EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

1. lipnja 2026.
EMA/59974/2026

EMA preporucuje ograniCavanje upotrebe lijeka
Tecovirimat SIGA

Lijek nije bio uCinkovit u lije¢enju majmunskih boginja u randomiziranim
klinickim ispitivanjima

EMA-in Odbor za lijekove za humanu uporabu (CHMP) preporucio je 26. ozujka 2026. da se
Tecovirimat SIGA vise koristi za lijeCenje majmunskih boginja. Ta preporuka ne utjeCe na druge
odobrene primjene lijeka Tecovirimat SIGA, koje ukljucuju lijec¢enje velikih boginja, kravljih boginja i
komplikacija uzrokovanih cjepivima protiv velikih boginja.

Majmunske boginje virusna su infekcija koja obi¢no zapocinje vru¢icom, otecenim limfnim ¢vorovima i
slucajeva blage i prolaze bez komplikacija, majmunske boginje mogu prouzrociti ozbiljnije simptome
bolesti u djece, trudnica i osoba s oslabljenim imunosnim sustavom.

Preporuka CHMP-a za majmunske boginje izdana je nakon preispitivanja podataka iz Cetiriju ispitivanja
provedenih u razli¢itim regijama, koji su pokazali da se, u osoba s aktivnim lezijama majmunskih
boginja, uz primjenu lijeka Tecovirimat SIGA lezije nisu povukle brze nego uz primjenu placeba
(prividnog lijec¢enja) (PALM007, STOMP, UNITY i PLATINA-UK). Nalazi tih ispitivanja pokazali su i da, u
usporedbi s placebom, lijek Tecovirimat SIGA nije poboljSao druge ishode, kao sto su ublazavanje boli
ili brze uklanjanje virusa iz tijela.

U trenutku izdavanja odobrenja nije bilo moguce provesti ispitivanja na zarazenim osobama jer su
virusi rijetko cirkulirali. Stoga su se odobrenja lijeka Tecovirimat SIGA za lijeCenje majmunskih boginja
te velikih boginja, kravljih boginja i komplikacija uzrokovanih cjepivima protiv velikih boginja temeljila
na rezultatima iz Zivotinjskih modela infekcije majmunskim boginjama. Podatci dobiveni za Zivotinje
pokazali su antivirusnu aktivnost i korist u pogledu prezivljenja ako je lijecenje zapocelo rano te
smanjenu djelotvornost ako je lijeCenje zapocelo kasnije nakon izlaganja virusu.

Prethodno navedena ispitivanja za majmunske boginje u ljudi bila su moguca zbog naknadnih izbijanja
bolesti. Iako se njima nije dokazala djelotvornost u bolesnika zarazenih majmunskim boginjama u
kojih su utvrdene kozne lezije, okolnosti primjene lijeka i klinicki tijek bolesti mogu se razlikovati medu
bolestima prouzrocenima virusima boginja. Stoga klini¢ki podatci o majmunskim boginjama mozda
nisu prediktivni u pogledu toga kako djelotvornost u slu¢aju modela zivotinja utjece na klinicke koristi
za druge bolesti ili druge uvjete primjene lijeka za majmunske boginje. Zbog toga se ograni¢enje
odnosi samo na primjenu lijeka Tecovirimat SIGA za lijeCenje majmunskih boginja.
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CHMP je takoder razmotrio sve ostale dostupne podatke o koristima i rizicima lijeka Tecovirimat SIGA.
To je ukljucivalo podatke iz programa u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Africi koji bolesnicima
omogucuju pristup lijeku, kao i rezultate epidemioloskog ispitivanja u EU-u, ispitivanja na zivotinjama,
laboratorijske podatke koji pokazuju kako se primjenom lijeka sprjecava Sirenje virusa, informacije o
ponasanju lijeka u tijelu i druge podatke iz objavljenih znanstvenih istrazivanja.

Tijekom preispitivanja CHMP se savjetovao sa skupinom stru¢njaka za zarazne bolesti. EMA-ina radna
skupina za izvanredna stanja raspravljala je o preispitivanju u kontekstu aktivnosti povezanih s
prijetnjama javnom zdravlju.

Preispitivanjem nisu utvrdeni novi razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti lijeka Tecovirimat SIGA.

U EU-u ne postoje drugi lijekovi odobreni za lijeCenje infekcija majmunskim boginjama. Bolesnici koji
su vec bili zapoceli terapiju lijekom Tecovirimat SIGA zavrsili su svoj terapijski ciklus.

Zdravstvenim radnicima koji propisuju, izdaju ili primjenjuju lijek poslan je dopis s prethodno
navedenim preporukama.

Informacije za bolesnike

e Novi bolesnici ne smiju zapoceti terapiju lijekom Tecovirimat SIGA za lijeCenje majmunskih
boginja.

e To je zbog toga Sto preispitivanje svih dostupnih podataka o koristima i rizicima lijeka
Tecovirimat SIGA nije pokazalo nikakav ucinak na lijeCenje majmunskih boginja u bolesnika kod
kojih su se razvile lezije na koZi i vlaznim povrsinama tijela (sluznici). Uz primjenu lijeka
Tecovirimat SIGA lezije majmunskih boginja nisu se povukle brze nego uz primjenu placeba.

e Podatci iz tih ispitivanja pokazali su i da lijek Tecovirimat SIGA nije poboljSao druge ishode kao Sto
su ublazavanje boli ili brze uklanjanje virusa iz tijela. Nadalje, lijek se nije pokazao ucinkovitim u
lijeCenju majmunskih boginja uzrokovanih virusima klad I ili klad II.

e Preispitivanjem nisu utvrdeni novi razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti lijeka.
e Bolesnici koji su vec bili zapoceli terapiju lijekom Tecovirimat SIGA zavrsili su svoj terapijski ciklus.
e Lijek Tecovirimat SIGA viSe nije odobren u EU-u za lijeCenje majmunskih boginja.

e Ako uzimate lijek Tecovirimat SIGA za lijeCenje majmunskih boginja, trebate razgovarati sa svojim
lije¢nikom o toj odluci, kao i o tome Sto to znaci za vas i vase lijeCenje.

Informacije za zdravstvene radnike

e Novi bolesnici ne smiju zapoceti terapiju lijekom Tecovirimat SIGA za lijeCenje majmunskih
boginja.

e To ograni¢enje doneseno je nakon preispitivanja svih dostupnih podataka o koristima i rizicima
lijeka, ukljucujuci dostupne podatke iz Cetiriju randomiziranih, placebom kontroliranih, dvostruko
slijepih klinickih ispitivanja u kojima su ocijenjene sigurnost i djelotvornost tekovirimata u lijeCenju
majmunskih boginja.

e Od cetiri klinicka ispitivanja tri su provedena u kontekstu infekcija majmunskim boginjama koje su
bile uzrokovane sojem klad II (STOMP, UNITY, PLATINUM-UK), dok je ¢etvrto (PALMO0Q7)
provedeno u kontekstu majmunskih boginja uzrokovanih sojem klad I u Demokratskoj Republici
Kongu.
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Virusni soj klad I, koji je uglavnom prisutan u srednjoj i isto¢noj Africi, povezan je s tezim oblicima
bolesti, dok virusni soj klad II, koji je bio odgovoran za izbijanja majmunskih boginja u EU-u 2022.
i 2023., obi¢no uzrokuje blaze oblike bolesti.

Od tih Cetiriju ispitivanja, konacni rezultati bili su dostupni iz ispitivanja PALM007, dok su iz
ispitivanja STOMP bili dostupni samo primarni rezultati analize, a iz ispitivanja UNITY sazeti
rezultati. Rezultati ispitivanja PLATINUM-UK bili su dostupni u neobjavljenom rukopisu.

U sva Cetiri ispitivanja, pod ispitivanim uvjetima tekovirimat nije ostvario primarnu mjeru ishoda,
odnosno je vrijeme do klinickog nestanka lezija majmunskih boginja, u usporedbi s placebom u
opcenito imunokompetentnih bolesnika s aktivnim lezijama majmunskih boginja.

Isto tako, sekundarne mjere ishoda u predmetnim ispitivanjima, uklju¢ujuéi ublazavanje boli, kao i
viroloski ishodi, kao Sto je virusni DNK, nisu pokazale prednosti tekovirimata u usporedbi s
placebom.

U ispitivanju PALM007 smrtnost je ostala niska i bila je usporediva medu skupinama koje su
primale terapiju, Sto je onemogucilo otkrivanje bilo kakvih koristi u pogledu smrtnosti povezanih s
tekovirimatom.

U ispitivanjima na Zivotinjama radi ocjene djelotvornosti lijeka Tecovirimat SIGA u trenutku
izdavanja odobrenja, djelotvornost je dokazana ako je lijeCenje zapocelo u roku od Cetiri dana
nakon izlaganja virusu majmunskih boginja ili boginja kunica.

- U primata koji nisu ljudi, kasniji pocCetak lijeCenja, odnosno Sest dana nakon intravenskog
unosa virusa majmunskih boginja, doveo je do smanjenja stope preZivljenja u usporedbi sa
zivotinjama koje su lijeCene ranije (83 % u slucaju pocetka lije€enja 4. dana, 50 % u slucaju
pocetka lijeCenja 6. dana, 0 % bez lijecenja).

— U klinickim ispitivanjima tekovirimat je primijenjen u prosjeku 6 — 9 dana nakon prijavljene
pojave simptoma kada je vecina bolesnika imala aktivne lezije majmunskih boginja.

- Tako se u tim klini¢kim ispitivanjima terapijom tekovirimatom u bolesnika nije postiglo krace
vrijeme povlacenja lezija u odnosu na placebo, moguce je da bolesnici nisu bili lijeceni dovoljno
rano tijekom razvoja bolesti kako bi tekovirimat bio ucinkovit.

Tijekom preispitivanja nisu utvrdeni novi razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti.

U EU-u ne postoje drugi lijekovi odobreni za lijeCenje aktivnih infekcija majmunskim boginjama.
Bolesnici koji su vec bili zapoceli terapiju lijekom Tecovirimat SIGA zavrsili su svoj terapijski ciklus.

Ta preporuka ne utjeCe na koristenje lijeka Tecovirimat SIGA za lijeCenje velikih boginja, kravljih
boginja i komplikacija uzrokovanih cjepivima protiv velikih boginja u odraslih osoba i djece tjelesne
tezine od najmanje 13 kg.

Zbog nedostatka klinickih podataka za ocjenu djelotvornosti tekovirimata u lije¢enju tih virusa kod
ljudi, podatci in vitro i na Zivotinjama dostavljeni u trenutku izdavanja odobrenja za stavljanje u
promet i dalje se smatraju relevantnima za primjenu tekovirimata u lijeCenju velikih boginja,
kravljih boginja i komplikacija uzrokovanih cjepivima protiv velikih boginja. Nadalje, oCekivani
kontekst primjene lijeka i tijekovi bolesti velikih boginja, kravljih boginja i komplikacija
uzrokovanih cjepivima protiv velikih boginja razlikuju se od onih uzrokovanih majmunskim
boginjama. Zbog toga se ogranicenje odnosi samo na primjenu lijeka Tecovirimat SIGA u lijeCenju
majmunskih boginja.

Lijek Tecovirimat SIGA viSe nije odobren u EU-u za lije¢enje majmunskih boginja.
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Zdravstvenim radnicima koji propisuju, izdaju ili primjenjuju lijek poslano je pismo zdravstvenim
radnicima (engl. direct healthcare professional communication, DHPC). Pismo zdravstvenim radnicima
objavljeno je na posebnoj stranici na mreznom mjestu EMA-e.

Vise o lijeku

Tecovirimat SIGA je antivirusni lijek koji je bio odobren za lijecenje velikih boginja, majmunskih
boginja i kravljih boginja, triju infekcija uzrokovanih virusima koji pripadaju istom

rodu (ortopoksvirusi). Koristi se i za lijeCenje komplikacija koje se mogu pojaviti nakon cijepljenja
protiv velikih boginja. Tecovirimat SIGA primjenjuje se u odraslih i djece tjelesne tezine od najmanje
13 kg. Treba ga primijeniti Sto je prije moguce nakon dijagnoze, u skladu s informacijama o lijeku.

Tecovirimat SIGA djeluje ometajudi protein VP37 koji se nalazi na povrsini ortopoksvirusa, ukljucujuci
viruse velikih boginja, majmunskih boginja i kravljih boginja. Time se sprjeCava normalna reprodukcija
virusa i tako usporava Sirenje infekcije.

Lijek Tecovirimat SIGA odobren je u iznimnim okolnostima, a to je vrsta odobrenja koja se izdaje ako
je bolest rijetka ili ako prikupljanje potpunih podataka o ljudima nije moguce ili bi bilo neeti¢no. Kao
uvjet za to odobrenje, od tvrtke koja stavlja lijek Tecovirimat SIGA u promet zatrazeno je da svake
godine dostavi azurirane podatke o koristima i rizicima lijeka.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je dva izvanredna stanja u podrucju javnog
zdravlja od medunarodne vaznosti kao odgovor na globalne epidemije majmunskih boginja. Kao
rezultat toga, provedeno je nekoliko ispitivanja primjene tekovirimata za lije¢enje majmunskih boginja
na podrucju EU-a i na medunarodnoj razini. Europska komisija nije proglasila izvanredno stanje u
podrucju javnog zdravlja u Europi.

Vise o postupku

Preispitivanje lijeka Tecovirimat SIGA zapocelo je na zahtjev Europske komisije, u skladu s
¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Preispitivanje je proveo Odbor za lijekove za humanu uporabu (CHMP), koji je nadlezan za pitanja koja
se odnose na lijekove za humanu uporabu te koji je usvojio misljenje Agencije. Misljenje CHMP-a
proslijedeno je Europskoj komisiji koja je 29. svibnja 2026. donijela konacnu, pravno obvezujuéu
odluku primjenjivu u svim drzavama clanicama EU-a.
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