbach et al, en 2018(9) realizaron un ensayo pivotal de seguridad ampliada, fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de tecovirimat, en el que participaron voluntarios sanos de
18 a 79 afios [55]. La dosis de tecovirimat seleccionada para este ensayo apunté a un nivel
de exposicion varias veces superior al requerido para lograr la maxima eficacia en los NHP
(non-human primates) y para mantener los niveles plasmaticos maximos en humanos por
debajo del limite maximo de seguridad. Se asignd aleatoriamente una cohorte inicial de 40
sujetos en una proporciéon de 4:1, ya fuese junto con alimentos o en ayunas, para recibir
600 mg (tres capsulas de 200 mg) de tecovirimat, o un placebo equivalente, dos veces al
dia. Después de que una revision ciega del analisis provisional de los datos de seguridad y
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farmacocinética demostrara que se habian alcanzado niveles plasmaticos suficientes de
tecovirimat, y la revision de los datos por parte de la FDA, el ensayo se amplid para
proporcionar una base de datos lo suficientemente grande para evaluar la seguridad del
producto mediante la asignacion aleatoria de 412 participantes adicionales para recibir
tecovirimat o placebo solo con alimentos. Los 452 participantes fueron aleatorizados, de los
cuales 361 recibieron la intervencién y 91 recibieron placebo. Los participantes registraron
todos los eventos adversos y los medicamentos concomitantes se capturaron en los diarios
de los sujetos y durante las entrevistas con el personal del estudio clinico desde el comienzo
del periodo de prueba hasta la finalizacién del ensayo en la visita de seguimiento del dia
28. Los eventos adversos también se registraron durante los examenes fisicos y mediante
evaluaciones de laboratorio en los dias programados. Se realizd una visita de seguimiento
o un contacto telefénico en el dia 45 para la evaluacién de eventos adversos solo para los
participantes en los que se presentaron eventos adversos o eventos adversos graves en la
visita de seguimiento del dia 28. Los eventos adversos fueron similares en los grupos (37,3
% tecovirimat, 33,3% placebo), los eventos adversos relacionados con el tratamiento
fueron del 19,8 % tecovirimat y del 16,7% para placebo, y los eventos adversos que dieron
lugar a la interrupcion del tratamiento fueron dell,7% para tecovirimat y del 2,2% para el
placebo durante el estudio. Un solo sujeto del estudio que recibid tecovirimat tuvo un evento
adverso grave mortal de embolia pulmonar. El investigador determind que no habia una
asociacion o relacion causal entre el farmaco y el evento [55]. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron dolor de cabeza (17,0 % tecovirimat, 14,4% placebo) y nauseas (5,6%
cada uno). La incidencia y el patron de todos los eventos adversos fueron generalmente
similares entre los grupos, con una diferencia en la incidencia de menos del 3%.

Adler et al, en 2022(16), reportaron una serie de casos (n=7), retrospectivos, que fueron
diagnosticados con MPOX en Reino Unido entre los afilos 2018 y 2021. De los siete pacientes,
cuatro eran hombres y tres mujeres. Tres adquirieron el MPOX en el Reino Unido: un
paciente era un trabajador de la salud que adquirid el virus nosocomialmente, y un paciente
que adquirio el virus en el extranjero lo transmitié a un adulto y un nifio dentro de su grupo
familiar. Las caracteristicas notables de la enfermedad incluyeron viremia, deteccidn
prolongada de ADN del virus del MPOX en frotis del tracto respiratorio superior, estado de
animo bajo reactivo y un paciente tenia un absceso de tejido profundo con PCR positivo
para el virus del MPOX. Cinco pacientes pasaron mas de 3 semanas (rango 22-39 dias)
aislados debido a la positividad prolongada de la PCR. Del total de los casos, tres pacientes
fueron tratados con el Brincidofovir con una dosis semanal de 200 mg por via oral. Estos
experimentaron un aumento preocupante de las enzimas hepaticas que obligé a suspender
el tratamiento. Un paciente fue tratado con tecovirimat (600 mg dos veces al dia durante 2
semanas por via oral), no experimento efectos adversos y tuvo una duracién mas corta de
excrecion viral y enfermedad (10 dias de hospitalizacidn) en comparacién con los otros seis
pacientes. Un paciente experimentd una recaida leve 6 semanas después del alta
hospitalaria.
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Administraciéon de Alimentos
y Medicamentos (FDA) de los
EEUU(17)

Agencia Europea de

Medicamentos (EMA) (2)

Sistema
Canada(18)

Salud

Tecovirimat fue aprobado en
2018 para el tratamiento de
la viruela diagnosticada bajo
la Regla de Eficacia en
Animales de la FDA, que
proporciona un mecanismo
para obtener la aprobacién de
nuevas contramedidas para
indicaciones en las que no se
pueden realizar ensayos de
eficacia en humanos.

No existe aprobacion para su
uso en el tratamiento de
personas con MPOX.

Las indicaciones terapéuticas
especificas de tecovirimat
SIGA por la EMA, son:

- En adultos y nifios con un
peso corporal de 13 kg como
minimo, con: viruela, MPOX y
viruela bovina

-Tecovirimat también esta
indicado para el tratamiento
de las complicaciones
provocadas por la replicacion
del virus de la Vviruela
vacunoide tras la vacunacion
antivaridlica en adultos vy
nifos con un peso corporal de
13 kg como minimo.

Uso extraordinario,
especificamente, para
el tratamiento de la
enfermedad de la
viruela humana en
adultos y pacientes
pediatricos que pesan al
menos 13 kg
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Conclusiones

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen que evalud el tecovirimat para el
manejo del MPOX en humanos, se encontré lo siguiente:

>

Actualmente, no existe una recomendacion por parte de instituciones internacionales
como la OMS o los CDC para el uso del Tecovirimat como tratamiento en personas
con infeccion por MPOX ya que aun continua en fase de investigacion.

La evidencia disponible actualmente no permite determinar la eficacia del Tecovirimat
en el tratamiento de humanos con infeccién por MPOX, sin embargo, hay 5 ensayos
clinicos en curso con el objetivo de probar la eficacia en el tratamiento del MPOX vy
cada una de sus variantes.

Cinco ECAS que evaluaron la seguridad en humanos del tecovirimat demostraron que
su seguridad es aceptable y es bien tolerado a la dosis humana recomendada, o su
equivalente. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que tan solo uno de los
estudios fue fase III y todos fueron realizados en voluntarios sanos. No se pueden
descartar la ocurrencia de eventos adversos serios e inesperados que no han sido
reportados con anterioridad.

Un reporte de casos de 7 pacientes diagnosticados con MPOX, de los cuales tres
pacientes fueron tratados con el brincidofovir con una dosis semanal de 200 mg por
via oral, quienes experimentaron un aumento preocupante de las enzimas hepaticas
gue obligd a suspender el tratamiento. Un paciente fue tratado con tecovirimat (600
mg dos veces al dia durante 2 semanas por via oral), no experimentd efectos
adversos y tuvo una duracion mas corta de excrecion viral y enfermedad (10 dias de
hospitalizacién) en comparacidon con los otros seis pacientes. Dado a las grandes
limitaciones del disefio de este estudio, no se pueden extraer conclusiones sobre la
eficacia y seguridad de estos antivirales contra el MPOX.

El tecovirimat (TPOXX), fue aprobado por la FDA de los EE. UU. para la viruela desde
julio de 2018(aplicacidon terapéutica en casos de viruela diagnosticada) (19), y por la
EMA para el tratamiento de la viruela, MPOX y la viruela bovina desde enero de
2022(2), todos en ausencia de ensayos clinicos de eficacia. Estas aprobaciones se
basan en datos de animales de experimentacién, donde la eficacia de TPOXX contra
la viruela se establecié mediante estudios realizados en animales infectados con virus
gue estaban estrechamente relacionados con el virus que causa la viruela y se basé
en la medicién de la supervivencia al final de los estudios (4,9,20-23). Los resultados
indicaron que mas animales tratados con TPOXX vivieron en comparacion con los
animales tratados con placebo. TPOXX fue aprobado bajo la regla para animales de
la FDA, indicando que es "razonablemente probable que produzca un beneficio clinico
en humanos" en caso de una emergencia de viruela, permitiendo que los hallazgos
de eficacia de estudios animales realizados de forma adecuada y bien controlados
respalden una aprobacién de la FDA cuando no es factible o ético realizar ensayos de
eficacia en humanos (17). La seguridad y tolerabilidad de TPOXX se han evaluado a
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través de varios estudios clinicos aleatorizados de fase I(5-7), II(8) y III(9), en
voluntarios humanos sanos sin infeccidén por viruela. Los resultados de estos estudios
indicaron que no se presentaron eventos adversos graves relacionados con el
medicamento y los efectos secundarios informados con mayor frecuencia fueron dolor
de cabeza, nauseas y dolor abdominal.
> Las indicaciones terapéuticas especificas de tecovirimat por la EMA, son:
- En adultos y nifios con un peso corporal de 13 kg como minimo, con: viruela,
MPOX y viruela bovina.
-Tecovirimat también estd indicado para el tratamiento de las complicaciones
provocadas por la replicacion del virus de la viruela vacunoide tras la
vacunacion antivaridlica en adultos y nifios con un peso corporal de 13 kg como
minimo.
> En noviembre del 2021, fue aprobado en Canada como un nuevo medicamento de
uso extraordinario, especificamente, para el tratamiento de la enfermedad de la
viruela humana en adultos y pacientes pediatricos que pesan al menos 13 kg(18,24).
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8 Consideraciones adicionales

Consideraciones de uso en situaciones de salud publica

En los paises Keralty donde esté autorizado su uso se recomienda seguir los
lineamientos regulatorios de las organizaciones sanitarias, bajo la politica de
seguridad en el uso de medicamentos Keralty

En general se puede considerar tecovirimat para el tratamiento de personas
infectadas con el virus del MPOX con las siguientes caracteristicas:

O

Con enfermedad grave (p. €j., enfermedad hemorragica, lesiones confluentes,
sepsis, encefalitis u otras afecciones que requieran hospitalizacion)

Quienes estan en alto riesgo de enfermedad grave: Personas con condiciones
inmunocomprometidas (p. ej., VIH/SIDA, leucemia, linfoma, malignidad
generalizada, trasplante de 6rganos sdlidos, terapia con agentes alquilantes,
antimetabolitos, radiacién, inhibidores del factor de necrosis tumoral,
corticosteroides en dosis altas, 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
enfermedad autoinmune con inmunodeficiencia como componente clinico)
Poblaciones pediatricas, particularmente pacientes menores de 8 afios
Mujeres embarazadas o lactantes

Personas con antecedentes o presencia de dermatitis atdpica, personas con
otras afecciones cutaneas exfoliativas activas (p. ej., eczema, quemaduras,
impétigo, infeccion por el virus de la varicela zéster, infeccion por el virus del
herpes simple, acné grave, dermatitis del pafal grave con areas extensas de
piel desnuda, psoriasis, o enfermedad de Darier [queratosis folicular])
Personas con una o mas complicaciones (p. €j., infeccion cutdnea bacteriana
secundaria; gastroenteritis con nduseas/vomitos graves, diarrea o
deshidratacion; bronconeumonia; enfermedad concurrente u otras
comorbilidades)

Con infecciones aberrantes que involucran la implantacion accidental en ojos,
boca u otras areas anatémicas donde la infeccidn por el virus del MPOX podria
constituir un riesgo especial (p. €j., los genitales o el ano)

Contraindicaciones o personas no elegibles

Pacientes que no estén dispuestos a firmar un consentimiento informado y rechacen
el tratamiento con tecovirimat
Pacientes con alergia conocida a tecovirimat y/o excipientes de tecovirimat

Precauciones
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No se debe administrar tecovirimat IV a pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl

<30 ml/min).

El tecovirimat intravenoso debe usarse con precaucidon en pacientes con insuficiencia
renal moderada (CrCl 30-49 ml/min) o leve (CrCl 50-80 ml/min), asi como en
pacientes pediatricos < 2 afios de edad con funcidn tubular renal inmadura.

Reacciones adversas

Tratamiento Oral: dolor de cabeza (12%), nduseas (5%), dolor abdominal (2%) vy
vomitos (2%). Se encontrd neutropenia en un participante del estudio.

Tratamiento IV: dolor en el lugar de la infusion (73 %), hinchazén en el lugar de la
infusién (39 %), eritema en el lugar de la infusién (23 %), extravasacion en el lugar
de la infusion (19 %) y dolor de cabeza (15 %)

Se han informado interacciones significativas en adultos sanos con la administracion
conjunta de repaglinida (hipoglucemia) y midazolam (disminucién de la eficacia del
midazolam).

Recomendaciones de prescripcion

Siempre abordar al paciente y su familia bajo las premisas de un cuidado centrado
en las personas, explicando los aspectos fundamentales de la enfermedad, el
tratamiento, sus riesgos y beneficios, buscando una toma de decisiones compartida,
siendo de particular importancia en las poblaciones pediatricas, en mujeres en
embarazo o en lactancia, teniendo en cuenta que no hay datos en humanos para
establecer la presencia o ausencia del riesgo de fetotoxicidad asociado con
tecovirimat, el efecto sobre la produccion de leche, la presencia del farmaco en la
leche humana y/o los efectos sobre los nifios amamantados. No se encontré
fetotoxicidad en estudios con animales, aunque se detectd tecovirimat en cantidades
minimas en la leche.

Se recomienda monitorear la funcién renal en poblaciones de riesgo, con
enfermedades precursoras o con ERC leve a moderada establecida en pacientes
pediatricos < 2 afios de edad dada la preocupacion tedrica de que la inmadurez renal
en pacientes pediatricos jovenes puede resultar en una mayor exposicion a la
hidroxipropil-B-ciclodextrina, un ingrediente del tecovirimat intravenoso.
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Anexos

Anexo 1. Reportes de buisqueda de evidencia en bases
electronicas de datos.

Reporte de busqueda actualizacion 2024

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 11/09/2024
Rango de fecha de| 2022 a 2024
busqueda

Restricciones de | Sin restriccion
lenguaje

Otros limites
Estrategia de busqueda | (("tecovirimat"[All Fields] AND "smallpox virus"[All
Fields]) OR "monkeypox"[All Fields]) AND (meta-
analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR
observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter]
OR systematicreview[Filter])

Referencias identificadas | 13

Reportes de busqueda 2022

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 1/06/2022
Rango de fecha de | Sin restriccidon
busqueda

Restricciones de | Sin restriccion
lenguaje

Otros limites
Estrategia de busqueda | (("tecovirimat"[All Fields] AND "smallpox virus"[All
Fields]) OR "monkeypox"[All Fields]) AND (meta-
analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR
observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter]
OR systematicreview[Filter])

Referencias identificadas | 131
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Tipo de busqueda

Electrdnica

Otras fuentes/busqueda
complementaria

Google Scholar

Fecha de busqueda 01/06/2022
Rango de fecha de | Ninguno
busqueda

Restricciones de | Sin restriccion
lenguaje

Estrategia de busqueda

“tecovirimat" AND "monkeypox"=299

Referencias identificadas

Los primeros 20 registros

Tipo de busqueda

Electrdnica

Otras fuentes/busqueda
complementaria

Agencias (FDA y EMA)

Fecha de busqueda 01/06/2022
Rango de fecha de | Ninguno
busqueda

Restricciones de | Sin restriccién
lenguaje

Estrategia de busqueda

“tecovirimat"

Referencias identificadas

2

Instituto Global de
Excelencia Keralty
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion
y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrénicas de datos

N=131
n=

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de blusqueda complementarios

N=22
Referencias después de remover los
duplicados
n=143
l
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
n=143 n=135
—>
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
elegibilidad > razones para su exclusion
n=9 n=0
n=

v

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia
n=9

l

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia
actualizacion 2024
n=5
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