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Tudomanyos kovetkeztetések

A Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) forgalombahozatali engedélyének kivételes kériilmények
kozott torténd, harmadik éves Ujraértékelésével 0sszefliggésben az mpox kezelésére alkalmazott
tekovirimattal végzett, befejezett PALM007! és STOMP? vizsgalatokbdl rendelkezésre allé adatok
el6zetes felllvizsgalata alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a vizsgalatok nem érték el az elsédleges,
ill. masodlagos végpontjaikat. (Az mpox betegség korabban majomhiml6 néven volt ismert; az mpox-
ot okozé virusra tovabbra is majomhimlé-virusként (MPXV) hivatkoznak.) Bar még nem alltak
rendelkezésre teljes adatkészletek, ez az Uj informacié aggalyokat vetett fel a Tecovirimat SIGA
hatdsossaganak esetleges hidnyaval kapcsolatban az mpox javallatban. Tovabba nem zarhatdk ki
hasonl6 aggalyok a tobbi engedélyezett javallattal kapcsolatban sem.

2025. julius 21-én kozzétették a tekovirimattal végzett, a STOMP-hoz hasonl6 kialakitast UNITY
vizsgalat magas szintl eredményeit, amelyek3 konzisztensnek tlintek a STOMP és a PALM007 vizsgalat
eredményeivel. A tekovirimattal végzett egyéb mpox-klinikai vizsgalatok folyamatban voltak vagy a
kézelmultban fejezédtek be, de e vizsgalatok eredményei még nem alltak rendelkezésre.

Az ezen Ujonnan felmerul6 adatokbdl szarmazd megallapitasokat az 6sszes rendelkezésre allé adat
figyelembevételével fellil kellett vizsgalni annak megallapitdsa érdekében, hogy hatassal voltak-e a
Tecovirimat SIGA el6ny-kockazat profiljara az engedélyezett javallatokban.

2025. julius 23-an az Eurdpai Bizottsag ezért a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
inditott, és felkérte a CHMP-t, hogy értékelje a fenti aggalyoknak a Tecovirimat SIGA el6ny-kockazat
profiljara gyakorolt hatdsat, és adjon ki ajanlast arra vonatkozdan, hogy a vonatkozé
forgalombahozatali engedélyt fenn kell-e tartani, médositani kell-e, fel kell-e fliggeszteni vagy vissza
kell-e vonni.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A forgalombahozatali engedély kiadasanak idépontjaban nem lehetett atfogd adatokat szolgaltatni a
tekovirimat normal alkalmazasi korilmények kozotti hatdsossagara és biztonsagossagara vonatkozdan,
mivel azok a javallatok, amelyekben engedélyezték, tul ritkan fordultak volna eld, és az ilyen
informacidk gyljtése ellentétes lett volna az orvosi etika altaldnosan elfogadott elveivel. Az engedély
ezért foként nem klinikai (allatokon végzett) vizsgalatokon alapult, amelyeket human farmakokinetikai
(PK) és biztonsagossagi vizsgalatok tamasztottak ald. A Tecovirimat SIGA el6nyeit embereknél az
orthopoxvirus betegségek allatmodelljein végzett vizsgalatok alapjan becslilték meg. Ezek a
vizsgalatok a tekovirimat hatdsmechanizmusaval, szamos orthopoxvirussal szembeni antiviralis hatast
bizonyitd in vitro farmakoldgiai értékelésekkel, valamint a rendkiviil konzervalt gydgyszercélponttal
egyltt szolgdltak alapul a négy javallat felvételéhez. A nem klinikai vizsgalatok a tekovirimat-
kezeléssel jelentds tulélési el6nyt, kisebb |ézidterhelést és alacsonyabb viraemia-szintet igazoltak. A
human korképet modellezd, haldlozas kimutatasara tervezett nem human féemlés (NHP) letalis
modellek - amelyeket eredetileg a feketehimlé emberi lefolydsanak utanzasara fejlesztettek ki — a
Iézidk megjelenését kovetden is hatasossagot igazoltak. Ezek az adatok azonban azt mutattak, hogy a
tekovirimatot a diagndzis feldllitdsa utan a lehet6é leghamarabb alkalmazni kell, a hivatalos ajanlasokkal
6sszhangban.

A tekovirimat biztonsagossaganak és hatasossaganak az engedélyezett javallatokban valé megfelel
nyomon kovetése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjat konkrét kotelezettségként arra
kotelezték, hogy évente nyujtson be frissitéseket az esetleges Uj, kapcsoldédd informacidkrél. Ebben a
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felllvizsgalatban a CHMP figyelembe vette az 6sszes rendelkezésre all6 adatot, beleértve a randomizalt
kontrollalt vizsgalatokbol (PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK), a hozzéaférési programokbdl (CAR
és CDC) és egy medfigyeléses vizsgalatbdl (MOSAIC), a farmakokinetikai adatokbdl, a preklinikai
hatdsossagi adatokbdl (in vitro és in vivo, beleértve egy II-es klad intravénas MPXV-expozicid Uj
id6kozi eredményeit NHP-kben) és a szakirodalombdl szarmazoé adatokat. Teljes kor( adatok alltak
rendelkezésre a PALM007-bdl, és gyakorlatilag teljes adatok a STOMP-bdl. Ezért, bar az 6sszes
vizsgalatbdl nem alltak rendelkezésre teljes korl adatok, a rendelkezésre all6 eredmények fényében
valdszinltlennek tekinthetd, hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok jovébeli és végleges adatai
megvaltoztatnak az értékelés kovetkeztetéseit. A CHMP figyelembe vette a fert6z6 betegségek elleni
vakcinakkal és terapiakkal foglalkozé tudomanyos tanacsado csoport (SAG) altal kifejtett véleményeket
is.

Valamennyi randomizalt, kontrollalt vizsgalat hasonlo, altalanos, kettés vak, placebokontrollos
vizsgalati elrendezésen alapult, amely az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) térzsprotokolljan alapult.
A nagyobb kockazatu betegek részvételével végzett vizsgalatok nyilt elrendezés(i kezelési karjaibol
mindeddig nem alltak rendelkezésre kimeneti adatok. A PALM007 vizsgalatba hasonlé szamu
hospitalizalt fiu és lany beteget vettek fel, median életkoruk 11 év volt, I-es kladba tartozé mpox-
fert6zéssel. A masik harom vizsgalatba tulnyomorészt felnétt férfi, II-es kladi mpox-fert6zésben
szenveds betegek kerlltek bevondasra, ami 6sszességében a 2022-es mpox-jarvany mintazatait
tiikrozi, els6sorban a férfiakkal szexualis kapcsolatot létesitd férfiak kozotti szexualis Gton torténd
terjedéssel. A betegek tébbsége a vizsgalati kezelés kezdetekor mar elérehaladott betegségstatuszban
volt (a tinetek jelentkezésétdl a kezelés megkezdéséig eltelt median idé a PALM0O07-ben 6 nap, a
STOMP-ban 8 nap, a UNITY-ben 9 nap, a PLATINA-UK-ben pedig 7 nap volt).

Osszességében a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok sordn nem volt szignifikans kiillénbség a
tekovirimat és a placebo karok kozott a Iézidk gydgyuldsa és mas végpontok, mint példaul a
mortalitds, a viroldgiai eredmények és a fajdalom/fajdalomcsillapitas tekintetében. Egyes randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok soran pozitiv tendencidkat figyeltek meg a tekovirimat-kezelés javara a
placebdval szemben, példaul a I1ézidk korabbi gydgyulasat figyelték azoknal a betegeknél, akiknek
kiindulaskor 100-nal is tobb elvaltozasuk volt, illetve akkor, amikor a kezelést a PALM007 vizsgalatban
a tlinetek jelentkezésétdl szamitott 4 napon bellil megkezdték. Ezek az eredmények azonban post hoc
érzékenységi elemzésekbdl szarmaztak, és statisztikailag nem voltak szignifikdnsak. Fontos tovabba
felismerni a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok mddszertani korlatait, mint példaul a tinetek
kezdetének azonositasa és a klinikai gydgyuldas meghatarozasa feletti korlatozott kontrollt.

A legyengllt immunrendszer( betegek vannak leginkabb kitéve a sulyos vagy elhtizédé
betegséglefolyas kockazatanak, ezért nagy valoszinlséggel antiviralis kezelést igényelnek. Vannak
azonban allatkisérletekbdl szarmazé adatok, amelyek arra utalnak, hogy a tekovirimat hatdsossaga
csOkkenhet a legyengilt immunrendszer(i betegek esetében, jollehet a vizsgalatok nyilt elrendezésli
kezelési karjaibdl szarmazd adatok még nem allnak rendelkezésre. Ezenkivll az mpox miatt hosszabb
ideig tarté tekovirimat-kezelésében részesilé betegeknél rezisztens mutaciok jelentkeztek, kilonodsen a
legyengiilt immunrendszerl betegeknél. Bar a jelenlegi adatok arra utalnak, hogy az abszolut kockazat
tovabbra is alacsony, figyelembe kell venni az elkerllhet6 szelekciés nyomas lehetGségét ismételt vagy
indokolatlan gydgyszerfeliras esetén. Bar ezek az eredmények az mpox-ra vonatkoznak, altaldban
relevansnak tekinthet6k a tekovirimat orthopoxvirus-fertézések kezelésében vald alkalmazasa
szempontjabdl, és a kisérGiratokat ennek megfeleléen frissitik.

A négy randomizalt, kontrollalt vizsgalat soran a kezelés kdzben jelentkezd nemkivanatos események
incidenciaja nagyjabol hasonld volt a tekovirimat- és a placebo-csoportok kézott. Sulyos nemkivanatos
események ritkan fordultak el§, és altaldban egyensulyban voltak a kezelési karok ko6zétt. Annak
ellenére, hogy e biztonsagossagi adatok némelyikének gylijtése korlatozott (pl. az 6sszefliggést nem
értékelték vagy nem jelentették, biztonsdgossagi adatokat nem szolgaltattak demografiai alcsoportok



szerint), a rendelkezésre all6 adatok széles kérben megnyugtatd biztonsagossagi profilt biztositanak a
tekovirimat szamara az mpox kiilonb6z6 klinikai kérnyezetekben torténd kezelésében, és nem
azonositottak Uj biztonsagossagi szignalokat. A tekovirimat biztonsdgossaga a betegség sulyosabb
lefolyasahoz tarsulé demografiai/klinikai jellemzbkkel rendelkez6 alcsoportokban kevésbé jol
jellemzett.

Elény-kockazat profil mpox-ban

s

forgalombahozatali engedély jogosultja azzal érvel, hogy a hatas észleléséhez a kezelést a viraemia
csucsan vagy azt megel6z6en kell megkezdeni. A bevalasztasi kritériumok alapjan a vizsgalatokban
részt vevl betegek tobbségénél aktiv 1ézidk alakultak ki, ami azt jelzi, hogy a csuUcs-virdlis terhelés mar
elmult. A tekovirimat-ot atlagosan 6-9 nappal a tlinetek megjelenése utan adtak be.

E hipotézis alatamasztasara a forgalombahozatali engedély jogosultja az elvaltozasok szamanak post
hoc longitudinalis elemzését végezte el a PALM007 vizsgalatban, amely a lézidk névlegesen
statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb szamat mutatta ki a tekovirimat-karon, mint a placebo-
karon, kuléndsen a tlnetek jelentkezésétdl szamitott legfeljebb 4, illetve 5 napon belll kezelt, valamint
a legaldbb 100 kiindulasi elvaltozast mutaté betegeknél. A forgalombahozatali engedély jogosultja azt
javasolta, hogy az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban irjak el6, hogy az mpox kezeléséhez a
tekovirimatot a lehet6 leghamarabb, de legkés6bb a tlinetek megjelenését kévet6é 5 napon bellil be kell
adni. Bar ezek az eredmények pozitiv hatasokra utalnak, feltaro jellegliek, és ezeket az alcsoportokat
nem hataroztdk meg el6re. Ezeket a megallapitdsokat a tobbi vizsgalat sem tdmasztotta ala. Ahhoz,
hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni a korabbi kezelés jobb eredményeinek iranyaba mutato
lehetséges tendenciadkrdl, a legtobb vizsgalatban tul kevés olyan beteg volt, aki a tinetek kialakuldsa
utan korai kezelésben részesiilt. Emellett a vizsgalatok soran némi bizonytalansag figyelheté meg a
tiinetek megjelenésének meghatarozasat és a sajat bevallas szerinti elvaltozasértékelés pontossagat
illetéen, ami gyengiti az alcsoportok elemzését.

Az alacsony mortalitasu (<1%) és léziés megbetegedéssel jellemezhetd, a human mpox fenotipust
jobban tiikr6z0, II-es kldadu MPXV-t alkalmazo Uj modellben végzett, nem letdlis NHP-vizsgélat (25-06)
eredményei azt mutattak, hogy a tekovirimat antiviralis hatasa nagymértékben fiigg az alkalmazas
id6zitésétdl. A legtobb el6nyt akkor érték el, amikor a kezelést a 1ézidk megjelenése el6tt megkezdték.
A legkifejezettebb antiviralis hatds - a progressziv |ézidk gatldsaval, a maximalis sszlézidszam,
valamint a virusterhelés alakuldsa alapjan - akkor volt megfigyelhets, amikor a kezelést a 2. napon, a
|ézidk megjelenését megel6zben inditottak. A kezdeti forgalombahozatali engedélyt alatamaszté SR10-
0037F vizsgalat a hatasossag csékkenését mutatta, amikor a kezelést az NHP-kben az intravénas MPXV-
expoziciét kévetd hatodik napon inditottak. Ezért a CHMP egyetértett azzal, hogy a nem klinikai adatok
szerint a tekovirimat-kezelés idGzitése kritikus fontossagu lehet. A nem klinikai vizsgalatokban azonban
a kezelést az intravénas expoziciot kévet6 adott idépontokban adtak be, nem pedig a tlinetek kezdete
utan. Ugyanakkor, amint azt a tudomanyos tanacsado csoport is megjegyezte, embereknél a
fert6z6dés idopontjanak megallapitasa bonyolult. Tovabba nem alinak rendelkezésre adatok az
intravénas expozicid és a nyalkahartyak fellletén jelentkez6 fert6zés kozotti idébeli korrelaciérdl. Ezért
ezek az adatok — bar informativak - nem elegendd6ek a tekovirimat beadasara szolgalé terapias
idéablak meghatarozasahoz a mpox kezelése soran, figyelembe véve a rendelkezésre allé klinikai
eredményeket.

Tovabba a CHMP és a tudomanyos tanacsadoé csoport egyetértett abban, hogy mpox-ban a viraemia
csUcsa altalaban koran jelentkezik, és a 1ézidk csak késébb jelennek meg. Ugyanakkor, mivel az mpox
virus replikaciéja déntéen a nyalkahartyak felszinén zajlik (legaldbbis a IIb klad esetében), a viraemia
nem a legmegbizhatdbb marker az mpox-léziék megjelenésének vagy progresszidjanak megitélésére,
amint arra a SAG réamutatott, és amit a CHMP is elfogadott.



Ezért, bar a CHMP valdszinlinek tartotta, hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok soran a
tekovirimat hatdsossagat azért nem sikeriilt igazolni, mert a tervezési és kezelési korilmények ezt
nem tették lehetévé (klilondsen a tekovirimat-kezelés megkezdésének idGzitését tekintve), a jelenleg
rendelkezésre all6 bizonyitékok nem elégségesek ahhoz, hogy a korabbi idépontban alkalmazott
tekovirimat hatdsossagat megallapitsdk, vagy meghatéarozzak, mi lehet a megfeleld terapias idéablak
(feltéve, hogy van ilyen). A tudomanyos tanacsadd csoport tovabba azon a véleményen volt, hogy a
jelenleg rendelkezésre allo klinikai adatok alapjan nem hatarozhaté meg megfelel6 terapias idéablak az
mpox tekovirimattal torténé kezelésére.

A CHMP és a tudomanyos tanacsadd csoport azt is megjegyezte, hogy bar a fokozott lakossagi
tudatossag (pl. a k6z6sség bevonasa révén) felgyorsithatja a kezelés megkezdését, a kezelésnek a
tlinetek megjelenésétdl szamitott 5 napon bellili megkezdése a klinikai vizsgalatokban tébbnyire nem
volt megvaldsithatd, és tovabbra is kihivast jelentene a klinikai gyakorlatban, mivel jelenleg nincs
standard betegagy melletti (point-of-care) teszt a gyors diagndzishoz.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Tecovirimat SIGA el6ny-kockazat profilja mar nem
kedvez6 az mpox javallatban.

Eléony-kockazat profil az egyéb javallatokban

Szerkezeti hasonldsagaik ellenére a feketehiml6, a tehénhiml6 és a vaccinia virus virusdinamikaja és
betegséglefolyasa kililonb6zik az mpox-étdl. Ezért az mpox randomizalt, kontrollalt vizsgalataibdl
szarmazo hatdsossagi eredmények nem tekinthetdk kdzvetlen relevancidnak a tekovirimat
hatasossaganak igazoldsa szempontjabdl a harom masik engedélyezett javallatban. Osszességében,
negativ klinikai hatasossagi adatok hianyaban — amelyek jelenleg az mpox vonatkozasaban mar
rendelkezésre allnak -, a feketehiml6, tehénhiml6 és vaccinia virus javallatban a kezdeti
forgalombahozatali engedélyt alatdmaszto in vitro és allatkisérleti adatok tovabbra is relevansnak
tekintenddk, és varhatdan prediktiv értékkel birnak a tekovirimat ezen virusok human kezelésében
mutatott hatasossagara nézve. Meg kell jegyezni, hogy jelenleg ezekben a javallatokban klinikai
vizsgalatok tovabbra sem lehetségesek a kiirtas (feketehimld) vagy a nagyon alacsony el6forduldsi
gyakorisag (tehénhimld, vaccinia) miatt. Tovabba az allatkisérletes vizsgalatokban alkalmazott korai
kezelési id6zités realisan tikrozi a human helyzetet feketehiml6 esetében, ahol a gyors diagndzis és a
kezelés mielébbi megkezdése prioritast élvez.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Tecovirimat SIGA el6ny-kockazat profilja kedvez6 marad
ezekben a javallatokban, az éves Ujraértékelés és az érvényben 1év6 konkrét kotelezettségek kielégitd
betartasa esetén. Az 6sszes virus kezelésének korai megkezdése fontosnak tekinthetd, és az
alkalmazasi elGiras 4.2 pontjaban szerepld, a kezelés miel6bbi megkezdésére vonatkozo jelenlegi
altalanos ajanlas megfelelének tekinthet6 az e virusokkal kapcsolatos klinikai adatok hianyaban, mivel
e virusok viruskinetikaja és klinikai lefolydsa nem egyezik meg a human majomhimlé-viruséval.

A CHMP ugy vélte, hogy kisebb pontositasokra van szlikség az alkalmazasi elGiras 4.2 és
5.1 pontjaban, és kijavitottak a tipografiai hibakat.
Kovetkeztetés

Osszességében a CHMP Ugy véli, hogy a Tecovirimat SIGA elény-kockazat profilja az mpox kezelésében
mar nem kedvezd. Nem all rendelkezésre Uj, klinikailag jelentds informacié a Tecovirimat SIGA el6ny-
kockazat profiljara vonatkozdan a legaldbb 13 kg testtomeg( feln6ttek és gyermekek kezelésében
eredd szovédmények esetén. A bizottsag ezért a forgalombahozatali engedély feltételeinek mddositasat
javasolja.

A CHMP véleménye



Mivel:

Az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) megvizsgalta a Tecovirimat
SIGA-ra (tekovirimat) vonatkozd, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast.

A CHMP attekintette a klinikai vizsgalatokbdl szarmazd, rendelkezésre allé adatokat,
figyelembe véve a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyuljtott, 6sszes
rendelkezésre all6 adatot, valamint a fert6z6 betegségek oltdanyagaival és terapiaival
foglalkoz6 tudomanyos tanacsadd csoport altal kifejtett nézeteket.

A CHMP tudomasul vette az orthopoxvirus-betegségekre vonatkozé in vitro adatokat és
allatmodell-vizsgalatokat, amelyek el6re jelezték a Tecovirimat SIGA emberekre gyakorolt
elényeit az eredeti forgalombahozatali engedély érdekében.

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok alapjan a CHMP megallapitotta, hogy nincsenek
szignifikans klulénbségek a tekovirimat-kar és a placebo-kar k6zott az mpox-lézidk gydgyulasa
és mas végpontok — példaul a mortalitas, a virolégiai kimenetel és a fajdalom - tekintetében. A
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Tecovirimat SIGA az ezekben az mpox-
vizsgalatokban vizsgalt korilmények k6zott nem hatasos.

A CHMP valészinlinek tartotta, hogy ez annak tudhaté be, hogy ezekben a vizsgalatokban a
gydgyszer beadasa késon tortént. A jelenleg rendelkezésre alld bizonyitékok azonban nem
elégségesek ahhoz, hogy igazoljak a tekovirimat barmely terapias idéablakban vald
hatdsossagat az mpox kezelésére engedélyezett javallatban.

Ezért a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Tecovirimat SIGA el6ny-kockazat profilja
nem kedvez6 az mpox javallataban.

A CHMP tovabba arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem allnak rendelkezésre Uj, jelentds
informacidk a tekovirimat el6ny-kockazat profiljara vonatkozéan a himlében, a tehénhimlében
szenvedo feln6ttek és legaldbb 13 kg testtomeg(i gyermekek kezelése tekintetében, valamint a
vaccinia virus replikacidja altal okozott szovédmények tekintetében a feketehimld elleni oltast
kovetben. Mindazonaltal az mpox-szal kapcsolatos rezisztencia kialakulasara vonatkozo
informacidkat, amelyeket potencidlisan relevansnak tartanak az ilyen javallatokban térténé
alkalmazas szempontjabdl, aktualizaltak a kisérGiratokban.

A fentiekre tekintettel a bizottsag agy véli, hogy a Tecovirimat SIGA elény-kockazat profilja tovabbra is
kedvezd, feltéve, hogy felllvizsgaljak a forgalombahozatali engedély elfogadott feltételeit, és
figyelembe veszik a kisérdiratok elfogadott mddositasait.

Ezért a bizottsag a Tecovirimat SIGA (tekovirimat) forgalombahozatali engedélyére vonatkozé
feltételek mddositasat javasolja.
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