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Teaduslikud jareldused

Tecovirimat SIGA erandlikel asjaoludel antud miulgiloa kolmandal iga-aastasel taashindamisel
(EMA/S/0000248804) selgus I18ppenud uuringute PALM007?! ja STOMP? kattesaadavate andmete
esialgsel labivaatamisel, et uuringud ei taitnud esmaseid voi teiseseid tulemusnaitajaid. Need uuringud
keskendusid tekovirimaadi kasutamisele ahvirdugete ravis (ingl mpox, varem ka monkeypox;
ahvirdugeid pdhjustava viiruse nimetus on endiselt monkeypox virus (MPXV)). Ehkki tdisandmestikud
ei olnud veel kattesaadavad, tekitas see uus teave probleeme seoses Tecovirimat SIGA tdhususe
vdimaliku puudumisega ahvirdugete nadidustusel. Samuti ei olnud vdimalik vélistada sarnaseid
probleeme muudel heakskiidetud naidustustel.

21. juulil 2025 avaldati uuringu UNITY kdrgetasemelised tulemused; uuringu llesehitus sarnanes
uuringule STOMP3 ja selle tulemused tundusid olevat kooskdlas uuringute STOMP ja PALM007
tulemustega. Muud ahvirdugete kliinilised uuringud tekovirimaadiga olid pooleli voi hiljuti I16ppenud,
kuid nende- tulemused ei olnud veel kattesaadavad.

Nende uute andmete pdhjal tehtud jareldused tuli I1&bi vaadata, vottes arvesse kdiki kdttesaadavaid
andmeid, et teha kindlaks, kas heakskiidetud naidustustel esines m&ju Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja
riski suhtele.

Seetdttu algatas Euroopa Komisjon 23. juulil 2025 maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase
menetluse ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool nimetatud probleemide mdju Tecovirimat
SIGA kasulikkuse ja riski suhtele ning esitada soovitus asjakohase miigiloa sdilitamise, muutmise,
peatamise voi tlihistamise kohta.

Teadusliku hindamise iildkokkuvote

Mulgiloa andmise ajal ei olnud vdimalik esitada pdhjalikke andmeid tekovirimaadi efektiivsuse ja
ohutuse kohta tavapdrastes kasutustingimustes, sest naidustusi, mille jaoks ravimi mutgiluba anti,
esines liiga harva, ning sellise teabe kogumine oleks olnud vastuolus Gldtunnustatud meditsiinieetika
pOohimotetega. Seetdttu pohines milgiluba peamiselt mittekliinilistel (loomkatsetega) uuringutel, mida
toetasid inimeste farmakokineetilised ja ohutusuuringud. Tecovirimat SIGA kasulikkust inimestele
prognoositi ortopoksviirushaiguste loommudelite uuringute pdhjal. Need uuringud koos tekovirimaadi
toimemehhanismiga, in vitro farmakoloogiliste hindamistega, mis tdendasid viirusvastast toimet
mitmete ortopoksviiruste vastu, ja hasti sailinud farmakoloogilise sihtmargiga andsid aluse nelja
naidustuse lisamiseks. Mittekliinilised uuringud téendasid tekovirimaadi markimisvaarset kasulikkust
elumusele, kahjustuste koormuse vdhenemist ja vireemia vdahenemist. Suremusnditajate hindamiseks
loodud letaalsed ahviliste mudelid, mis to6tati algselt valja inimeste esinevate rdugete jaljendamiseks,
tdendasid efektiivsust isegi parast kahjustuste tekkimist. Need andmed naitasid siiski, et tekovirimaati
tuleb ametlike soovituste kohaselt kasutada vdimalikult kiiresti parast diagnoosi.

Et tagada tekovirimaadi ohutuse ja efektiivsuse piisav jarelevalve heakskiidetud naidustustel, nouti
ravimi mudgiloa hoidjalt erikohustusena igal aastal uue teabe esitamist. Kaesolevas
labivaatamismenetluses vaatas inimravimite komitee labi kdik kattesaadavad andmed, sealhulgas
randomiseeritud vordlusuuringute (PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM-UK), juurdepdasuprogrammide
(CAR ja CDC) ja vaatlusuuringu (MOSAIC) andmed, farmakokineetilised andmed, prekliinilised
efektiivsusandmed (in vitro ja in vivo, sh uued vahetulemused ahvilistele II klaadi MPXV intravenoossel
manustamisel) ja kirjandusandmed. Taielikud andmed olid olemas uuringust PALM0O07 ja piisavalt
taielikud andmed uuringust STOMP. Ehkki kdigi uuringute kohta ei olnud téielikud andmed

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/



kattesaadavad, peetakse olemasolevate tulemuste pdhjal ebatdenaoliseks, et randomiseeritud
vordlusuuringute tulevased ja I10plikud andmed muudaksid hindamisjareldusi. Inimravimite komitee
vottis arvesse ka nakkushaiguste vaktsiinide ja ravimite teadusnduanderiihma seisukohti.

KGik randomiseeritud vordlusuuringud olid sarnase Uldise topeltpimeda platseebokontrolliga uuringu
Ulesehitusega, mis pdhines Maailma Terviseorganisatsiooni (WHQO) pdhiprotokollil. Seni ei olnud
kattesaadavad tulemusandmed suurema riskiga patsiente hdlmanud uuringute avatud
uuringurihmadelt. Uuringusse PALM0O07 varvati sarnasel hulgal haiglaravil mees- ja naissoost
patsiente, kelle mediaanvanus oli 11 aastat ja kellel olid I tiitipi ahvirduged. Ulejaédnud kolmes uuringus
osalesid peamiselt II tlitpi ahvirdugetega taiskasvanud meessoost patsiendid — see (htis Uldiselt

2022. aasta haiguspuhangu mustritega, kus haigus levis peamiselt sugutiihte teel meestega seksivate
meeste vahel. Enamik patsiente oli uuringuravi alguses kaugelearenenud haigusstaadiumis
(mediaanaeg siimptomite tekkest ravi alguseni oli uuringus PALM007 6 paeva, uuringus STOMP

8 pdeva, uuringus UNITY 9 pdeva ja uuringus PLATINUM-UK 7 paeva).

Uldiselt ei olnud randomiseeritud v&rdlusriihmades tekovirimaadi ja platseebo vahel markimisvaéarseid
erinevusi seoses kahjustuste paranemise ja muude naitajatega, nagu suremus, viroloogilised
tulemusnaitajad ja valu voi analgeesia kasutamine. Mones randomiseeritud vordlusuuringus taheldati
platseeboga vorreldes tekovirimaadiravi kasuks osutavaid positiivseid suundumusi, nditeks kahjustuse
varasem paranemine patsientidel, kellel oli uuringu alguses lle 100 kahjustuse vodi ravi alustamine

4 paeva jooksul simptomite tekkest (uuring PALM007). Need tulemused saadi aga tagantjarele tehtud
tundlikkusanallisidest ja need ei olnud statistiliselt olulised. Samuti tuleb votta arvesse
randomiseeritud vordlusuuringute metodoloogilisi piiranguid, naiteks piiratud kontrolli simptomite
ilmnemise tuvastamise ja kliinilise paranemise suunamise Ule.

Immuunkomprimeeritud patsiente peetakse kdige suuremas raske voi pikaajalise haiguskulu ohus
olevateks ning seet6ttu vajavad nad kdige tdendolisemalt viirusvastast ravi. Siiski viitavad
loomuuringute andmed sellele, et tekovirimaat v8ib olla immuunkomprimeeritud patsientidel véhem
efektiivne, kuigi uuringute avatud rihmade andmed ei ole veel kattesaadavad. Lisaks on patsientidel,
kes saavad ahvirdugete vastu pikaajalist ravi tekovirimaadiga, eelkdige immuunkomprimeeritud
patsientidel, tekkinud resistentsusmutatsioonid. Ehkki praegused andmed naitavad, et absoluutne risk
on endiselt vaike, vaarib valditava selektiivse surve potentsiaal korduva voi tarbetu ravimi maaramise
kontekstis esiletdstmist. Kuigi need tulemused on seotud ahvirdugetega, peetakse neid potentsiaalselt
asjakohaseks tekovirimaadi kasutamisel ortopoksviirusinfektsioonide ravis ja ravimiteavet
ajakohastatakse vastavalt.

Neljas randomiseeritud vordlusuuringus oli ravist tulenevate kdrvalndhtude esinemissagedus
tekovirimaadi ja platseebo riihmades Uldiselt sarnane. Raskeid kdrvalndhte esines harva ja need olid
ravirihmade vahel Uldiselt tasakaalus. Hoolimata piirangutest teatavate ohutusandmete kogumisel
(nt seotust ei hinnatud voi sellest ei teatatud, ohutusandmeid ei esitatud demograafiliste alarihmade
kaupa), annavad kattesaadavad andmed ahvirdugete ravis eri kliinilistes tingimustes kasutatava
tekovirimaadi ohutusprofiili tldiselt julgustava llevaate, kusjuures uusi ohusignaale ei ole tuvastatud.
Tekovirimaadi ohutust raskema haiguskuluga seostatavate demograafiliste/kliiniliste omadustega
alariihmades on vahem kirjeldatud.

Kasulikkuse ja riski suhe ahviréugete ravis

Kuivord tekovirimaat eeldatavasti blokeerib viiruse leviku, vdidab ravimi mitgiloa hoidja, et toime
nagemiseks tuleb ravi alustada vireemia kdrgpunktis voi enne seda. Uuringusse kaasamise
kriteeriumide alusel olid enamikul uuringus osalenud patsientidel aktiivsed kahjustused, mis viitasid
vireemia korgpunkti méddumisele. Tekovirimaati manustati keskmiselt 6-9 pdeva parast teatatud
simptomite ilmnemist.



Selle hiipoteesi toetuseks tegi ravimi milgiloa hoidja uuringu PALM0O07 jdrgsed kahjustuste arvu
kestevanallilisid, mis tdendasid tekovirimaadi riihmas nominaalselt statistiliselt olulist vaiksemat
kahjustuste arvu vorreldes platseeboriihmaga, eelkdige patsientidel, keda raviti < 4 pdeva ja 5 paeva
pdrast simptomite tekkimist, ning patsientidel, kelle algne kahjustuste arv oli = 100. Ravimi mudgiloa
hoidja tegi ettepaneku tépsustada ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.2, et ahvirdugete ravis tuleb
tekovirimaati manustada voimalikult vara ja mitte hiljem kui 5 pdeva parast simptomite ilmnemist.
Kuigi need tulemused viitavad positiivsele toimele, on need siiski uurimuslikud ja neid alarihmi ei
maaratletud eelnevalt. Samuti ei ole teised uuringud neid jareldusi kinnitanud. Enamikus uuringutes oli
liiga vahe patsiente, kes said ravimit varakult pdrast simptomite ilmnemist, et teha jareldusi véimalike
paremate tulemuste saavutamise suundumuste kohta varasema ravi korral. Lisaks on uuringutes
taheldatud simptomite ilmnemise maaratluse ja enda teatatud kahjustuste hindamise tapsuse teatavat
madramatust, mis ndrgendab alarihmade analillse.

Uue mittefataalse ahviliste uuringu 25-06 tulemused, mis tehti uue mudeliga, kasutades II klaadi
MPXV-d, mida iseloomustavad vaike suremus (< 1%) ja kahjustustega kulg ning mis kajastab seega
paremini inimese ahvirdugete fenotllpi, naitasid, et tekovirimaadi viirusvastane toime sdltus tugevalt
manustamise ajast. Suurim kasu saavutati, kui ravi alustati enne kahjustuste ilmnemist. Kdige
tugevam viirusvastane toime, mida mdddeti progresseeruvate kahjustuste véhenemise, maksimaalsete
kogukahjustuste ja viiruskoormuse kaudu, saavutati siis, kui ravi alustati 2. paeval enne kahjustuste
ilmnemist. Algset muugiluiba toetanud uuring SR10-0037F naitas efektiivsuse vahenemist, kui
ahvilistel alustati ravi 6. pdeval pédrast MPXV intravenoosset manustamist. Seetdttu viitavad
inimravimite komitee arvates mittekliinilised andmed sellele, et tekovirimaadiravi ajastus voib olla
kriitilise tdhtsusega. Mittekliinilistes uuringutes manustati ravi siiski teatud ajahetkedel parast viiruse
intravenoosset manustamist, mitte simptomite ilmnemise jarel. Nagu markis ka teadusnduanderiihm,
on inimeste nakatumise ajaline mdaratlemine keeruline. Lisaks puuduvad andmed intravenoosse
kokkupuute ja limaskesta pinna infektsiooni vahelise ajalise seose kohta. Seega, kuigi need andmed on
informatiivsed, ei ole need piisavad, et maaratleda tekovirimaadi manustamise terapeutiline aken
ahvirbugete ravis, arvestades olemasolevaid kliinilisi tulemusi.

Lisaks ndustusid inimravimite komitee ja teadusnduanderiihm, et ahvirdugete vireemia kdrgpunkt
esineb tavaliselt varakult ja on Uldiselt kahjustuste tekkeajaks mdéddunud. Teadusnduanderihm maérkis
ja inimravimite komitee ndustus, et kuivord ahvirdugete viiruse replikatsioon toimub enamasti
limaskestadel (véahemalt IIb klaadi viiruse puhul), ei ole vireemia ahvirdugete kahjustuste tekkimise
ega progresseerumise kodige usaldusvaarsem marker.

Kuigi inimravimite komitee pidas usutavaks, et tekovirimaadi puuduv efektiivsus ahvirdugete ravis vois
olla tingitud randomiseeritud vordlusuuringute Ulesehitusest ja ravitingimustest (eelkdige tekovirimaadi
kasutamise algusajast), ei ole praegu kattesaadavad tdendid piisavad, et tdendada varem manustatud
tekovirimaadi efektiivsust vdi tuvastada dige terapeutiline aken (kui see on olemas).
Teadusnduanderihm oli ka seisukohal, et olemasolevate kliiniliste andmete pdhjal ei saa maaratleda
sobivat raviakent ahvirdugete raviks tekovirimaadiga.

Lisaks markisid inimravimite komitee ja teadusnduanderiihm, et ehkki Gldsuse suurem teadlikkus
(nt kogukonna kaasamise kaudu) vdib kiirendada ravi alustamist, ei ole ravi alustamine 5 paeva
jooksul alates simptomite ilmnemisest kliinilistes uuringutes enamasti teostatav ning see oleks
kliinilises praktikas keeruline, sest praegu ei ole kiirdiagnoosi jaoks raviasutustes standardset testi.

Inimravimite komitee jareldas, et Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja riski suhe ei ole ahvirdugete
naidustusel enam soodne.

Kasulikkuse ja riski suhe muudel nadidustustel



Nii rdugete, veiserdugete kui ka vaktsiiniaviiruse viirusdiinaamika ja haiguskulg on ahvirGugete omast
erinevad, hoolimata nende struktuursetest sarnasustest. Seetdttu ei peeta ahvirdugete
randomiseeritud vordlusuuringutest saadud efektiivsustulemusi kolmel muul heakskiidetud naidustusel
tekovirimaadi efektiivsuse tdendamisel otseselt asjakohaseks. Kuna puuduvad negatiivsed kliinilise
efektiivsuse andmed, mis on praegu kattesaadavad ahvirdugete kohta, peetakse in vitro ja loomadega
seotud andmeid, mis toetasid esmast mutgiluba rdugete, veiserdugete ja vaktsiiniaviiruse
ndidustustel, endiselt asjakohaseks ning need peaksid prognoosima tekovirimaadi efektiivsust nende
viiruste ravis inimestel. Tuleb markida, et praegu ei ole kliinilised uuringud neil naidustustel jatkuvalt
voimalikud likvideerimise (rduged) voi vaga vaikese esinemissageduse (lehmarduged, vaktsiinia) tottu.
Lisaks kajastab loomuuringutes ravi varajane ajastus realistlikku inimeste rougete stsenaariumi, mille
korral peetakse olulisimaks kiiret diagnoosimist ja ravi.

Inimravimite komitee jareldas, et Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja riski suhe on nendel naidustustel
endiselt soodne, kui tehakse iga-aastane taashindamine ja kehtestatud erikohustustest peetakse
rahuldavalt kinni. Kdigi viiruste puhul peetakse oluliseks ravi varajast alustamist ning ravimi omaduste
kokkuvotte 10igus 4.2 esitatud kehtivat Gldist soovitust alustada ravi niipea kui viimalik peetakse
piisavaks, kui puuduvad kliinilised andmed nende viiruste kohta, arvestades, et nende viiruste
kineetika ja kliiniline kulg ei ole sama mis inimese ahvirdugete viirusel.

Inimravimite komitee leidis, et ravimi omaduste kokkuvotte IGikudesse 4.2 ja 5.1 on vaja lisada
vaikesed selgitused, ning parandas trikivead.

Kokkuvote

Kokkuvdttes on inimravimite komitee arvamusel, et Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja riski suhe
ahvirdugete ravis ei ole enam soodne. Ei ole saadud uut olulist teavet Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja
riski suhte kohta vahemalt 13 kg kehamassiga taiskasvanute ja laste ravis, kellel on rouged,
veiserduged voi réugetevastase vaktsineerimise jargsest vaktsiiniaviiruse replikatsioonist tulenevad
tlsistused. Seetottu soovitab komitee muuta mudgiloa tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus
Arvestades jargmist:

e Inimravimite komitee arutas maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast esildist Tecovirimat
SIGA (tekovirimaat) kohta.

e Inimravimite komitee vaatas labi kliinilistest uuringutest saadud kattesaadavad andmed, vottes
arvesse koiki ravimi midgiloa hoidja esitatud kattesaadavaid andmeid ning nakkushaiguste
vaktsiinide ja ravimite teadusliku nduanderiihma seisukohti.

e Inimravimite komitee vottis teadmiseks ortopoksviirushaiguste loommudelite in vitro andmed
ja uuringud, milles prognoositi esmase mudgiloa taotlemisel ravimi Tecovirimat SIGA
kasulikkust inimestel.

e Inimravimite komitee markis randomiseeritud kliiniliste uuringute kohta, et tekovirimaadi ja
platseebo riihmade vahel ei esine olulisi erinevusi ahvirdugete kahjustuste paranemise ja
muude selliste tulemusnaditajate osas nagu suremus, viroloogilised tulemused ja valu.
Inimravimite komitee jareldas, et kdnealustes ahvirbugete uuringutes uuritud tingimustes ei
ole Tecovirimat SIGA efektiivne.

e Inimravimite komitee pidas usutavaks, et see on tingitud ravi manustamise hilisest ajastusest
nendes uuringutes. Praegu kattesaadavad toendid ei ole siiski piisavad, et tdendada
tekovirimaadi efektiivsust heakskiidetud naidustusel ahvirdugete ravis mis tahes terapeutilise
aknaga.



e Seetottu jareldas inimravimite komitee, et Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja riski suhe ei ole
ahvirdugete ndidustusel soodne.

¢ Inimravimite komitee jareldas ka, et ei ole saadud uut olulist teavet tekovirimaadi kasulikkuse
ja riski suhte kohta vdhemalt 13 kg kehamassiga téiskasvanute ja laste ravis, kellel on réuged,
veiserduged vdi rdugetevastase vaktsineerimise jargsest vaktsiiniaviiruse replikatsioonist
tulenevad tusistused. Siiski ajakohastatakse ravimiteabes ahvirdugetega seotud resistentsuse
tekke teavet, mida peetakse ravimi nendel naidustustel kasutamise korral potentsiaalselt
asjakohaseks.

Eelbeldut arvesse vottes leiab komitee, et ravimi Tecovirimat SIGA kasulikkuse ja riski suhe on endiselt
soodne, kui midgiloa kokkulepitud tingimused vaadatakse labi ja vOetakse arvesse ravimiteabesse
tehtavaid kokkulepitud muudatusi.

Seetdttu soovitab komitee muuta ravimi Tecovirimat SIGA (tekovirimaat) mulgiloa tingimusi.
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