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Védecké zaveéry

V souvislosti s tfetim kaZzdoro¢nim prehodnocenim rozhodnuti o registraci l1éCivého pfFipravku
Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) za vyjimecnych okolnosti naznacuje predbézny prezkum
dostupnych dajd z dokonéenych studii PALM007! a STOMP? tykajicich se pouZiti tekovirimatu k [é¢bé
onemocnéni mpox (dfive oznadovaného jako opici nestovice, pfi¢emz virus, ktery zpdsobuje
onemocnéni mpox, je nadale oznacovan jako virus opicich nestovic (MPXV)), ze studie nesplnily své
primarni ani sekundarni cilové parametry. Ackoli dosud nebyly k dispozici iplné soubory tdajd, tyto
nové informace vyvolaly obavy ohledné mozné nedostatecné Gcinnosti pfipravku Tecovirimat SIGA

v indikaci pro onemocnéni mpox. Navic nebylo mozné vyloucit podobné obavy tykajici se ostatnich
schvalenych indikaci.

Dne 21. ¢ervence 2025 byly zverejnény vysledky studie UNITY, kterd hodnotila tekovirimat a jeji
koncepce byla obdobna jako u studie STOMP3, a tyto vysledky jsou zfejmé v souladu s vysledky studii
STOMP a PALM0O07. Probihaly nebo nedavno byly dokonceny i dalsi klinické studie tykajici se
onemocnéni mpox a tekovirimatu, vysledky téchto studii vSak dosud nejsou k dispozici.

Bylo nutné s pfihlédnutim ke v3em dostupnym Gdajdm pFezkoumat zjidténi vyplyvajici z t&chto novych
Gdajd a uréit, zda maji dopad na pomér ptinost a rizik pFipravku Tecovirimat SIGA ve schvalenych
indikacich.

Dne 23. Cervence 2025 proto Evropska komise zahajila postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES)

¢. 726/2004 a pozadala vybor CHMP o posouzeni dopadu vyse uvedenych obav na pomé&r piinosd

a rizik pFipravku Tecovirimat SIGA a o vydani doporuceni, zda by pFislusné rozhodnuti o registraci mélo
byt zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

V dobé vydani rozhodnuti o registraci nebylo mozné predlozit Uplné Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti
tekovirimatu za béznych podminek pouziti, protoze indikace, pro které byl zaregistrovan, se
vyskytovaly pfilis zfidka a shromazdovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné uznavanymi
zasadami |ékarské etiky. Registrace byla proto zalozena pfevazné na neklinickych studiich (na
zviratech) podlozenych farmakokinetickymi studiemi u ¢lovéka a studiemi bezpecnosti. Pfinosy
pripravku Tecovirimat SIGA u ¢lovéka byly predikovany na zakladé studii zvifecich modell
ortopoxvirovych onemocnéni. Tyto studie v kombinaci s mechanismem Gcinku tekovirimatu,
farmakologickymi hodnocenimi in vitro prokazujicimi antivirovou aktivitu proti fadé ortopoxvird

a vysoce konzervovanym cilem |éciva poskytly zaklad pro zahrnuti uvedenych ¢tyr indikaci. Neklinické
studie prokazaly vyznamny pfinos z hlediska preziti, snizenou zatéz lézemi a snizenou viremii pfi 1é¢bé
tekovirimatem. Modely se subhumannimi primaty s letalnimi nasledky, které byly plvodné vyvinuty
tak, aby napodobovaly pravé nestovice u ¢lovéka a mély velikost vzorku dostatecnou pro sledovani
Umrtnosti, prokazaly Géinnost i po vzniku 1ézi. Z téchto Gdajt v3ak vyplynulo, Ze tekovirimat by mél
byt pouzivan co nejdfive po diagndze v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Aby bylo zajisténo odpovidajici sledovani bezpecnosti a Ucinnosti tekovirimatu v jeho schvalenych
indikacich, byla drziteli rozhodnuti o registraci ulozena zvlastni povinnost kazdoro¢né predkladat
aktualni informace o veskerych novych souvisejicich udajich. V tomto prezkumu vzal vybor CHMP

v Uvahu v8echny dostupné Gdaje, véetné dajt z randomizovanych kontrolovanych studii (PALM007,
STOMP, UNITY, PLATINUM UK), programi pfistupu (CAR a CDC) a observaéni studie (MOSAIC),
farmakokinetickych tdaj, predklinickych udaji o Géinnosti (in vitro a in vivo, véetné novych

L https://www.nih.gov/news-events/news-releases/antiviral-tecovirimat-safe-did-not-improve-clade-i-mpox-resolution-
democratic-republic-congo

2 https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-study-finds-tecovirimat-was-safe-did-not-improve-mpox-resolution-
or-pain

3 https://mpx-response.eu/large-international-trial-unity-reports-no-clinical-benefit-from-tecovirimat-for-mpox-resolution/



predbéznych vysledkd pFi intravendzni nakaze virem MPXV clade II u subhuméannich primatG)

a z literatury. Ze studie PALM007 byly k dispozici Uplné Udaje a ze studie STOMP byly ziskany
primérené Uplné Udaje. Pfestoze tedy Uplné Udaje nebyly k dispozici ze vSech studii, vzhledem

k dostupnym vysledkim se povaZuje za nepravdépodobné, Ze by budouci a koneéné tdaje
randomizovanych kontrolovanych studii zménily zavéry hodnoceni. Vybor CHMP rovnéz zvazil nazory,
které vyjadrila védecka poradni skupina pro ockovaci latky a terapie infek¢nich onemocnéni.

VSechny randomizované kontrolované studie mély podobnou obecnou koncepci dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie podle zékladniho protokolu Svétové zdravotnické organizace (WHO).
Dosud nebyly k dispozici Zzadné Udaje o vysledcich z otevienych ramen studii, do kterych byli zafazeni
pacienti s vy$&im rizikem. Do studie PALM007 byl zafazen podobny poclet hospitalizovanych pacientl
muzského a zenského pohlavi s medidnem véku 11 let, infikovanych virem mpox clade I. Do dalSich tfi
studii byli zafazeni prevazné dospéli muzi infikovani virem mpox clade II, coz celkové odrazi vzorce
propuknuti onemocnéni v roce 2022, jez spocivaly zejména v sexudlnim prfenosu mezi muzi, ktefi maji
pohlavni styk s muzi. Vétina pacientl byla v dobé& zahajeni hodnocené 1é&by v pokrocilém stadiu
onemocnéni (medién doby od nastupu pfiznakl do zahajeni 1é¢by byl 6 dnd ve studii PALM007, 8 dnli
ve studii STOMP, 9 dnl ve studii UNITY a 7 dnd ve studii PLATINUM-UK).

Celkové nebyly v ramci vSech randomizovanych kontrolovanych studii Zzadné vyznamné rozdily mezi
rameny s tekovirimatem a placebem, pokud jde o zhojeni 1ézi a dalsi sledované cilové parametry, jako
je umrtnost, virologické vysledky a bolest / pouziti analgetik. V nékterych randomizovanych
kontrolovanych studiich byly pozorovany pozitivni trendy upfednostniujici Ié¢bu tekovirimatem oproti
placebu, napiiklad dfivéjéi zhojeni 1ézi u pacientl s vice nez 100 Iézemi na pocatku studie nebo pfi
zahajeni 1é¢by do 4 dnl od nastupu pFiznakt u pacient( ve studii PALM007. Tyto vysledky vak byly
odvozeny z post hoc analyz citlivosti a nebyly statisticky vyznamné. Je rovnéz dilezité vzit na védomi
metodickd omezeni randomizovanych kontrolovanych studii, jako je omezena kontrola nad zjisténim
nastupu pfiznak{ a uréenim vymizeni klinickych ptiznakd.

Imunokompromitovani pacienti jsou povazovani za pacienty s nejvyssim rizikem zavazného nebo
dlouhotrvajiciho priib&hu virového onemocnéni, a tudiz za pacienty s nejpravdépodobné&jsi potiebou
antivirové 1é¢by. Existuji vdak Gdaje ze studii na zvifatech, které naznaduji, Ze tekovirimat mdze mit
u imunokompromitovanych pacientl snizenou Gcinnost, pfi¢emz Gdaje z otevienych ramen studii
dosud nejsou k dispozici. Kromé& toho se objevily mutace rezistence u pacientl podstupujicich
dlouhodobou Ié¢bu onemocnéni mpox tekovirimatem, zejména u imunokompromitovanych pacientd.
I kdyZ soucasné Udaje naznaduji, ze absolutni riziko z{stava nizké, je dlvodné v souvislosti

s opakovanym nebo zbyte¢nym predepisovanim uznat potencial selektivniho tlaku, kterému Ize
predejit. Ackoli se tato zjisténi tykaji onemocnéni mpox, jsou obecné povazovana za potencialné
relevantni pro pouziti tekovirimatu k |é¢bé nakaz ortopoxvirem a informace o pfipravku jsou
odpovidajicim zplsobem aktualizovény.

Ve véech ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studii byl vyskyt nezadoucich tcinkd spojenych

s |éCbou ve skupinach s tekovirimatem a placebem v podstaté obdobny. Zavazné nezadouci ucinky byly
méneé Casté a mezi jednotlivymi IéCebnymi rameny obecné vyvazené. Navzdory omezenim pfi
shromaZdovani nékterych z téchto Gdajd o bezpednosti (napt. nebyla hodnocena ani hlasena
souvislost, Udaje o bezpecnosti nebyly poskytnuty podle demografickych podskupin) poskytuji
dostupné Udaje obecné povzbudivy bezpecnostni profil tekovirimatu pfi Iécbé onemocnéni mpox

v rlznych klinickych prostfedich, aniz by byly zjist&ny nové signaly tykajici se bezpeénosti. Bezpe&nost
tekovirimatu v podskupinach s demografickymi/klinickymi charakteristikami, které jsou spojeny se
zavaznéj$im prib&hem onemocnéni, je charakterizovana hire.



Pomeér pfinost a rizik u onemocnéni mpox

Vzhledem k tomu, Ze se oCekava, Ze tekovirimat zablokuje diseminaci viru, drzitel rozhodnuti o
registraci tvrdi, ze k zajisténi uc¢inku by Ié¢ba by méla byt zahajena nejpozdéji v dobé maximalni
viremie. Podle kritérii pro zafazeni do studie vykazovala vétdina pacientl aktivni Iéze, coZ naznacuje,
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ze maximalni virova naloz jiz odeznéla. Pripravek Tecovirimat byl podavan v prumeéru po dobu 6-9 dnu
po hldeném nastupu piiznakd.

Na podporu této hypotézy proved! drzitel rozhodnuti o registraci post hoc longitudinalni analyzy poctu
v rdmci studie PALM0O07, které prokazaly nominalné statisticky vyznamné nizsi pocty 1ézi v rameni

s tekovirimatem oproti rameni s placebem, zejména u pacientt Ié¢enych < 4 dny a 5 dnll od nastupu
pfiznakd a u pacientl s vychozim poétem lézi > 100. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl v bodé 4.2
souhrnu udajl o pFipravku upresnit, ze k 1é¢bé& onemocnéni mpox by mél byt tekovirimat podan co
nejdFive, nejpozdé&ji véak 5 dnl od nastupu pFiznakl. Prestoze tyto vysledky naznacuji pozitivni Gcinky,
jsou jen explorativni a uvedené podskupiny nebyly uréeny predem. Tato zjisténi navic nebyla potvrzena
v jinych studiich. Ve vétsiné studii bylo pacientl, kterym byla podéna ddvka brzy po nastupu pfiznakd,
pfilis malo na to, aby bylo mozné dospét k zavéru o jakémkoli pfipadném trendu ve prospéch lepsiho
vysledku pfi dFivéjsi 1écbé. Kromé toho je v rémci studii patrna urcitd nejistota, pokud jde o definici
nastupu priznakl a presnost hodnoceni 1ézi hldSenych samotnym pacientem, co? oslabuje analyzy
podskupin.

Vysledky nové studie 25-06 na subhumannich primatech bez letalnich nasledk( provedené na novém
modelu za pouziti viru MPXV clade I charakterizovaném nizkou imrtnosti (< 1 %) a onemocnénim

s lézemi, ktery Iépe odrazi fenotyp onemocnéni mpox u Clovéka, prokazaly, ze antivirové Ucinky
tekovirimatu byly silné zavislé na na¢asovani podani. Vétsiny prinosl bylo dosaZeno pfi zahajeni 1é¢by
pred vyskytem lézi. Nejvyraznéjsi antivirova aktivita mérena supresi progresivnich 1ézi, maximalni
celkova tvorba |ézi a virova zatéz nastaly, pokud byla Iécba zahdjena v den 2, pfed vyskytem lézi.
Studie SR10-0037F, ktera podpotila plvodni rozhodnuti o registraci, prokézala pokles G&innosti pfi
zahajeni 1é¢by subhumannich primatl v esty den po intravendzni ndkaze virem MPXV. Vybor CHMP
proto souhlasil s tim, Ze neklinické Gdaje naznacuji, Ze nacasovani |é¢by tekovirimatem mize mit
zasadni vyznam. V neklinickych studiich vSak byla |é¢ba podavana v danych ¢asovych bodech po
intravendzni nakaze, nikoli po néstupu pfiznakl. Datovani nékazy u lidi je viak slozité, jak rovnéz
konstatovala védecka poradni skupina. Kromé toho nejsou k dispozici zadné Udaje o Casové korelaci
mezi intravendzni expozici a infekci na povrchu sliznic. Jakkoli jsou tedy tyto Udaje informativni,
vzhledem k dostupnym klinickym vysledklim nepostacuji k vymezeni terapeutického okna pro podavani
tekovirimatu pfi IéCbé onemocnéni mpox.

Vybor CHMP a védecka poradni skupina se dale shodly na tom, Zze maximalni viremie u onemocnéni
mpox nastava Casné a v dobé nastupu |ézi je viremie obvykle jiz za vrcholem. Jelikoz vSak replikace
viru mpox vétsinou probiha na povrchu sliznic (alespon u viru clade IIb), neni viremie nejspolehlivéjsim
ukazatelem nastupu nebo progrese lézi vyvolanych onemocnénim mpox, jak upozornila védecka
poradni skupina a potvrdil vybor CHMP.

A&koli tedy vybor CHMP povaZoval za pravdépodobné, Zze dlivodem, pro¢ tekovirimat

v randomizovanych kontrolovanych studiich neprokazuje Gcinnost pfi [éCbé onemocnéni mpox, mohla
byt koncepce studie a podminky 1é&by (konkrétné nacasovani zacatku 1é¢by tekovirimatem), dikazy,
které jsou v soucCasné dobé k dispozici, nepostacuji ke stanoveni ucinnosti tekovirimatu podavaného
v dFivéjsim C¢asovém bodé nebo k urceni spravného terapeutického okna (pokud existuje). Védecka
poradni skupina byla rovnéz toho nazoru, ze vhodné terapeutické okno pro 1é¢bu onemocnéni mpox
tekovirimatem nelze definovat na zakladé v sou¢asné dobé dostupnych klinickych Gdajd.

Vybor CHMP a védecka poradni skupina rovnéz poznamenaly, Ze ackoli by zvySené povédomi verejnosti
(napft. diky zapojeni komunity) mohlo urychlit zahajovani 1é¢by, zahajeni Ié¢by do 5 dnl od nastupu



piiznakl nebylo v klinickych studiich vétsinou proveditelné a v klinické praxi by bylo i nadale
problematické, nebot v soufasné dobé neexistuje standardni testovani v misté péce, které by rychle
urcilo diagndzu.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r pFinosl a rizik pripravku Tecovirimat SIGA v indikaci pro
onemocnéni mpox jiz neni pfiznivy.
Pomér pFinosi a rizik u ostatnich indikaci

Virova dynamika a prib&h onemocnéni u pravych nestovic, kravskych nestovic a viru vakcinie se od
onemocnéni mpox lisi, a to i pres jejich strukturalni podobnosti. Vysledky randomizovanych
kontrolovanych studii onemocnéni mpox tykajici se Uucinnosti se proto nepovazuji za pfimo relevantni
k prokazani Ucinnosti tekovirimatu v ostatnich tfech schvalenych indikacich. Celkové Ize Fici, ze
vzhledem k tomu, Ze chybi negativni idaje o klinické ucinnosti, jaké jsou nyni k dispozici pro
onemocné&ni mpox, jsou Udaje in vitro a idaje ze zkoudek na zvifatech, které podpofily plvodni
rozhodnuti o registraci v indikacich pro pravé nestovice, kravské nestovice a virus vakcinie, stale
povazovany za relevantni a mély by se povazovat za prediktivni pro tc¢innost tekovirimatu pfi [éCbé
onemocnéni vyvolanych uvedenymi viry u ¢lovéka. Je tfeba upozornit, Ze v soucasné dobé nejsou
klinické studie u t&chto indikaci stdle mozné z dlvodu eradikace (pravé nestovice) nebo velmi nizkych
incidenci (kravské nestovice, vakcinie). V¢asné nacasovani 1é¢by ve studiich na zvifatech dale odrazi
realisticky scénar u ¢lovéka, pokud jde o pravé nestovice, kde je uprednostfiovana rychla diagndza

a lécba.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r prinosi a rizik pripravku Tecovirimat SIGA z{stéva u téchto
indikaci pfiznivy, s vyhradou kazdoroc¢niho vyhodnoceni a uspokojivého dodrzovéani stanovenych
zvl&stnich povinnosti. V&asné zahajeni 1é¢by se u viech vird povazuje za dlleZité a stavajici obecné
doporuceni v bodé 4.2 souhrnu Gdajl o piipravku, aby byla 1é¢ba zahdjena co nejdfive, se vzhledem
k chybé&jicim klinickym Gdajdm tykajicim se téchto virl povaZuje za pfiméfené, a to s ohledem na
skuteénost, e virova kinetika a klinicky prlib&h onemocnéni u téchto virli nejsou stejné jako u viru
vyvolavajiciho onemocnéni mpox u ¢lovéka.

Vybor CHMP usoudil, Ze v bodech 4.2 a 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku jsou nutna drobna vyjasnéni

a byly opraveny typografické chyby.

Zaveér

Celkové se vybor CHMP domniva, ze pomér prinost a rizik pripravku Tecovirimat SIGA pfi 1é¢bé
onemocné&ni mpox jiZz neni ptiznivy. Pokud jde o pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Tecovirimat SIGA pFi
IéCbé dospélych a déti s télesnou hmotnosti nejméné 13 kg, ktefi trpi pravymi nestovicemi, kravskymi
nestovicemi a komplikacemi zplsobenymi replikaci viru vakcinie po o¢kovani proti pravym nestovicim,
nejsou k dispozici zddné nové vyznamné informace. Vybor proto doporucuje zménu podminek
rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 pro pripravek Tecovirimat SIGA (tekovirimat).

e Vybor CHMP prezkoumal dostupné udaje z klinickych studii s pfihlédnutim ke vSem dostupnym
Udajdm, které preloZil drzitel rozhodnuti o registraci, jakoZ i k ndzorlim, které vyslovila
védecka poradni skupina pro ockovaci latky a terapie infek¢nich onemocnéni.



e Vybor CHMP vzal na védomi Udaje ziskané in vitro a studie ortopoxvirovych onemocnéni na
zvirecich modelech, které predikovaly pfinosy pfipravku Tecovirimat SIGA u ¢lovéka pro ucely
plvodniho rozhodnuti o registraci.

e U vSech randomizovanych klinickych studii vybor CHMP konstatoval, Zze mezi rameny
s tekovirimatem a rameny s placebem neexistuji vyznamné rozdily, pokud jde o zhojeni Iézi
u onemocnéni mpox a dalsi sledované cilové parametry, jako je umrtnost, virologické vysledky
a bolest. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pripravek Tecovirimat SIGA neni za podminek
zkoumanych v téchto studiich onemocnéni mpox ucinny.

e Vybor CHMP povazoval za pravdépodobné, ze divodem je pozdni nacasovani podani Iécby
v té&chto studiich. Dlkazy, které jsou v souc¢asné dobé k dispozici, véak nepostacuji ke
stanoveni ucinnosti tekovirimatu ve schvalené indikaci pro 1é¢bu onemocnéni mpox v jakémkoli
terapeutickém okné.

e Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomér piinosl a rizik pFipravku Tecovirimat SIGA neni
v indikaci pro onemocnéni mpox pfiznivy.

e Vybor CHMP rovnéz konstatoval, e pokud jde o pomér pfinosd a rizik tekovirimatu pfi 1é¢bé
dospélych a déti s télesnou hmotnosti nejméné 13 kg, ktefi trpi pravymi nestovicemi,
kravskymi nestovicemi a komplikacemi zplsobenymi replikaci viru vakcinie po o¢kovani proti
pravym nestovicim, nejsou k dispozici Zadné nové vyznamné informace. Informace o vzniku
rezistence u onemocnéni mpox, které jsou povazovany za potencialné relevantni pro pouziti
v téchto indikacich, jsou vSak v informacich o pfipravku aktualizovany.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutednostem se vybor domniva, Ze pomér p¥inosi a rizik pripravku
Tecovirimat SIGA z{stava priznivy s vyhradou prezkumu schvélenych podminek rozhodnuti o registraci
a s prihlédnutim ke schvalenym zménam informaci o pfipravku.

Vybor proto doporucuje zménu v registraci pripravku Tecovirimat SIGA (tekovirimat).



	Příloha IV

