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TAXONOMIA

Poxviridae
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“hordopoxvirinac
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Avipoxvirus
Capripoxvirus
Centapoxvirus

Cervidpoxvirus

— Crocodylidpoxvirus

Leporipoxvirus
Macropopoxvirus
¥Mdlriuscibox;'iirhs
Mustelpoxvirus
Oryzopoxvirus
Orthopoxvirus
Parapoxvirus
Pteropopoxvirus
Salmonpoxvirus
Sciuripoxvirus

Suipoxvirus

Vespertilionpoxvirus

Yatapoxvirus

Kaler J, et al. Cureus 14(7): e26531.

[—

RENNEREN

Variola virus
Vaccinia virus
Skunkpox virus
Akhmeta virus
Camelpox virus
Monkeypox virus
Cowpox virus
Ectromelia virus
Raccoonpox virus
Taterapox virus

Volepox virus

Abatino macacapox virus

—

Entomopoxvirinae

Alphaentomopoxvirus
Betaentomopoxvirus

Deltaentomopoxvirus

Gammaentomopoxvirus =

—'I DNA doble cadena I
Enfermedades zoondticas

oy | e
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CASOS NACIONALES

—~ 1 . MINISTERIO DE SALUD Y
E INS m VI RU ELA SI M ICA (MON KEYPOX) PROTECCION SOCIAL
L' Fecha de actualizacion
26 de septiembre de 2022
~ Fuente
Todas e Todas e Todas e Todas e Todas e Todas e
c Acti Tasa por Hospitalizados Fallecidos - Hombres ® Mujeres
AR (A asos vos 100.000 hab. 67 0 2 D 1 1 31
"R 2042 958 20 | | 011 |
: 3.3% 0.0 % 98.5 % 1.5 %
' © § © .
Fuente INS 26 de septiembre de 2022. m V

https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Enfermedades-emergentes.aspx



CASOS NACIONALES

Casos por direccion territorial

BOGOTA
ANTICQUIA 0.4 mil
VALLE 0,1 mil
CUMDINAMARCAH, 0,0 mil

SANTAMDER 0.0 mil
TOLIMA 0.0 mil

BOYACA 0.0 mil

SAM ANDRES 0,0 mil
QUINDIO 0,0 mil
CAUCA 0,0 mil

0 mil 1 mil

Fuente INS 26 de septiembre de 2022.
https://lwww.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Enfermedades-emergentes.aspx

Casos por semana epidemioldgica

% ATLANTICO 0.0 mil
= RISARALDA 0,0 mil
*E BOLIVAR 0,0 mil o
2 META 0,0 mil
< CESAR 0,0 mil 0
= CALDAS 0.0 mil

HUILA 0,0 mil

25 30
Semana epidemiologica

(@)

icontec
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SINS

Caracteristicas clinicas y complicaciones
Viruela Simica

Caracteristicas clinicas

Fiebre 5 dias antes
de que aparezcan
las lesiones
(exantema)

Inflamacion de las
mucosas faringea,
conjuntival y genital

Comienza con
sintomas y signos

Evolucion de la

. . erupcion
inespecificos

| | | | |
Maculas Papulas Vesicula Pustula

Celulitis
Ulceras corneales

1 i Vomito, diarreay ,
Complicaciones S s Neumonia

Fuente: Petersen et al, 2019. Human Monkeypaox

Encefalitis

Sepsis / Choque
LS f;m‘:"*‘
. © N © Wy iREGION :
Fuente INS- Julio 2022 - icontec I {erTra-)
SEO g &

Kaler J, et al. Cureus 14(7): e26531. S S Cundinamarca
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Attachment Glycosaminoglycans

CICLO DE
REPLICACION

Budding

EEV

Kmiec D, Kirchhoff F. Monkeypox: A New Threat?. Int J

Mol Sci. 2022;23(14):7866. Published 2022 Jul 17.




VACUNACION

ACAM 2000

2da generacion

T

Smallpox (Vaccinia) Vaccine, Store at 2-8°C (36-46°F). Use within
Live, ACAM2000® 30 days of reconstitution.
N ‘Rx Only’ . For percutaneous Fill volume: 0.3 mL/100 doses.
§'— inoculation with Bifurcated Needle Approximate Dose: 2.5 L
dw—==only. Do not administer by injection. . 8
§= Contains trace amounts of antibiotics. Potency: 1-5x10” FRU/mL
— Manufactured by:
——=LotNo. Emergent Product
== Mfg. Date: Development Gaithersburg Inc.
— Gaithersburg, MD 20879 USA, Lic. 2089
Recon Date:

=

STRATEGIC NATIONAL STOCKPILE USE ONLY\

COMPONENT # LBL040020-01

ao AK, et al; MMWR; 2022

> 1 ANO

2. Inmunidad méaxima se alcanza 4 semanas
después de la administracion

3. Eficacia de DRYVAX 85 % efectividad (vacuna

primera generacion) datos de RDC

=

©N NG
icontec icontec

= IQNet
=) S

SC.CER 200097 STLCERGSSTES
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VACUNACION

JYNNEOS 3ra generacion

1. Virus vaccinia de replicacion deficiente

2. Autorizado como una serie de dos inyecciones subcutaneas, con 4
semanas de diferencia

3. Recomendado por el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
como profilaxis previa a la exposicion para personal de laboratorio
y otro personal con exposicion ocupacional a los ortopoxvirus

I:E)%‘)ec ‘ m‘
e




VACUNACION

JYNNEOS

1. Se recomiendan dosis de refuerzo cada 2 anos para
las personas expuestas a la viruela del simio

2. CONTRAINDICACION , alergia a componente de la
vacuna

3. EFECTOS SECUNDARIOS
« Reaccion lugar de aplicacion de la vacuna
« Efectos serios son raros
 Administrada en pacientes con VIH e
Inmunosupresion.

ao AK, et al; MMWR; 2022




POST EXPOSICION (PEP)

ESTRATEGIAS

1. NO hay datos de PEP en brote actual
2. Aungue estudios previos muestran los siguientes resultados:
« Prevenir la enfermedad si se administra dentro de los 4 dias
posteriores a la exposicion
 Reducir la gravedad de la enfermedad si se administra entre 4 y
14 dias de exposicion

http://lwww.cdc.gov/poxvirus/monkeypox

[clinicians/faq.html#Eligible-mpox



POST EXPOSICION (PEP)

ESTRATEGIAS

PEP para personas con
exposicion confirmada a la
viruela del simio a través de la
salud publica, rastreo de
contactos o evaluaciones de
exposicion al riesgo

PEP++ para personas con
presunta exposicion a la viruela
del simio

http://lwww.cdc.gov/poxvirus/monkeypox

[clinicians/faq.html#Eligible-mpox




TRATAMIENTO

Inmunoglobulina

TECOVIRIMAT .
intravenosa

CIDOFOVIR
(Brincidofovir)

Prichard MN, Kern ER. Orthopoxvirus targets for the development of new

antiviral agents. Antiviral Res. 2012 May;94(2):111-25.



TRATAMIENTO

My VIG —
mABs o imatinib

4 terameprocol
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transcription ».
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late ', IMV Pprotease

transcription assembly ~ inhibitors
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synthesis

adenosine N, oxide
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Prichard MN, Kern ER. Orthopoxvirus targets for the development of new

antiviral agents. Antiviral Res. 2012 May;94(2):111-25.



Clinical features and management of human monkeypox:
a retrospective observational study in the UK

Hugh Adler, Susan Gould, Paul Hine, Luke B Snell, Waison Wong, Catherine F Houlihan, Jane C Osborne, Tommy Rampling, Mike B] Beadsworth,
Christopher JA Duncan, Jake Dunning, Tom E Fletcher, Ewan R Hunter, Michael Jacobs, Saye H Khoo, William Newsholme, David Porter,
Robert | Porter, Libude Ratcliffe, Matthias L Schmid, Malcolm G Semple, Anne | Tunbridge, Tom Wingfield*, Nicholas M Price* on behalf of the

NHS England High Consequence Infectious Diseases (Airborne) Network?

2018 2019 2021
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Fatient & Patient 7
Monkeypox wiral DNA detected
Blood Yes Yes Yes Yes No Yes Yes
Nose or throat swab Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Urine Yes Yes Yes Yes No No No
Antivirals recelved Brincidofovir200mg  Brincidofovir 200mg  Brincidofovir 200mg  None None None Tecovirimat 600 mg
{one dose) orally (two doses) orally (two doses) orally twice dally for
2weeks orally
Dayof illness treatment 7 b 7 5
commencedt
Complications of Transaminitis (peak ALT  Transaminitis Transaminitis (peak - None
treatment 331UML) (peak ALTSSOU/L)  ALT127UJL), nausea,
and abdominal
discomfort
Duration of 26 27 35 39 13 22 10
hospitalisation with
monkeypox, days
Outcome of monkeypox  Full recovery Full recovery Full racovery Full recovery Full recovery  Full recovery Full recovery
infection

HCID=high consequence infiactious disease. MVAsmodified vaccinia Ankara. ALT «alanine transaminase. *Aqge ranges rather than exact ages are given for patient anonymity. tOnset of illness was defined as the

@ ®
03

Crosshlark

first identification of skin lesions by the patient or carers

iCiC%DCC ici%‘)ec @
= T

SC.CER 200297 ST-CERGSSTES

Adler H, et al. Clinical features and management of human monkeypox: a retrospective
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observational study in the UK [published correction appears in Lancet Infect Dis. 2022 Jul;22(7):e177




TRATAMIENTO

TECOVIRIMAT

» Aun experimental
. » APROBADO para tratamiento de viruela
(Animal rules)
— EEUU enero 2022 — Canada autorizado —
Brasil ANVISA uso de emergencia

http://lwww.cdc.gov/poxvirus/monkeypox

[clinicians/faq.html#Eligible-mpox



TRATAMIENTO

TECOVIRIMAT

» Antiviral que inhibe |la propagacion viral a las células no infectadas
» Afecta proteina VP37 del Orthopoxvirus

- VP 37 codificada por un gen altamente conservado en todos
los miembros del genero.
- Impide la formacion de viriones envueltos con competencia para

el egreso (celula - celula).
> La eficacila se establece con base en estudios en modelos

animales.

http://lwww.cdc.gov/poxvirus/monkeypox

[clinicians/faq.html#Eligible-mpox



TECOVIRIMAT

Realizacion de ensayos clinicos
paraviruela no es factible ni
ético

Restricciones
cientificas/logisticas con el uso
del virus variélico en animales

modelos

http://lwww.cdc.gov/poxvirus/monkeypox

[clinicians/faq.html#Eligible-mpox

TRATAMIENTO

La eficacia se establecio en base a estudios de
primates no humanos
infectados con viruela del simio (MPX) y conejos
infectados con viruela del conejo (RPX)

Estos estudios demostraron una mejor
supervivencia en animales que recibieron
tecovirimat comparado con animales que

recibieron placebo

Ici(%’)ec I:E)%‘)ec h
o) T

SC.CER 200097 ST-CERGSSTES




AAC

Joumak AShom

Efficacy of Tecovirimat (ST-246) in Nonhuman Primates Infected with
Variola Virus (Smallpox)

Eric M. Mucker,® Arthur J. Goff,* Joshua D. Shamblin,® Douglas W. Grosenbach,” Inger K. Damon,” Jason M. Mehal,?

Robert C. Holman,? Darin Carroll,® Nadia Gallarde,” Victoria A. Olson,® Cody J. Clemmons,” Paul Hudson,® Dennis E. Hruby®™

United States Army Medical Research Institute of Infectious Diseases (USAMRBIID), Fort Detrick, Fredernick, Maryland, USA®, SIGA Techinologies, Inc, Corallis, Oregon, LISAS
Pozevirus and Rabies Branch, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Georgia, IUSA®; Division of High-Conseguence Pathogens and Pathology, CDOC,
Atlanta, Georgia, USAY

sl Placebo TT - *
1750 =iy D2y 2 Tecovirimat -
e D3y 4 Tecovirimat

|

Average Total Body Lesion Count
H

0 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Days Post-Infection

(@) (@)
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Antimicrob Agents Chemother. 2013 Dec; 57(12): 6246-6253.
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Cidofovir Brincidofovir (CMX001)

Invide Coll

Viral Replication

O 'nactive Acyclic Nucieosids Phosghonate @ Active Antiviral (COV-PP)

an Genechten T, et al. Case Rep Infect Dis. 2020;2020:5981289.




OPCIONES TERAPEUTICAS
PARA LA VIRUELA SIMICA

SINTESIS DE EVIDENCIA

Revision rapida, septiembre del 2022

Certeza GRADE moderada-alta  Certeza GRADE baja

Efecto beneficioso

Mo hay efecto

Efecto perjudicial

S®m @M«hsﬂu
delasalud S innas

Efecto incierta

Cuadro R1. Lista de ensayos aleatorizados controlados de intervenciones para viruela simica con
los desenlaces medidos y la certeza (n = 7)

Mo hay evidencia o no puede estimarse el efecto

Intervenclon Estudlos Estudios | Mortallda | Prevenclon | Mejoria | Eventos | Hospltalizaclone | Eventos
incluldos con | regisirad | d de la clinica adversos | s adversos
resultados (n | os (n = 5) Infecclon graves leves
=3)

Tecovirimat 3 4

Cidofovir 0 0

Inmunoglobulin | O 0

a intravenosa

vaccinia

Brincidofovir 0 1

— \
ﬁ . ; /
icontec TONet. 1 >
L Que Progresey
’ g Cundinamarca

150 4500 ‘

SC.CER 200297 ST-CERGSSTAS



OPCION ES TERAPE’l'JTICAS Certeza GRADE moderada-alta  Certeza GRADE baja
PARA LA VIRUELA SIMICA

SINTESIS DE EVIDENCIA Fiecto beneficiozo _

Revision rapida, septiembre del 2022 Mo hay efecto

Efecto perjudicial

OPS 5o @zt
de la Salud v e s AT RS

Cuadro R2. Lista de ensayos no aleatorizados, estudios observacionales® y protocolos o registros de No hay evidencia o no puede estimarse el efecto

Efecto incierta

uso MEURI de intervenciones para viruela simica con los desenlaces medidos y la certeza (n = 5)

Intervenclon | Estudios | Estudios Mortallda | Prevenclon de Mejoria Eventos | Hospltal | Eventos
Incluldos | registrados | d la infecclén clinica adversos | lzaclone | adversos
con n=4) graves 5 leves
resultado
5(n=2)

Tecovirimat 2 1

Cidofovir 0

Inmunoglobuli 0 0

na intravenosa

vaccinia

Brincidofovir 0 0

(@) (@) £ m -

. ' 5
icontec icontec ) e Progresa :
oo | Qu :
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Cuadro R3. Resumen de hallazgos de las potenciales opciones terapéuticas para la viruela simica
(n = 10), agosto del 2022

Intervencion Resumen de hallazpos

1 Tecovirimat Se encontraron 7 ECA registrados (3 muestran resultados) y 6 ENA
(2 registros de uso MEURI). Los ECA que mostraron resultados

0 PC I O N ES TE RAP E UTI CAS valoraron pardmetros de farmacocinética y seguridad en personas
PARA LA VI RU ELA SI’M ICA sanas. & pesar de que los estudios no encontraron eventos adversos

graves en relacion con el grupo control, se requiere mds evidencia
Sl’NTES|S DE EVIDENCIA debido a que no alcanzan el tamafio dptimo de la intervencisn y el
nimera de eventos para este desenlace es escaso. Podrian aumentar
los eventos adversos leves. No se notificaron otros desenlaces
importantes como mortalidad y hospitalizaciones, entre otros.

Revision rapida, septiembre del 2022

2 Erincidofovir Se encontrd 1| ECA que tiene el objetivo de valorar la
ops @g‘m @mmns« farmacocinética y la seguridad en personas adultas sanas. Este
delaSalud T Thmnas estudio ain no presenta resultados publicados.

Actividad documentada contra poxvirus en estudios fn vitro y en

3 Cidofovir animales. Mo hay informacidn clinica disponible.
Inmunoglobulina vaccinia Mo hay informacidn clinica disponible.
i intravenosa

Nota: ECA- ensayo clintco aleatorizado; ENAC ensayes no aleatorizados; MEURIL: marco de wso de emergencla mondtoreado de intervenclones no reglstradas y
experimentales {por su sigla en inglés).

Gobernacon de
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ANNEX 4. SUMMARY OF REGULATORY LICENSING OF
ANTIVIRALS FOR MONKEYPOX

Tecovirimat Brincidofovir

Treatment dose, route, Dose Dase Dose

duration (adults) Oral Oral Intravenous

(65,66,71,73,76) 600mg PO every 12 hours < 10kg: 6 mg/kg 5 mg/kg IV once weekly

10-48 kg: 4mg/kg

Intravenous*® > 48 kg: 200 mg (20 mL) Must be given with oral
3 kg to < 35 kg: 6 mg/kg every probenecid: 2 grams 3 hours
12 hours Duration prior to each dose and 1 gram at
35kgto < 120kg: 200 mg every  Once weekly for 2 doses, on 2 and 8 hours after completion
12 hours days 1and 8 of the infusion
> 120 kg: 300 mg every
12 hours Must be given with at least 1

L of 0.9% normal saline over a

. .
hMust be administered over 6 1-2 hourr petiod before each
ours e
infusion
?:;EIIM Duration
s Once weekly > 2 weeks, then
once every other week
(based on treatment for CMV
retinitis)
CLINICAL MANAGEMENT AND INFECTION PREVENTION AND CONTROL FOR MONKEYPOX (@) (@)

icontec icontec

Interim rapid response guidance 10 June 2022 - W @
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TECOVIRIMAT BRINCIDOFOVIR CIDOFOVIR
Embarazo No datos No recomendada Clase C
(embriotoxicidad en
animales)
Lactancia Desconocido No recomendado Desconocido
PEP No datos No datos No datos
Mecanismo de Inhibe actividad VP37 Inhibe polimerasa Inhibe DNA
accion (sintesis DNA) polimerasa
Autorizacion EMA 2022 FDA 2021 CDC (EA)
Viruela humana FDA 2021 EMA 2016
CANADA2021

CLINICAL MANAGEMENT AND INFECTION PREVENTION AND CONTROL FOR MONKEYPOX

Interim rapid response guidance 10 June 2022




; Y EN CONCLUSION ?

* La prevencion del evento sigue siendo clave en el control de la
transmision

* La gestion terapéutica se basa actualmente en control de sintomas y
complicaciones

* La vacunacion y las terapias antivirales siguen en desarrollo.
* Se requieren EAC que evaluen eficacia y seguridad.
 TECOVIRIMAT hasta ahora es el prototipo por perfil de seguridad.

—
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