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PREGUNTA

;Cudl es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del
tecovirimat para el manejo de la virueladel mono en
humanos?

Pregunta de investigacion-PICOT

POBLACION PACIENTES CON VIRUELA DEL MONO/ PARTICIPANTES SANOS

Intervencién Tecovirimat
Comparador(es) Placebo o tratamiento estandar

o Eficacia

Besnfacss » Seguridad Efectos adversos

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

ST-246 (Tecovirimat) es un pequeio compuesto anti-
viral sintético que se ha desarrollado para tratar

infecciones humanas por ortopoxvirus patégenos (1).
El compuesto se descubrié como parte de un andlisis
de alto rendimiento disefiado para identificar inhibi-
dores de los efectos citopaticos inducidos por el virus
vaccinia. La actividad antiviral es especifica para los
ortopoxvirus y el compuesto no inhibela 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 proteinaviral requerida para la envoltura y
secrecién de formas extracelulares del virus (1). El
compuesto es biodisponible por via oral y protege a
multiples especies animales del desafio letal del orto-
poxvirus. Los estudios preclinicos de farmacologia de
seguridad en ratones y primates no humanos indican
queST-246 se absorbe facilmente por via oral y se tole-
ra 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
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300 mg/ kg. Se han desarrollado procesos de sustancias
y productos farmacéuticos y se han producido lotes a
escala comercial utilizando procesos de buena manu-
factura (1). Los ensayos clinicosde fase I (2-4), II (5)
y III (6) en humanos han demostrado que ST-246 es
seguro y bien tolerado en voluntarios humanos sanos.

METODOLOGIA

Se realizé una Revisién Sistemdtica Rdpida (Manual
de Revisiones Sistemdticas Rdpidas. Instituto Global
de Excelencia Clinica. 2021)

Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistemdticas
con o sin metaandlisis. La bisqueda se realizé en la
siguiente base de datos: PubMed, adicionalmente se
realizé una buisqueda libre en Google Scholar. Adicio-
nalmente, se realizard en una busqueda en agencias
internacionales regulatorias de medicamentos.

Blsqueda de informacion

Se condujo una btsqueda el 1 de junio de 2022, de
estudios que cumplieran los siguientes criterios de
inclusidn:

e Poblacién, intervencién, comparacion, desen-
laces segun la pregunta PICOT.

¢ Tipos de estudios: revisiones sistemadticas de
la literatura con o sin metaandlisis, estudios
primarios ECAS u observacionales, con datos
publicados y disponibles ptblicamente.

e Formato de publicacién: reportes completos,
o reportes con andlisis interinos.

¢ Estado de publicacién: resultados estudios pu-
blicados en revistas indexadas y literatura gris

e Reporte de resultados: estudios que in-
formaran los desenlaces de interés y que
fuesenatribuibles a la comparacién de interés.

La bisqueda incluy6 los siguientes términos “teco-
virimat” and “monkeypox” OR “smallpox virus” pre-
sentes en el titulo o el resumen del articulo. Las sintaxis
de buiisqueda utilizada se pueden encontraren la Tabla 1.

TABLA 1. REPORTES DE Bl;lSQUEDA DE EVIDENCIA EN BASES
ELECTRONICAS DE DATOS

TIPO DE BUSQUEDA ELECTRONICA
PubMed

1/06/2022

Base de datos
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda Sin restriccién

Restricciones de lenguaje Sinrestriccién

Otros limites

((“tecovirimat”[All Fields] AND
“smallpox virus”[All Fields]) OR
“monkeypox”[All Fields]) AND (me-
ta-analysis[Filter] OR multicen-
ter study[Filter] OR observational
study/[Filter] OR randomized contro-
lled trial[Filter] OR review[Filter] OR
Systematic review [Filter])

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 131
Tipo de bldsqueda Electrénica

Otras fuentes/busqueda

complementaria ez el

Fecha de bisqueda 01/06/2022

Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Sinrestriccién
Estrategia de bisqueda “tecovirimat” AND “monkeypox”=299
Referencias identificadas Los primeros 20 registros
Tipo de busqueda Electrénica

Otras fuentes/busqueda

complementaria Agencias (FDA y EMA)

Fecha de bisqueda 01/06/2022

Rango de fecha de bisqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Sinrestriccién
Estrategia de busqueda “tecovirimat”

Referencias identificadas 2

Se usaron filtros especificos para estudios disefno
de estudios (ECA y observacionales), sin restriccién
en el periodo de tiempo de la bisqueda. EI nimero de
referencias identificadas en la bisqueda de literatura
se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA
(Figura 1).
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FIGURA 1. Diagrama PRISMA: flujo de la bisqueda,
tamizacién y seleccién de estudios

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de blisqueda

Referencias identificadas mediante
la bisqueda en bases electrénicas

de datos complementarios
N=131 N=22
Referencias después de remover
los duplicados
N=143
Referencias tamizadas por Referencias
titulo y resumen excluidas
n=143 n=135

v

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad

Articulos en texto
completo excluidos
y razones para su

n=9 exclusion

¢ n=0

Estudios incluidos

n=9

v

Estudios incluidos en la
sintesis de evidencia

n=9

Tamizacion, seleccion y extraccién

El total de referencias identificadas en la bisqueda
fue tamizado por una revisora examinando los titu-
los y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos. A partir del grupo de referencias prese-
leccionados se realizod la seleccion de estudios, para
esto la revisora verificé que cada estudio cumpliera
los criterios de elegibilidad mediante la lectura de cada
publicacién en texto completo. Los hallazgos encon-
trados se resumieron de forma narrativa.

RESULTADOS

Resultados de labisqueda, tamizacién y seleccion
Se muestran los resultados de bisqueda, tamizacién y
seleccién de la evidencia para esta revisién rdpida. A

través de la biisqueda en la base de datos de pubmed y
en Google Scholar, se detectaron 143 titulos posterior
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aremover duplicados, de los cuales se incluyeron para
esta sintesis 5 ECAs, 1 reporte de casos y 3 documen-
tos de agencias regulatorias de medicamentos (FDA y
EMA), o gubernamentales.

4.2. Sintesis de la evidencia

e Eficacia:

No se encontraron ECAS que evaluaran la eficacia
del tecovirimat en humanos

e Seguridad, tolerabilidad y farmacocinética

Chinsangaram et al., (5) 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 tni-
ca (400 mg o 600 mg) en 107 voluntario (hombres y
mujeres no embarazadas, de 18 a 74 afos inclusive), los
cuales fueron asignados al azarpara 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 bajaincidencia de eventos adversos
emergentes del tratamiento, los mds comunes fueron
nduseas leves (6,7% 400mgy 4,3% 600mg, respectiva-
mente) y dolor de cabeza (11.1% 400mgy 17,4% 600mg;
75% leve); solo 1 participante en el grupo de placebo
informo6 eventos adversos emergentes del tratamiento.
No se presentaron muertes ni eventos adversos graves
informados. No hubo resultados clinicamentesignifica-
tivos de las evaluaciones de laboratorio, mediciones de
signos vitales, exdmenes fisicos o electrocardiogramas.
Se determinaron la farmacocinética y la proporciona-
lidad de la dosis de ST-246.El anélisis farmacocinético
mostrd que el estado 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 andlisis de pro-
porcionalidad de la dosis mostré que la proporcién
de 400 y 600 mg de la concentracién méaxima del far-
maco en plasma normalizada por dosis (C(max)) y la
exposicion relativa para cada intervalo de dosificacion
(AUC(1)) oscild entre el 80 % y el 85 %. Sin embargo,
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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 (2), realizaron un estudio
de fase I, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo (n=6) y de dosis mdltiples crecientes se llevd
a cabo para determinar la seguridad, la tolerabilidad
y la farmacocinética de ST-246 administrado como
una dosis oral diaria tinica de 250mg (n=8), 400mg
(n=8) u 800mg(n=8) mg durante 21 dias en volunta-
rios 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 recibieronST-246 (33,3 %) y dos en el grupo pla-
cebo (33,3 %) informaron al menos un evento adverso
considerado relacionado con el fadrmaco (definitiva,
probable o posiblemente) en opinién del investiga-
dor. 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 informadocon mayor frecuencia
en todos los grupos de tratamiento. Un participante
en el grupo de dosis de 800mg experimentd un even-
to adverso (dolor de cabeza severo) que condujo a la
interrupcién del estudio; el investigador consideré
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 fdirmaco. Losperfiles
medios de concentracién versus tiempo de ST-246 obte-
nidos de todos los sujetos humanos endosis de 250, 400
y 800 mg/dia disminuyeron de manera biexponencial
después de la administraciéon.La media de la vida media
de la eliminacién del dia 21 se calcularon a las 18,8,
19,8 y 20,7 h para cadauno 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 dosificacién crénica (una vez al dia). La fraccion 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 evaluacién estadistica formal de los
valores del pardmetro ST-246 PK (Cmax y AUCtau), no
se pudo confirmar una conclusiénde proporcionalidad
de la dosis, ya que el indice de confianza (IC) del 90
% de la pendiente no inclufa 1. Sin embargo, a medida
que la dosis aumento de 250 a 400 mg/dia (1,6 veces),
el AUCtau medio deldia 21 también aumenté 1,6 veces
(un aumento proporcional a la dosis). Cuando la dosis
se aumentd ain mds 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 absorcién saturable al nivelde
dosis de 800 mg. Se observaron resultados similares
para Cmaxs.

Jordan et al, en 2008 (4), realizaron un estudio
de fase I, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo de dosis tinica ascendente (primera vez con
humanos) se llevd a cabo para determinar la seguri-
dad, 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 par-
ticipantes en ayunas y 1000 mg a participantes que
no estaban en ayunas. El evento adverso relacionado
con el fadrmaco notificado conmads frecuencia fue la
neutropenia, que se descubrid, tras un andalisis mas
detallado, que no estaba relacionado con el tratamien-
to. 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
concentracién maxima de 2 ha 3 h. La absorcién fue
mayor en los participantes que no estaban en ayunas
que en los que estaban en ayunas. La administracién
de ST-246 resultd en niveles de exposicidn previstos
como suficientes para inhibir la replicacién de orto-
poxvirus en comparacién con los niveles de exposicion
en primates no humanos enlos que ST-246 protegid a
los animales de la infeccién letal por ortopoxvirus.

Chinsangaram et al., en 2012 (3), realizaron un
estudio exploratorio de fase I, doble ciego, aleatorizado,
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cruzado, se realiz6é para comparar la farmacocinéti-
ca (PK) de una dosis oral tinica diaria de 400 mg de
ST-246 polimorfo forma I versus polimorfo forma V
administrado a voluntarios humanos sanos y alimen-
tados. 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 andlisis FC. La forma I y la forma V exhibieron
perfiles de concentracién plasmadtica versus tiempo
comparables, pero no se encontré una bioequivalen-
cia completa entre las dos formas. La concentracién
maxima del fairmaco (C(max)) cumplié con los criterios
de bioequivalencia, ya que el intervalo de confianza
(IC) del 90 % fue de 80,6 a 96,9 %. Sin embargo, el
drea bajo la curva de concentracién-tiempo desde el
tiempo cerohasta el tiempo t (AUC(0-t)) y AUC (0-) no
cumplieron con los criterios de bioequivalencia (IC de
67,82 91,0 % y de 73,9 a 104,7 %, respectivamente). El
grado de absorcidn de la forma I, segtin lo definidopor
AUC (0-), fue un 11,7 % mds bajo que el de la forma
V. Dado que la forma I de ST-246 es mds termoestable
que la forma V, se selecciond la forma [ para un mayor
desarrollo y uso. en todos los estudios futuros.
Grosenbach et al, en 2018 (6) 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 anos[55]. La dosis de tecovirimat
seleccionada para este ensayo apuntd a un nivel de
exposicién varias veces superior al requerido para
lograr la mdxima eficacia en los NHP (non-human
primates) y para mantener los niveles plasmdticos
maximos en humanos por debajo del limite mdximo
de seguridad. Se asignd aleatoriamente una cohorte
inicial de 40 sujetos en una proporcién de 4:1, ya
fuese junto con alimentos o en ayunas, para recibir
600 mg (tres cdpsulas de 200 mg) de tecovirimat, o
un placeboequivalente, dos veces al dia. Después de
que una revisién ciega del andlisis provisional de los
datosde seguridad y farmacocinética demostrara que
se habian alcanzado niveles plasmaticos suficientes
de tecovirimat, y la revision de los datos por parte de
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la FDA, el ensayo se amplié para proporcionar una
base de datos lo suficientemente grande para evaluar
la seguridad del producto mediante la asignacién
aleatoria de 412 participantes adicionales para recibir
tecovirimat o placebo solo con alimentos. Los 452
participantes fueron aleatorizados, de los cuales 361
recibieron la intervencion 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 delestudio clinico desde el comienzo del
periodo de prueba hasta la finalizacién del ensayo en la
visita deseguimiento del dia 28. Los eventos adversos
también se registraron durante los exdmenes fisicos
y mediante evaluaciones de laboratorio en los dias
programados. Se realizé una visita de seguimiento o
un contacto telefénico en el dia 45 para la evaluacién
de eventos adversos solo para los participantesen los
que se presentaron eventos adversos o eventos adver-
sos graves en la visita de seguimiento deldia 28. Los
eventos adversos fueron similares en los grupos (37,3
% tecovirimat, 33,3% placebo), loseventos 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 interrupcién del tra-
tamiento fueron dell,7% paratecovirimat y del 2,2%
para el placebo durante el estudio. Un solo sujeto del
estudio que recibié tecovirimat tuvo un evento adverso
grave mortal de embolia pulmonar. El investigador
determindé que no habia una asociacién o relacion
causal entre el fairmaco y el evento [55]. Los eventos
adversos masfrecuentes fueron dolor de cabeza (17,0 %
tecovirimat, 14,4% placebo) y nduseas (5,6% cada uno).
Laincidenciay el patrén 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 (7), reportaron una serie de
casos (n=7), retrospectivos, que fueron diagnosticados
con viruela del mono en Reino Unido entre los afios
2018 y 2021. De los siete pacientes, cuatro eran hombres
y tres mujeres. Tres adquirieron la viruela del simio
en el Reino Unido: un paciente era un trabajador de
la salud que adquirié el virus nosocomialmente, y
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un paciente que adquirié el virus en elextranjero lo
transmitié a un adulto y un nifio dentro de su grupo
familiar. Las caracteristicas notables de la enfermedad
incluyeron viremia, deteccion prolongada de ADN del
virus de la viruela del simio enfrotis del tracto respi-
ratorio superior, estado de d4nimo bajo reactivo y un
paciente tenia un absceso detejido profundo con PCR
positivo para el virus de la viruela del simio. Cinco
pacientes pasaron mas de3 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 hepdticas que obligé a suspenderel tra-
tamiento. 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 duraciéon
mds corta de excrecion viral y enfermedad (10 dias
de hospitalizacién) en comparacion con los otros seis
pacientes. Un paciente experimenté una recaida leve
6 semanas después del alta hospitalaria.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen
que evalué el tecovirimat para elmanejo de la viruela
del mono en humanos, se encontré lo siguiente:
Cinco ECAS que evaluaron la seguridad en huma-
nos del tecovirimat demostraron que su seguridad es
aceptable y es bien tolerado a la dosis humana recomen-
dada,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 viruela del mono, de los cuales tres pacientes fue-
ron tratados con el brincidofovir con una dosis semanal
de 200 mg por via oral, quienes experimentaron un
aumento preocupante de las enzimas hepdticas que
obligd a suspender el tratamiento. Un paciente fue tra-
tado con tecovirimat (600 mg dos veces al dia durante 2
semanas por via oral), no experimentd efectos adversos
y tuvo una duracién mds corta de excrecién viral y
enfermedad (10 dias de hospitalizacién) en compara-
cién 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 la viruela del mono.

El tecovirimat (TPOXX), fue aprobado por la FDA
de los EE. UU. para la viruela desde julio de 2018(aplica-
cién terapéutica en casos de viruela diagnosticada)(9),
y por la EMA para el tratamiento de la viruela, viruela
del simio y la viruela bovina desde enero de 2022(8),
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 que estaban estre-
chamente relacionados con el virusque causa la viruela
y se basd en la medicién de la supervivencia al final
de los estudios (1,6,10-13). Los resultados indicaron
que mds animales tratados con TPOXX vivieron en

AGENCIAS REGULATORIAS O GUBERNAMENTALES

Administracién de Alimentos y

medicamentos (FDA) de los EEUU Agencia

Europea de Medicamentos (EMA) (8)

Sistema Salud Canadé

Tecovirimat fue aprobado para el trata- Las indicaciones terapéuticas especificas de tecovirimat

miento de la virueladiagnosticada bajo la por la EMA, son:

Regla deEficacia en Animales de la FDA, -Enadultosy nifios con un peso corporal de 13 kg como mini-
que proporciona un mecanismopara ob- mo, con: viruela, viruela del mono y viruela bovina

tener la aprobacién de nuevas contra- -Tecovirimat también estdindicado paraeltratamientodelas
medidas para indicaciones en las que no complicaciones provocadas por lareplicacién del virus de la
se pueden realizar ensayos deeficacia en viruela vacunoide tras la vacunacién antivariélica en adultos
y nifios con un peso corporal de 13 kg como minimo.

humanos.

Uso extraordinario,especificamente,
para eltratamiento de laenfermedad
de la viruelahumana en adultos y
pacientes pedidtricos quepesan al
menos 13 kg
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comparacion con los animales tratados con placebo.
TPOXX fueaprobado bajo la regla para animales de la
FDA, indicando que es “razonablementeprobable que
produzca un beneficio clinico en humanos” en caso
de una emergencia de viruela, permitiendo que los
hallazgos de eficacia de estudiosanimales 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 (14). La
seguridad y tolerabilidad de TPOXX se han evaluado a
través de varios estudios clinicos aleatorizados de fase
I (2-4), II (5) y III (6), en voluntarios humanos sanos
sin infeccién por viruela. Los resultados de estos estu-
dios indicaronque no se presentaron eventos adversos
graves relacionados con el medicamento y los efectos
secundarios informados con mayor frecuencia fueron
dolor de cabeza,nduseas y dolor abdominal.

Las indicaciones terapéuticas especificas de teco-
virimat por la EMA, son:

e En adultos y nifos con un peso corporal de
13 kg como minimo, con: viruela, virueladel
mono y viruela bovina.

e Tecovirimat también estd indicado para el
tratamiento de las complicaciones provoca-
das por la replicacién del virus de la viruela
vacunoide tras la vacunacién antivariélica 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 deuso extraordinario,
especificamente, para el tratamiento de la enfermedad
de la viruela humana en adultos y pacientes pediatricos
que pesan al menos 13 kg (15,16).

CONSIDERACIONES DE USO EN
SITUACIONES DE SALUD PUBLICA

En los paises Keralty donde este autorizado su uso se
recomienda seguir los lineamientosregulatorios de las
organizaciones sanitarias, bajo la politica de seguridad
en el uso de medicamentos Keralty.
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En general se puede considerar tecovirimat para el
tratamiento de personas infectadas conel virus de la
viruela simica con las siguientes caracteristicas

¢ Con enfermedad grave (p. ej., enfermedad
hemorrdgica, lesiones confluentes, sepsis,
encefalitis u otras afecciones que requieran
hospitalizacién)

¢ Quienes estdn en alto riesgo de enfermedad
grave: Personas con condiciones inmuno-
comprometidas (p. ej., VIH/SIDA, leucemia,
linfoma, malignidad generalizada, trasplante
de érganos sdlidos, terapia con agentes alqui-
lantes, antimetabolitos, radiacién, inhibidores
del factor de necrosis tumoral, corticosteroi-
des en dosis altas, receptor de un trasplante
de células madre hematopoyéticas < 24 me-
ses 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)

e Poblaciones pedidtricas, particularmente
pacientes menores de 8 afos

® Mujeres embarazadas o lactantes

e Personas con antecedentes o presencia de
dermatitis atépica, personas con otras afec-
ciones cutdneas exfoliativas activas (p. e€j.,
eczema, quemaduras, impétigo, infeccién
por el virus de la varicela zdster, infeccién
por el virus del herpes simple, acné grave,
dermatitis del pafial grave con dreas extensas
de piel desnuda, psoriasis, o enfermedad de
Darier [queratosis folicular])

e Personas con una o mds complicaciones (p.
ej., infeccion cutdnea bacteriana secundaria;
gastroenteritis con nduseas/vomitos graves,
diarrea o deshidratacién; bronconeumonia;
enfermedad concurrente u otras comorbili-
dades)

e Con infecciones aberrantes que involucran la
implantacién accidental en ojos, bocau otras
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areas anatomicas donde la infeccién por el vi-
rus de la viruela del mono podriaconstituir un
riesgo especial (p. €j., los genitales o el ano)

Contraindicaciones o personas no elegibles

e Pacientes que no estén dispuestos a firmar
un consentimiento informado y rechacen el
tratamiento con tecovirimat

Pacientes con alergia conocida a tecovirimat
y/0 excipientes de tecovirimat

Precauciones

® No se debe administrar tecovirimat IV a pa-
cientes con insuficiencia renal grave (CrCl
<30 ml/min).

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

Reacciones adversas

e Tratamiento Oral: dolor de cabeza (12%),
nauseas (5%), dolor abdominal (2%) y vé-
mitos (2%). Se encontré neutropenia en un
participante del estudio.

¢ Tratamiento IV: dolor en el lugar de la infusién
(73 %), hinchazoén en el lugar de la infusién
(39 %), eritema en el lugar de la infusién (23
%), extravasacién en el lugar de la infusién
(19 %) y dolor de cabeza (15 %)

¢ Sehaninformado interacciones significativas
en adultos sanos con la administraciénconjun-
ta de repaglinida (hipoglucemia) y midazolam
(disminucién de la eficacia delmidazolam).

Recomendaciones de prescripcion

e Siempre abordar al paciente y su familia bajo
las premisas de un cuidado centrado en las
personas, explicando los aspectos fundamen-
tales 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 produccién de leche, la
presencia del fdrmaco en la leche humana
y/o los efectos sobre los nifilos amamantados.
No se encontré fetotoxicidad en estudios con
animales, aunque se detecté tecovirimat en
cantidadesminimas en la leche.

e Se recomienda monitorear la funcién renal
en poblaciones de riesgo, con enfermedades
precursoras o con ERC leve a moderada es-
tablecida en pacientes pediatricos < 2 anos
de edad dada la preocupacién tedrica de que
la inmadurez renal en pacientes pediatricos
jovenes puede resultar en una mayor expo-
sicién a lahidroxipropil-B-ciclodextrina, un
ingrediente del tecovirimat intravenoso.
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