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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

U kontekstu trece godiSnje ponovne procjene odobrenja za stavljanje u promet lijeka Tecovirimat SIGA
(EMA/S/0000248804) u iznimnim okolnostima, preliminarni pregled dostupnih podataka iz dovrsenih
ispitivanja PALM007! i STOMP? u kojima je ispitivan tekovirimat za lijeCenje majmunskih boginja
(mpox), dok se virus koji uzrokuje majmunske boginje i dalje naziva virus majmunskih boginja
(MPXV), upucuje na to da ispitivanja nisu zadovoljila primarne ili sekundarne mjere ishoda. Iako
potpuni podatci jos nisu bili dostupni, te nove informacije izazvale su zabrinutost zbog moguce
nedjelotvornosti lijeka Tecovirimat SIGA u indikaciji majmunskih boginja. Nadalje, nisu se mogli
iskljuciti sli¢ni razlozi za zabrinutost u pogledu drugih odobrenih indikacija.

Dana 21. srpnja 2025. objavljeni su kljucni rezultati ispitivanja UNITY u kojem je procijenjen
tekovirimat sa sli¢cnim planom ispitivanja kao i ispitivanja STOMP3 te se Cini da su u skladu s
rezultatima ispitivanja STOMP i PALM007. Ostala klini¢ka ispitivanja majmunskih boginja s
tekovirimatom bila su u tijeku ili su nedavno zavrSena, ali rezultati tih ispitivanja jos nisu bili dostupni.

Nalaze proizasle iz tih novih podataka trebalo je pregledati, uzimajuéi u obzir sve dostupne podatke,
kako bi se utvrdilo je li doslo do utjecaja na omjer koristi i rizika lijeka Tecovirimat SIGA u odobrenim
indikacijama.

Europska komisija stoga je 23. srpnja 2025. pokrenula postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 i zatrazila od CHMP-a da procijeni ucinak prethodno navedenih razloga za zabrinutost na
omjer koristi i rizika lijeka Tecovirimat SIGA te da izda preporuku o tome treba li relevantno odobrenje
za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili opozvati.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene

U trenutku izdavanja odobrenja za stavljanje u promet nije bilo mogucée dostaviti sveobuhvatne
podatke o djelotvornosti i sigurnosti tekovirimata u normalnim uvjetima primjene jer su se indikacije u
kojima je odobren pojavile prerijetko te bi prikupljanje takvih informacija bilo u suprotnosti s
opceprihvacenim nacelima medicinske etike. Odobrenje se stoga uglavnom temeljilo na neklini¢kim
ispitivanjima (na Zivotinjama), potkrijepljenima farmakokineti¢kim ispitivanjima na ljudima i
ispitivanjima neskodljivosti. Koristi od lijeka Tecovirimat SIGA u ljudi predvidene su iz ispitivanja na
zivotinjskim modelima bolesti uzrokovanih ortopoksvirusima. Ta ispitivanja, u kombinaciji s
mehanizmom djelovanja tekovirimata, in vitro farmakoloskih procjena koje pokazuju antivirusnu
aktivnost protiv niza ortopoksvirusa i visoko konzerviranim ciljem lijeka, posluzila su kao osnova za
ukljucivanje Cetiriju indikacija. Neklini¢ka ispitivanja pokazala su znacajnu korist za prezivljenje,
smanjeno opterecenje lezijama i smanjenu viremiju uz lijeCenje tekovirimatom. Modeli s
nehumanoidnim primatima izlozenim smrtonosnim dozama, koji su izvorno razvijeni za oponasanje
velikih boginja u ljudi i ispitivanje smrtnosti, pokazali su djelotvornost ¢ak i nakon razvoja lezija.
Medutim, ti su podatci upudivali na to da tekovirimat treba primijeniti Sto je prije moguce nakon
dijagnoze, u skladu sa sluzbenim preporukama.

Kako bi se osiguralo odgovarajuce pracenje sigurnosti i djelotvornosti tekovirimata u odobrenim
indikacijama, nositelj odobrenja za stavljanje u promet bio je obvezan svake godine dostavljati
azurirane informacije o svim novim povezanim informacijama. U ovom je pregledu CHMP razmotrio sve
dostupne podatke, ukljucujuci podatke iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) (PALM007,
STOMP, UNITY, PLATINUM UK), programa pristupa (CAR i CDC) i opservacijskog ispitivanja (MOSAIC),
farmakokineticke podatke, pretklinicke podatke o djelotvornosti (in vitro i in vivo, ukljucujuéi nove
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privremene rezultate intravenske aplikacije klade II MPXV-a u nehumanoidnih primata) te podatke iz
literature. Potpuni podatci bili su dostupni iz ispitivanja PALMOQ7 i razumno potpuni podatci iz
ispitivanja STOMP. Stoga, iako nisu bili dostupni potpuni podatci iz svih ispitivanja, s obzirom na
dostupne rezultate smatra se malo vjerojatnim da bi bududi i konacni podatci iz randomiziranih
kontroliranih ispitivanja promijenili zakljucke procjene. CHMP je takoder razmotrio stajalista koja je
iznijela Znanstvena savjetodavna skupina za cjepiva i terapije za zarazne bolesti.

Sva randomizirana kontrolirana ispitivanja bila su slicnog opceg ustroja, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja na temelju glavhog protokola Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O). Dosad
nisu bili dostupni podatci o ishodu iz otvorenih ispitivanja koja su ukljucivala bolesnike s viSim rizikom.
U ispitivanju PALMO07 sudjelovao je slican broj hospitaliziranih muskih i Zenskih bolesnika s medijanom
dobi od 11 godina, s kladom I majmunskih boginja. U trima drugim ispitivanjima uglavnom su
sudjelovali odrasli muski bolesnici s majmunskim boginjama klade II, Sto opcenito odrazava obrasce
izbijanja bolesti iz 2022. uglavnom kao posljedice spolnog prijenosa medu muskarcima koji imaju
seksualne odnose s muskarcima. U vecine bolesnika bolest je bila uznapredovala u trenutku pocetka
lijeCenja u ispitivanju (medijan vremena od pojave simptoma do pocetka lije¢enja bio je 6 dana u
ispitivanju PALM007, 8 dana u ispitivanju STOMP, 9 dana u ispitivanju UNITY i 7 dana u ispitivanju
PLATINUM-UK).

U svim randomiziranim kontroliranim ispitivanjima opcenito nije bilo znacajnih razlika izmedu skupine
koja je primala tekovirimat i skupine koja je primala placebo u pogledu povlacenja lezija i drugih mjera
ishoda kao Sto su smrtnost, viroloski ishodi i bol / primjena analgezije. Zabiljezeni su pozitivni trendovi
u korist lijecenja tekovirimatom u odnosu na placebo u nekim od randomiziranih kontroliranih
ispitivanja, kao Sto je ranije povlacenje lezija u bolesnika s vise od 100 lezija na pocetku lijecenja ili
kada je lijeCenje pokrenuto u roku od 4 dana od pojave simptoma u ispitivanju PALM0O07. Medutim, ti
su rezultati dobiveni iz post hoc analiza osjetljivosti i nisu bili statistiCki znacajni. Takoder je vazno
prepoznati metodoloska ograni¢enja randomiziranih kontroliranih ispitivanja, kao Sto su ogranicena
kontrola nad utvrdivanjem pojave simptoma i odredivanjem klinickog oporavka.

Imunokompromitirani bolesnici smatraju se najizlozenijima riziku od teskog ili dugotrajnog virusnog
ciklusa te je stoga najvjerojatnije da ¢e im biti potrebno antivirusno lijeCenje. Medutim, postoje podatci
iz ispitivanja na Zivotinjama koji upucuju na to da tekovirimat moze imati smanjenu djelotvornost u
imunokompromitiranih bolesnika, dok podatci iz otvorenih ispitivanja jos nisu dostupni. Nadalje,
pojavile su se rezistentne mutacije u bolesnika koji su primali produljenu terapiju tekovirimatom protiv
majmunskih boginja, posebno u imunokompromitiranih bolesnika. Iako trenutacni podatci upucuju na
to da je apsolutni rizik i dalje nizak, mogucnost selektivnog pritiska koji se moZze izbjeci opravdava
uzimanje u obzir u kontekstu ponovljenog ili nepotrebnog propisivanja lijeka. Iako se ti nalazi odnose
na majmunske boginje, smatra se da su opcenito od potencijalne vaznosti za primjenu tekovirimata u
lijeCenju infekcija ortopoksvirusom te se u skladu s time azuriraju informacije o lijeku.

U Cetirima randomiziranim kontroliranim ispitivanjima incidencija Stetnih dogadaja nastalih tijekom
lijeCenja bila je uglavnom sli¢na u skupini koja je primala tekovirimat i skupini koja je primala placebo.
Ozbiljni Stetni dogadaji bili su rijetki i opéenito ujednaceni izmedu lijecenih skupina. Unato¢
ogranicenjima u prikupljanju nekih od tih podataka o sigurnosti (npr. povezanost nije procijenjena ili
prijavljena, a demografske podskupine nisu dostavile podatke o sigurnosti), dostupni podatci pruzaju
uglavnom ohrabrujudi sigurnosni profil za tekovirimat u lijeCenju majmunskih boginja u razli¢itim
klinickim okruzenjima, bez utvrdenih novih sigurnosnih signala. Sigurnost tekovirimata u
podskupinama s demografskim/klinickim znacajkama koje su povezane s tezim tijekom razvoja bolesti
manje je dobro okarakterizirana.

Omjer koristi i rizika za majmunske boginje



S obzirom na to da se olekuje da ¢e tekovirimat zaustaviti Sirenje virusa, nositelj odobrenja za
stavljanje u promet tvrdi da bi, kako bi se vidio ucinak, lijeCenje trebalo zapoceti na vrhuncu viremije
ili prije njega. Prema kriterijima ukljucivanja, veéina bolesnika u ispitivanjima imala je aktivne lezije
koje su upudivale na to da je proslo vrsno virusno opterecenje. Tekovirimat se primjenjivao je u
prosjeku 6 — 9 dana nakon prijavljene pojave simptoma.

U prilog toj hipotezi nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet proveo je post hoc longitudinalne
analize broja lezija u ispitivanju PALM007, koje su pokazale nominalno statisti¢ki znacajno manji broj
lezija u skupini koja je primala tekovirimat u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo, posebno
u bolesnika lije¢enih < 4 dana i 5 dana od pojave simptoma te bolesnika s pocdetnim brojem lezija

> 100. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predloZio je da se u dijelu 4.2. sazetka opisa
svojstava lijeka navede da se za lijeCenje majmunskih boginja tekovirimat treba primijeniti sto je prije
moguce i najkasnije pet dana nakon pojave simptoma. Medutim, iako ti rezultati upucuju na pozitivne
ucinke, oni su preliminarni, a podskupine nisu bile unaprijed odredene. Nadalje, ti nalazi nisu
potkrijepljeni drugim ispitivanjima. U vecini ispitivanja u premalog je broja bolesnika lijecenje zapocelo
rano nakon pojave simptoma kako bi se donijeli zaklju¢ci o mogucim trendovima u pogledu boljeg
ishoda uz ranije lijeCenje. Osim toga, u ispitivanjima je zabiljezena odredena nesigurnost u pogledu
definicije pojave simptoma i to¢nosti samoprijavljene procjene lezija, Sto oslabljuje analize podskupina.

Rezultati novog ispitivanja u nehumanoidnih primata 25-06 provedenog s dozama nizim od
smrtonosnih prema novom modelu u kojem se upotrebljava klada II MPXV-a koju karakterizira niska
smrtnost (<1 %) i pojava lezija, koje bolje odrazava fenotip ljudskih majmunskih boginja, pokazali su
da antivirusni ucinci tekovirimata uvelike ovise o vremenu primjene. Vecina koristi postignuta je kada
je lijeCenje zapocelo prije pojave lezija. Najizrazenija antivirusna aktivnost, izmjerena supresijom
progresivnih lezija, najve¢im ukupnim stvaranjem lezija i virusnim opterecéenjima, javila se kada je
lijeCenje zapocelo drugog dana, prije pojave lezija. Ispitivanje SR10-0037F koje je bilo u prilog
pocetnom odobrenju za stavljanje u promet bilo je pokazalo smanjenje djelotvornosti kada je lijeCenje
nehumanoidnih primata zapocelo Sestog dana nakon intravenske aplikacije MPXV-a. Stoga se CHMP
slozio da neklini¢ki podatci upucuju na to da vrijeme lije¢enja tekovirimatom moze biti klju¢no.
Medutim, u neklinickim ispitivanjima lijeCenje je primijenjeno u odredenim vremenskim tockama nakon
intravenske aplikacije, a ne nakon pojave simptoma. Medutim, kao Sto je primijetila i Znanstvena
savjetodavna skupina, odredivanje trenutka pojave infekcije u ljudi je slozeno. Nadalje, ne postoje
podatci o vremenskoj korelaciji izmedu intravenske izloZzenosti i infekcije na povrsini sluznice. Stoga,
iako su informativni, ti podatci nisu dovoljni za definiranje terapijskog okvira za primjenu tekovirimata
u lijeCenju majmunskih boginja, uzimajuci u obzir dostupne klinicke rezultate.

Nadalje, CHMP i Znanstvena savjetodavna skupina sloZili su se da se vrsna viremija u majmunskih
boginja obi¢no javlja rano i da je uglavnom prosla do trenutka pojave lezija. Medutim, s obzirom na to
da do replikacije virusa majmunskih boginja uglavnom dolazi na povrsini sluznice (barem za kladu
I1.b), viremija nije najpouzdaniji marker za pojavu ili progresiju lezija izazvanih majmunskim
boginjama, kako je upozorila Znanstvena savjetodavna skupina, a suglasio se CHMP.

Stoga, iako je CHMP smatrao vjerojatnim da je razlog zbog kojeg tekovirimat nije pokazao
djelotvornost u lijeCenju majmunskih boginja u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima mozda bio u
planu i uvjetima lijeCenja (konkretno vrijeme pocetka lije¢enja tekovirimatom), trenuta¢no dostupni
dokazi nisu dovoljni za utvrdivanje djelotvornosti tekovirimata danog u ranijem trenutku ili za
utvrdivanje ispravnog terapijskog prozora (ako postoji). Znanstvena savjetodavna skupina takoder je
smatrala da se odgovarajuci vremenski okvir za lijeCenje majmunskih boginja tekovirimatom ne moze
utvrditi na temelju trenutacno dostupnih klinickih podataka.

CHMP i Znanstvena savjetodavna skupina takoder su napomenuli da, iako bi veca svijest (npr.
ukljucivanjem zajednice) mogla ubrzati pocCetak lijecenja, pocetak lijecenja u roku od pet dana od



pojave simptoma uglavnom nije bio izvediv u klini¢kim ispitivanjima te bi i dalje predstavljao izazov u
klini¢koj praksi jer trenutacno ne postoji standardno testiranje na mjestu skrbi koje bi pruzilo brzu
dijagnozu.

CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika za lijek Tecovirimat SIGA viSe nije povoljan u indikaciji
majmunskih boginja.

Omjer koristi i rizika u drugim indikacijama

Dinamika virusa i tijek bolesti velikih boginja, kravljih boginja i virusa vakcinije razlikuju se od
majmunskih boginja unato¢ njihovim strukturnim sli¢nostima. Stoga se smatra da rezultati
djelotvornosti iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja za majmunske boginje nisu izravno relevantni
za dokazivanje djelotvornosti tekovirimata u trima drugim odobrenim indikacijama. Op¢enito, u
nedostatku negativnih podataka o klini¢koj djelotvornosti koji su sada dostupni za majmunske boginje,
podatci dobiveni in vitro i na zivotinjama na kojima se temeljilo pocetno odobrenje za stavljanje u
promet za velike boginje, kravlje boginje i virus vakcinije i dalje se smatraju relevantnima te bi trebali
predvidjeti djelotvornost tekovirimata u lijeCenju tih virusa u ljudi. Napominje se da za te indikacije
trenutacno i dalje nisu moguca klinicka ispitivanja zbog iskorjenjivanja (velike boginje) ili vrlo malog
broja slucajeva (kravlje boginje, vakcinija). Nadalje, rani vremenski okvir lijeCenja u ispitivanjima na
zivotinjama odrazava realistiCan scenarij u slu¢aju velikih boginja u ljudi, u kojem se prednost daje
brzoj dijagnozi i lijeCenju.

CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika lijeka Tecovirimat SIGA ostaje povoljan u tim indikacijama,
podloZno godiSnjoj ponovnoj procjeni i zadovoljavaju¢em postovanju specificnih obveza koje su na
snazi. Rani pocetak lijeCenja svih virusa smatra se vaznim, a postojeci opci savjeti o zapocinjanju
lijeCenja u dijelu 4.2. sazetka opisa svojstava lijeka smatraju se primjerenima u nedostatku klinickih
podataka povezanih s tim virusima s obzirom na to da virusna kinetika i klinicki tijek tih virusa nisu isti
kao oni u sluc¢aju virusa majmunskih boginja u ljudi.

CHMP je smatrao da su potrebna manja pojasnjenja u dijelovima 4.2. i 5.1. sazetka opisa svojstava
lijeka te su ispravljene tipografske pogreske.

Zakljucak

Ukupno gledajuc¢i, CHMP smatra da omjer koristi i rizika lijeka Tecovirimat SIGA u lije¢enju majmunskih
boginja vise nije povoljan. Nisu dostupne nove znacajne informacije o omjeru koristi i rizika lijeka
Tecovirimat SIGA za lijeCenje odraslih i djece tjelesne tezine od najmanje 13 kg s velikim boginjama,
kravljim boginjama i komplikacijama zbog replikacije virusa vakcinije nakon cijepljenja protiv velikih
boginja. Stoga Odbor preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet.

Misljenje CHMP-a
Bududi da:

e Odbor za lijekove za humanu uporabu (CHMP) razmotrio je postupak u skladu s ¢lankom 20.
Uredbe (EZ) br. 726/2004 za lijek Tecovirimat SIGA (tekovirimat).

e CHMP je pregledao dostupne podatke iz klinickih ispitivanja, uzimajuci u obzir sve dostupne
podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje u promet, kao i stajaliSta Znanstvene
savjetodavne skupine za cjepiva i terapije za zarazne bolesti.

e CHMP je primio na znanje in vitro podatke i ispitivanja na zZivotinjskim modelima bolesti
uzrokovanih ortopoksvirusima u kojima su predvidene koristi od lijeka Tecovirimat SIGA u ljudi
za pocetno odobrenje za stavljanje u promet.



¢ U randomiziranim klinickim ispitivanjima CHMP je uodio izostanak znacajnih razlika izmedu
skupina oboljelih od majmunskih boginja koje su primale tekovirimat odnosno placebo u
pogledu povlacenja lezija i drugih mjera ishoda kao Sto su smrtnost, viroloski ishodi i bol.
CHMP je zakljucio da lijek Tecovirimat SIGA nije dovoljno djelotvoran u uvjetima ispitanima u
tim ispitivanjima majmunskih boginja.

e CHMP je smatrao vjerojatnim da je razlog tomu kasno vrijeme primjene lijeka u tim
ispitivanjima. Medutim, trenuta¢no dostupni dokazi nisu dovoljni za utvrdivanje djelotvornosti
tekovirimata u odobrenoj indikaciji za lijeCenje majmunskih boginja u bilo kojem terapijskom
okviru.

e Stoga je CHMP zakljucio da omjer koristi i rizika za lijek Tecovirimat SIGA nije povoljan u
indikaciji majmunskih boginja.

e CHMP je takoder zakljucio da nisu dostupne nove znacajne informacije o omjeru koristi i rizika
tekovirimata za lijeCenje odraslih i djece tjelesne tezine od najmanje 13 kg s velikim
boginjama, kravljim boginjama i komplikacijama zbog replikacije virusa vakcinije nakon
cijepljenja protiv velikih boginja. Medutim, informacije o razvoju rezistencije s majmunskim
boginjama, koje se smatraju potencijalno relevantnima za primjenu u tim indikacijama,
azurirane su u informacijama o lijeku.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da je omjer koristi i rizika za lijek Tecovirimat SIGA i
dalje povoljan pod uvjetom da se izmijene dogovoreni uvjeti za odobrenje za stavljanje u promet i
uzmu u obzir dogovorene izmjene informacija o lijeku.

Odbor stoga preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijeka Tecovirimat SIGA
(tekovirimat).
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