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El brincidofovir (3-hexadecyloxy-propyl-cidofovir) es un profarmaco precursor
del cidofovir, con una elevada biodisponibilidad por via oral, vida media muy
prolongada y menor toxicidad renal que el cidofovir.
Este farmaco se define como un antivirico lipidico conjugado, formado por un
lipido unido covalentemente a un analogo nucleétido aciclico del cidofovir. Es
un potente inhibidor de la ADN-polimerasa de gran variedad de virus ADN
CM bicatenario: todos los virus de la familia herpes, incluyendo aquellos
resistentes a aciclovir, adenovirus, poliomavirus (virus JC y BK), y poxvirus,
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Medicamentos gue incluye el virus de la viruela. El brincidofovir también se ha utilizado para

tratar infecciones por CMV resistente a ganciclovir, excepto en mutaciones a
través de UL54, con disminucion de su susceptibilidad. Ademas, posee
actividad in vitro contra virus ARN, como el virus del Ebola.

USO CLIiNICO

En la actualidad, el brincidofovir se encuentra en fase de investigacién, con ensayos clinicos (ECA) de
fase Il y fase lll en curso, en pacientes adultos y pedidtricos (https://clinicaltrials.gov).

Ha sido utilizado con éxito en pacientes pediatricos y adultos sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH) en el tratamiento de casos graves de infecciones por adenovirus refractarios
al tratamiento con cidofovir. También podria ser eficaz en el tratamiento anticipado de la infeccién
subclinica por adenovirus en pacientes sometidos a TPH. Aunque un estudio en fase |l sugiere que
brincidofovir en profilaxis o en tratamiento anticipado podria reducir la incidencia posterior de
infeccion y enfermedad por citomegalovirus (CMV) en pacientes sometidos a TPH; dichos resultados
no han sido confirmados en otro ECA en fase Il que evalu6 dicha incidencia hasta 24 semanas
después del TPH.

En relacién con su eficacia en el tratamiento curativo de la enfermedad por CMV (particularmente en
aquellos casos de fracaso terapéutico de los farmacos de primera linea o presencia de resistencias),
aunqgue no existen en la actualidad estudios en curso, existen casos publicados con resultados
prometedores.

Mas de mil pacientes han recibido brincidofovir dentro de ECA o de uso compasivo, demostrando
eficacia y seguridad en el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Las dosis orales en los ECA en fase Il y fase Ill fueron de:
Via oral:

e Menores de 18 anos y menos de 50 kg de peso:
o 4 mg/kg en dosis Unica, administrada semanalmente, o0 2 mg/kg en dosis Unica dos veces
por semana durante 12 semanas.
o Se debe utilizar preferentemente la suspensién oral.
e Menores de 18 anos y mds de 50 kg de peso:
o 100 mg dos veces por semana, o0 200 mg en dosis Unica semanal durante 12 semanas.
o Se puede utilizar los comprimidos o la suspensién oral.
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o En los ensayos clinicos se han reclutado pacientes desde el nacimiento.

La dosis maxima establecida en los ECA es de 4 mg/kg/dosis 0 200 mg/dosis semanal. Dichas dosis
exceden las concentraciones inhibitorias de la mayoria de los virus de ADN patégenos en humanos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

PRECAUCIONES

En base a la informacién actual, no requiere ajuste de dosificacion en insuficiencia renal. En pacientes
sometidos a técnicas de sustitucién renal, debe dosificarse a 1 mg/kg una o dos veces por semana
después de la dialisis.

No existen recomendaciones para el ajuste de dosis en insuficiencia hepatica.

En este momento, no hay informacién sobre el uso de brincidofovir en el embarazo o su presencia en
leche materna.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los principales efectos adversos descritos en el paciente pediatrico (al igual que en el adulto) son
gastrointestinales.

e Muy frecuentes: diarrea con potencial gravedad (70%)
* En comparacién con el cidofovir, el brincidofovir tiene escasa o nula nefrotoxicidad, aunque se
han detectado casos aislados de nefrotoxicidad reversible.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No existe informacién disponible en la actualidad sobre las interacciones farmacoldgicas de
brincidofovir.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: consultar ficha técnica del medicamento.

Presentaciones comerciales: en |la actualidad, el laboratorio ha suspendido el desarrollo del
medicamento, tanto en adenovirus como en CMV. En casos graves y excepcionales podria
suministrarse como uso compasivo. Debera recibir la autorizacién por la AEMPS. Posteriormente, una
vez autorizado, se solicitard su importacién directamente al laboratorio en la siguiente direccion de
correo electrénico: expandedaccess@chimerix.com
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



