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Esta publicacion es una recopilacion de la informacion y las recomendaciones de uso del
molnupiravir para el tratamiento de la COVID-19 a partir de la bibliografia disponible.

DESCRIPCION

El molnupiravir es un medicamento oral que facilita su uso ambulatorio con una amplia
actividad contra los virus que contienen acido ribonucleico (ARN); inhibe
significativamente la replicacion del SARS-CoV-2 y su potencia in vitro es similar a la del
remdesivir (7, 2). Esta indicado en pacientes con un test positivo por SARS-CoV-2 que
presentan COVID-19 leve o moderada (no grave) pero que tienen factores de riesgo
importantes asociados con una mayor probabilidad de progresion hacia COVID-19 grave
o critica (hospitalizacion o muerte) (3).

El molnupiravir no debe utilizarse como sustituto de la vacunacion contra la
COVID-19 ni como tratamiento preventivo de la infeccién por el SARS-CoV-2. Su uso

ha sido aprobado por algunas autoridades reguladoras nacionales de medicamentos
a nivel internacional (véanse las referencias).

MECANISMO DE ACCION

El molnupiravir es un profarmaco que se convierte en ribonucledsido 3-D-N4-
hidroxicitidina (NHC) en el plasma con rapidez. El NHC se distribuye en las células y la
enzima quinasa lo transforma en ribonucledsido trifosfato (NHC-TP), que es
farmacoldgicamente activo; la polimerasa del ARN viral lo incorpora al genoma viral, lo
que da como resultado una acumulacién de errores que conduce a la inhibicion de la
replicacion del virus. Este mecanismo de accion se conoce como catastrofe de error
viral (4).
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INDIGAGIONES

El molnupiravir esta indicado para el tratamiento de la COVID-19 leve o moderada (no
grave o critico) en pacientes con las siguientes caracteristicas:

e De 18 aflos o mayores.

e (Con diagnostico confirmatorio positivo de COVID-19.

e Con mayor riesgo de hospitalizacion o muerte.

e £Enlos 5 dias posteriores a la aparicion de los sintomas.

e Sin acceso a tratamientos antivirales alternativos o clinicamente apropiados (7, 2).

Los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion o muerte por COVID-19 incluyen a los
siguientes (3):

e Personas inmunodeprimidas en quienes se prevé una menor respuesta
inmunitaria a la vacuna contra la COVID-19 o contra la infeccion por el SARSCoV-2,
independientemente de su estado de vacunacion.

e Personas no vacunadas de 75 afios o mayores.

e Personas con 65 aflos 0 mas con factores de riesgo clinico adicionales, es decir,
presencia de dos o mas comorbilidades, hipertension, obesidad (indice de masa
corporal >30), diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica cronica, enfermedad
cerebrovascular, trombocitopenia, fumadores activos y cancer).

LIMITACION DE USO . 2. »

El molnupiravir NO debe utilizarse en los siguientes casos:

Pacientes con COVID-19 grave o critico.

Pacientes con sintomas durante mas de 5 dias.
Nifos, nifas y adolescentes (menores de 18 aios).
Personas embarazadas o en periodo de lactancia.
Una vez administrado durante 5 dias consecutivos.

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién del tratamiento con molnupiravir es de 5 dias. Se debe indicar a los
pacientes que no interrumpan el curso del tratamiento hasta completarlo (aunque
sientan mejoria) para prevenir el desarrollo de resistencia antiviral y la pérdida de eficacia
del farmaco a nivel poblacional (7, 2).
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REAGCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes en el grupo de tratamiento con molnupiravir en
el ensayo MOVe-OUT fueron diarrea (2%), nauseas (1%) y mareos (1%), todas ellas de
grado 1 (leve) o 2 (moderado) (5). Los eventos adversos graves que se presentaron en
7% de los pacientes que recibieron molnupiravir se relacionaron con la COVID-19 y no
con el farmaco (4, 6).

CONTRAINDICACIONES

El uso de molnupiravir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad o alergia
a este principio activo o alguno de los excipientes (4, 6).

Advertencias y -
precauciones
gspeciales

USo durante el embarazo

Actualmente no se dispone de datos en humanos sobre la seguridad del
molnupiravir durante el embarazo. Aun cuando la COVID-19 representa
un riesgo significativo, tanto para las personas embarazadas como para
el feto, su mecanismo de accién y los datos preclinicos en animales
justifican un enfoque precavido; por tanto, se recomienda evitar su uso
durante el embarazo (7, 2).

No obstante, cuando se disponga de otros tratamientos, en el caso de
personas embarazadas con COVID-19 que presenten un alto riesgo de
desarrollar la enfermedad grave, si se ha superado la embriogénesis
(mas de 10 semanas de gestacion), podria considerarse el uso del
molnupiravir, una vez valorados los riesgos potenciales, y si la paciente
los conoce y manifiesta su acuerdo (4, 7).
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Uso durante la lactancia

Se desconoce si la administraciéon de molnupiravir a personas durante el
periodo de lactancia puede causar efectos adversos en los lactantes a
través de la leche. Por lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante
el tratamiento con molnupiravir y durante los 4 dias posteriores a la
dosis final (1, 2, 5).

UsSo en pacientes pediatricos

La eficacia y la seguridad del molnupiravir no se han evaluado en
menores de 18 afios. Debido a los efectos potenciales sobre el
crecimiento de los huesos y los cartilagos, no se recomienda su uso
en este grupo de edad (7, 2, 5).

Uso en personas en edad reproductiva

En el caso de las mujeres y otras personas con aparato reproductor
femenino, se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con molnupiravir (3). Es aconsejable que se
abstengan de mantener relaciones sexuales o, en su defecto, utilicen
métodos anticonceptivos confiables durante el tratamiento y hasta

4 dias después de recibir la altima dosis de molnupiravir (17, 2, 5). En caso
de que mantengan relaciones sexuales con penetracion con una pareja
sexual que reciba tratamiento con molnupiravir o que lo recibié
recientemente, se recomendara utilizar un método anticonceptivo
confiable durante 3 meses después de que se complete la ultima dosis
del medicamento (7, 2).

En el caso de los hombres y otras personas con aparato reproductor
masculino, se les debe informar sobre el potencial efecto genotéxico
temporal de molnupiravir en la produccion de espermatozoides (7, 2).
Deben abstenerse de mantener relaciones sexuales con penetracién o
usar métodos anticonceptivos confiables durante el tratamiento

y hasta, al menos, 3 meses después de recibir la ultima dosis de
molnupiravir (1, 2, 5).

El riesgo potencial de genotoxicidad a largo plazo puede ser mayor

en los pacientes mas jovenes que en los de mayor edad; por lo tanto,
debe limitarse el uso en adultos jévenes que no tengan un riesgo alto de
desarrollar la enfermedad grave (7, 2).
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DOSIS

El tratamiento con molnupiravir debe iniciarse dentro de los 5 dias posteriores al
comienzo de los sintomas de COVID-19. La dosis recomendada es de 800 mg cada

12 horas durante 5 dias, que puede tomarse con o sin alimentos. No se requiere ajuste
de dosis en el caso de pacientes con insuficiencia renal o hepatica, 0 en mayores de 65
afios (7, 2,4, 5).

Se recomienda que el paciente ingiera las capsulas enteras de molnupiravir; pero en los
Casos en que no sea posible y que no se disponga de tratamientos alternativos, puede
prepararse una solucion oral (5) (véanse las instrucciones de preparacion al final de esta
publicacion).

En caso de olvido de una dosis dentro de las 10 horas posteriores a la hora habitual, el
paciente tomara la dosis respectiva tan pronto como sea posible, y la siguiente dosis en el
horario acostumbrado. Si han pasado mas de 10 horas, no tomara la dosis olvidada y
esperara a la hora correspondiente a la dosis siguiente. No se debe tomar doble dosis
para compensar los olvidos (7, 2).

INTERAGGIONES MEDICAMENTOSAS

Hasta el momento, no se han identificado interacciones farmacoldgicas con el
molnupiravir (7). El profarmaco molnupiravir y el NHC no son inhibidores o inductores
de los principales mecanismos de metabolizacion de farmacos, enzimas o
transportadores; por ello, se considera improbable una potencial interaccion del
molnupiravir o el NHC con los medicamentos concomitantes (7, 2, 4, 5).

Para verificar interacciones especificas entre el molnupiravir y otros medicamentos
0 clases de medicamentos, se recomienda utilizar el verificador de interacciones de
medicamentos COVID-19 de la Universidad de Liverpool (en inglés):
https://www.covid19-druginteractions.org/checker.

CONSERVACION

Almacenar el medicamento en su embalaje original, a una temperatura de entre 2 °C
y 25°C (68 °Fa 77 °F) (7) y no exceder los 30 °C (86 °F) (5), alejado del calor, la luzy la
humedad (4-6, 9).
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EFIGAGIA

El beneficio del uso del molnupiravir en pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion
0 muerte se ha estimado en 60 hospitalizaciones menos por cada 1000 pacientes, y un
mayor beneficio de supervivencia absoluta previsto (aungue esto Ultimo adn no se ha
podido cuantificar por falta de datos) (7, 2).

La eficacia y la seguridad del molnupiravir se evaluaron en un ensayo clinico de fase lll,
aleatorizado, controlado con placebo y con doble enmascaramiento denominado
MOVe-OUT, que incluyd 1433 participantes sin vacunar con una edad mediana de

43 afios (4, 6, 9). En este estudio, la tasa de hospitalizacion o muerte hasta el dia 29 fue
aproximadamente 31% menor con molnupiravir que con el placebo (cociente de riesgos
instantaneos [HR por su sigla en inglés]: 0,69; intervalo de confianza [IC] de 95%: 0,48 a
1,01). Se informd de una muerte en el grupo del molnupiravir (mortalidad por todas las
causas a los 29 dias: 0,1%) y de 9 muertes en el grupo del placebo (mortalidad por todas
las causas a los 29 dias: 1,3%); el riesgo de muerte fue menor en 89% (IC de 95%: 14 a
99) con molnupiravir que con placebo (70).

La administracion de molnupiravir en dosis de 800 mg cada 12 horas a pacientes que
comenzaron el tratamiento dentro de los 5 dias del inicio de los sintomas proporcioné
una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de hospitalizacion o muerte (6).

Eficacia frente a variantes de preocupacion

El molnupiravir demostro actividad en ensayos in vivo contra las variantes alfa y beta, y
en ensayos in vitro contra las variantes delta y dmicron. Actualmente no se dispone de
datos sobre la actividad in vivo contra las variantes delta u émicron (7, 2). Tampoco se
dispone de datos suficientes para determinar la posible resistencia del SARS-CoV-2 al
molnupiravir. Aunque parece no haber una base molecular para la pérdida de actividad,
existe una incertidumbre residual sobre si una mayor tasa de replicacion o transmision
puede afectar la eficacia del farmaco (7, 2).

La resistencia al farmaco aparece a través de la variabilidad inherente en las secuencias
virales que se producen espontaneamente a medida que el virus se replica; algunas de
ellas ejercen una presion selectiva que le confiere al virus ventajas de supervivencia en
presencia del farmaco. Se ha constatado que puede haber un mayor riesgo de
resistencia en pacientes inmunodeprimidos debido a una replicacion mas prolongada
del virus en este grupo. También puede haber un mayor riesgo de resistencia en
pacientes con mala adherencia al tratamiento, en quienes se presentan
concentraciones subodptimas del farmaco (7, 2, 4, 5).
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APARICION DE NUEVAS VARIANTES

Existe la posibilidad de que la mutagénesis aleatoria resultado del mecanismo de accion
del molnupiravir aumente la diversidad de las secuencias virales y, por ende, la aparicion
mas rapida de nuevas variantes del SARS-COV-2 (71, 2).

En los ensayos clinicos realizados con pacientes tratados con molnupiravir, se observo
una mayor tasa de mutacion de SARS-COV-2 en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo, en términos de cambios de nucledtidos en el ARN viral y su traduccion
a cambios de aminoacidos. Aun no se ha determinado la relevancia clinica de este
hallazgo, que forma parte del seguimiento que debe realizarse con el uso del
monulpiravir (5).

SEGURIDAD

Los datos de seguridad de molnupiravir, tanto en pacientes como a nivel poblacional,
son reducidos. Ademas, siguen siendo desconocidos los riesgos a largo plazo
relacionados con la genotoxicidad, la aparicion de resistencia y la aparicion de nuevas
variantes (7, 2).

Como antiviral ribonucledsido mutagénico, existe un riesgo tedrico de que el
molnupiravir sea metabolizado por la célula humana e incorporado al ADN, lo que
podria provocar mutaciones. Sin embargo, con base en los resultados de los estudios
de genotoxicidad disponibles a la fecha y la duracion del tratamiento de 5 dias, se ha
establecido que el riesgo de genotoxicidad del molnupiravir es bajo.

En relacion con los potenciales efectos de molnupiravir en la médula 6sea, parece no
haber evidencia clinica cuando el tratamiento se limita a 800 mg cada 12 horas durante
un maximo de 5 dias (7, 2, 4-7).

FARMACOVIGILANGIA

El molnupiravir es un medicamento recientemente autorizado y por este motivo se
precisan mas datos de seguridad procedentes estudios de posautorizacion y
farmacovigilancia activa que permitan completar la informacion de seguridad disponible
en este momento (7, 2).

El personal de salud debe documentar todas las sospechas de reacciones adversas que
se presenten en los pacientes tratados y notificarlas al sistema nacional de
farmacovigilancia (7, 2, 3). Para acceder a mas informacion sobre la vigilancia en el
protocolo de monitoreo de seguridad del molnupiravir de la OMS, consultese el
siguiente enlace (en inglés): https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-

Therapeutics-safety_monitoring-molnupiravir-2022.1.
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TOXICIDAD PRECLINICA

En los estudios realizados en ratas en desarrollo, se observo un aumento del grosor
de la placa de crecimiento asociado con una menor formacion de hueso. Por ello, el
molnupiravir no debe administrarse a los pacientes pediatricos (7, 2).

En la descendencia de animales prefiados que recibieron molnupiravir, se observé
letalidad embriofetal y teratogenicidad; por lo tanto, no debe administrarse a personas
embarazadas o en periodo de lactancia. Ademas, se detectaron concentraciones bajas de
NHC en crias de rata de 10 dias de edad, lo que sugiere que el NHC puede estar presente
en la leche materna, por lo que no debe administrarse a las personas que estén
amamantando (7, 2, 4-6).

Se carece de datos sobre el efecto del molnupiravir en la espermatogénesis que permitan
cuantificar los riesgos para el embrion o el feto concebido por progenitores que estén
recibiendo o hayan recibido molnupiravir recientemente (7, 2, 7).

Los datos de toxicologia genética demostraron que el molnupiravir es mutagénico in vitro,

pero no existe evidencia de mutagenicidad en modelos animales. Se desconoce si puede
ser cancerigeno en humanos (7, 2).
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ANEX0

PREPARACION DE UNA SOLUCION ORAL E
DE MOLNUPIRAVIR o’

La recomendacion es tragar las capsulas de molnupiravir; si el paciente no puede
tragar las capsulas y no se dispone de tratamientos alternativos, se puede
preparar una solucion oral, de acuerdo con las siguientes instrucciones (5):

Abrir 4 capsulas de 200 mg (equivalentes a la dosis de 800 mg) y transferir el
contenido a un recipiente o jeringa.

Agregar aproximadamente 40 ml de agua al recipiente o jeringa.

Disolver el contenido de la capsula en el agua removiéndolo durante 3 minutos.
Es posible que el contenido insoluble de la capsula no se diluya por completo y
que en la solucion preparada se observen particulas enteras; se pueden
administrar por via oral.

Esta preparacion debe proporcionarse lo antes posible, en un lapso de maximo
2 horas. Antes, la solucion se mezclara durante 1 minuto para volver a obtener
la suspension.

La solucion oral se administrara con equipo de proteccion personal segun las
normas locales.

Para la eliminacion de desechos peligrosos o biopeligrosos, se deben seguir los
procedimientos locales.

Lavarse las manos después de proporcionar la dosis.
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Esta publicacion tiene como objetivo que los profesionales de la salud conozcan
los beneficios y riesgos potenciales del molnupiravir, un medicamento para
tratar la COVID-19, que puedan tomar decisiones fundamentadas sobre el
tratamiento de sus pacientes y brindarles la informacién necesaria para su uso
correcto. Ademas, busca fomentar la notificacion de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos al sistema nacional de farmacovigilancia.
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