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Mokslinés iSvados

Vykdant trecig kasmetine Tecovirimat SIGA registracijos iSimtinémis aplinkybémis pakartotinio
vertinimo procedirg (EMA/S/0000248804), atliktus preliminarig turimy uzbaigty tyrimy PALM0OO7? ir
STOMP?, kuriais siekta jvertinti tekovirimato veiksmingumg gydant b raupus (ankstesnis pavadinimas -
bezdZioniy raupai; b raupus sukeliantis virusas toliau vadinamas bezdzioniy raupy virusu (MPXV))
duomenis, nustatyta, kad Siais tyrimais nepavyko surinkti statistiSkai jtikinamy duomeny pagal
pirmines ir antrines vertinamasias baigtis. Nors iSsamiy duomeny rinkiniy dar nebuvo gauta, Si nauja
informacija sukelé abejoniy del galimo Tecovirimat SIGA neveiksmingumo, jj vartojant pagal b raupy
gydymo indikacijg. Be to, nebuvo galima atmesti panasiy abejoniy ir dél kity jregistruoty indikaciju.

2025 m. liepos 21 d. buvo paskelbti esminiai tekovirimato tyrimo UNITY, kurio modelis buvo panasus |
tyrimo STOMP, rezultatai3, ir paaiskéjo, kad jie atitinka tyrimo STOMP ir PALM0O7 rezultatus. Kiti pagal

neseniai, bet jy rezultatai dar nebuvo pateikti.

Siais naujais duomenimis pagristas iSvadas reikéjo perzidréti, atsizvelgiant j visus turimus duomenis,
kad baty galima nustatyti, ar jie turi poveikj pagal patvirtintas indikacijas vartojamo Tecovirimat SIGA
naudos ir rizikos santykiui.

Todeél 2025 m. liepos 23 d. EK pradéjo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg
procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau minety
nerimg kelianciy klausimy poveikj Tecovirimat SIGA naudos ir rizikos santykiui bei pateikti
rekomendacijg, ar nereikéty panaikinti atitinkamo registracijos pazymeéjimo, sustabdyti jo galiojimo,
pakeisti jo salyguy, ar reikéty palikti jj galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Sio vaisto registracijos metu nebuvo jmanoma pateikti i$samiy duomeny apie jprastomis vartojimo
salygomis vartojamo tekovirimato veiksmingumag ir sauguma, nes indikacijos, pagal kurias Sis vaistas
buvo jregistruotas, buvo pernelyg retos, ir tokios informacijos rinkimas priestarauty visuotinai
gyvinais atliktais) tyrimais, su kuriais kartu buvo pateikti farmakokinetikos (FK) Zmogaus organizme ir
saugumo tyrimai. Tecovirimat SIGA nauda Zmonéms buvo numatyta remiantis tyrimais, atliktais su
orthopoxvirus genties virusy sukeliamy ligy gyviiny modeliais. Sie tyrimai, taip pat tekovirimato
veikimo mechanizmas, in vitro farmakologiniai tyrimai, kuriais jrodytas antivirusinis poveikis keliems
ortopoksviruso genties virusams, ir labai mazas vaistu veikiamo viruso kintamumas lémé sprendimg,
jregistruoti Sias keturias indikacijas. Atliekant neklinikinius tyrimus, nustatytas reikSmingas gydymo
tekovirimatu teigiamas poveikis iSgyvenimo trukmei, viruso sukeliamiems pazeidimams ir virusy kiekiui
kraujyje. Naudojant letalius nezmoginiy primaty (NP) modelius, kurie i$ pradziy buvo sukurti siekiant
imituoti raupy infekcija Zmogaus organizme ir jvertinti poveikj mirtingumui, buvo jrodytas vaisto
veiksmingumas net ir atsiradus viruso sukeliamiems pazeidimams. Taciau Sie duomenys parodé¢, kad,
nustacius diagnoze, tekovirimatg reikia vartoti kuo greiciau, kaip numatyta oficialiose rekomendacijose.

Siekiant uztikrinti tinkama pagal patvirtintas indikacijas vartojamo tekovirimato saugumo ir
veiksmingumo stebéseng, registruotojui buvo nustatytas konkretus jpareigojimas - reikalavimas
kasmet pateikti visa naujausia susijusig informacija. Sios perzitiros metu CHMP apsvarsté visus turimus
duomenis, jskaitant kontroliuojamy atsitiktiniy imciy tyrimy (PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK),
prieigos programy (CAR ir CDC) ir stebimojo tyrimo (MOSAIC), duomenis, taip pat FK duomenis,

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/



ikiklinikiniy veiksmingumo tyrimy duomenis (in vitro ir in vivo duomenis, jskaitant naujus tarpinius
tyrimy su neZmoginiais primatais, kuriems buvo atliktos II klado MPXV injekcijos, rezultatus) ir
mokslinius straipsnius. Buvo pateikti iSsamids PALM007 duomenys ir pakankamai iSsamis STOMP
duomenys. Todél, nors buvo pateikti ne visy tyrimy iSsamis duomenys, atsizvelgiant | turimus
rezultatus, manoma, kad mazai tikétina, jog bdsimi ir galutiniai kontroliuojamuy atsitiktiniy imciy tyrimy
duomenys turéty jtakos vertinimo iSvadoms. CHMP taip pat apsvarsté moksliniy konsultacijy grupés
infekciniy ligy vakciny ir vaisty klausimais pateiktas nuomones.

Visi kontroliuojami atsitiktiniy imciy tyrimai buvo atlikti taikant panasy bendrajj abipusiai aklo, placebu
kontroliuojamo tyrimo modelj, remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) parengtu esminiu
protokolu. Lig Siol negauta su gydymo rezultatais susijusiy tyrimy duomeny i$ dviejy atviro tyrimo
modelio atSaku, | kurias buvo jtraukti didesnés rizikos grupei priskiriami pacientai. I tyrimg PALM0O07
buvo jtrauktas panasus skaicius hospitalizuoty vyriskos ir moteriskos lyties pacienty, kuriy amziaus
mediana buvo 11 mety ir kurie buvo uzsikréte I klado b raupy virusu. I kitus tris tyrimus buvo jtraukti
daugiausia II klado b raupy virusu uZsikréte suauge vyrai; tai iS esmés atspindéjo 2022 m. jvykusio
protrikio tendencijas, t. y. Siuo virusu daugiausia uzsikrété vyrai, turintys lytiniy santykiy su vyrais.
Tyrimo pradZioje daugumos pacienty liga buvo pazengusios stadijos (tyrime PALM0OQ7 laiko nuo
simptomy_pradzios (atsiradimo) iki gydymo pradzios mediana buvo 6 dienos, tyrime STOMP - 8 dienos,
tyrime UNITY - 9 dienos ir tyrime PLATINA-UK - 7 dienos).

Apskritai nenustatyta jokiy reikSmingy skirtumuy tarp kontroliuojamy, atsitiktiniy imdciy tyrimy
tekovirimato ir placebo atSaky pagal pazeidimy gijima ir kitas vertinamasias baigtis, kaip antai
mirtinguma, virusologinj poveikj ir skausmg / nuskausminamuyjy vartojima. Kai kuriuose
kontroliuojamuose atsitiktiniy imciy tyrimuose nustatyta gydymui tekovirimatu palankiy (lyginant su
placebu) tendencijy, pvz., tyrime PALM007 pacienty, kurie pries pradedant gydyma turéjo daugiau kaip
100 pazeidimy arba kuriy gydymas buvo pradétas per 4 dienas nuo simptomy_pradzios (atsiradimo),
pazeidimai sugijo greiciau. Taciau Sie rezultatai buvo gauti atlikus post hoc jautrumo analizes ir nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Taip pat svarbu pripazinti metodologinius kontroliuojamy atsitiktiniy imciy
tyrimy trikumus, kaip antai ribotg simptomy atsiradimo (pradzios) ir klinikinio pazeidimy sugijimo
nustatymo kontrole.

Manoma, kad imunodeficitg turintiems pacientams kyla didziausia sunkios arba uzsitesusios virusinés
infekcijos eigos rizika, todél jiems labiausiai reikés gydymo antivirusiniais vaistais. Taciau kai kurie
tyrimy su gyviinais duomenys leidZia manyti, kad tekovirimato veiksmingumas imunodeficitg
turintiems pacientams gali blti mazesnis, o tyrimy duomenys i$ atviro tyrimo modelio atSaky duomeny
dar nepateikti. Be to, pacientams taikant ilgalaikj b raupy gydyma tekovirimatu, batent imunodeficitg
turinciy pacienty populiacijoje, nustatyta su atsparumu susijusiy mutacijy. Nors, remiantis Siuo metu
turimais duomenimis, absoliucioji rizika tebéra nedidelé, pakartotinai arba nesant bitinybés skiriamas
vaistas gali paskatinti viruso mutacijas. Nors Sios iSvados yra susijusios su b raupais, manoma, kad jos
gali bati svarbios skiriant tekovirimatg pagal visy ortopoksviruso genties virusy sukeliamy ligy gydymo
indikacijas, todeél atitinkamai atnaujinta preparato informaciniuose dokumentuose pateikta informacija.

Visuose keturiuose kontroliuojamuose atsitiktiniy imciy tyrimuose su gydymu susijusio
nepageidaujamo poveikio reiskiniy daznis tekovirimato ir placebo grupése buvo iS esmés panasus.
Sunkis nepageidaujamo poveikio reiSkiniai buvo nedazni ir nustatyti panasiai tiek pat pacienty,
skirtingose gydymo atSakose. Nepaisant kai kuriy i$ Siy saugumo duomeny rinkimo procediiros
trdkumy (pvz., nebuvo vertinamas priezastingumas ir nebuvo pateikti su tuo susije duomenys;
nepateikti saugumo duomenys pagal demografinius pogrupius), turimi duomenys iS esmés patvirtina
tekovirimato saugumo charakteristikas gydant b raupus jvairiomis klinikinémis aplinkybémis, o naujy
saugumo signaly taip pat nenustatyta. Tekovirimato saugumas pogrupiuose, kuriy demografiniai
duomenys / klinikinés charakteristikos siejami su sunkesne ligos eiga, istirtas ne taip iSsamiai.



Pagal b raupy indikacija vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykis

Atsizvelgdamas | tai, kad tekovirimatas turéty slopinti viruso plitima, registruotojas teigia, kad norint
pamatyti vaisto poveikj, gydyma reikéty pradéti, kai virusy kiekis kraujyje yra didziausias arba iki jam
pasiekiant auksciausig lygj. Taikant atitinkamus jtraukimo | tyrimg kriterijus, dauguma tyrimuose
dalyvavusiy pacienty turéjo aktyviy pazeidimy, rodanciy, kad didziausio virusy kiekio kraujyje
susidarymo momentas jau buvo praéjes. Tekovirimatas buvo skirtas praéjus vidutiniSkai 6-9 dienoms
po simptomy pradzios (atsiradimo).

Siekdamas pagristi Sig hipoteze, registruotojas atliko post hoc isilgines tyrime PALMO007 dalyvavusiy
pacienty pazeidimy skaiciaus analizes, kurios parodé, kad pazeidimy skaicius tekovirimato atSakoje
buvo nominaliai statistiskai reikSmingai maZesnis nei placebo atSakoje, ypac pacienty, kuriy gydymas
buvo pradétas praéjus <4-5 dienoms nuo simptomy atsiradimo, ir pacienty, kurie pries pradedant
gydyma turéjo =100 pazeidimuy, grupéje. Registruotojas pasillé preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriuje nurodyti, kad gydant b raupus, tekovirimatas turéty bdti skiriamas kuo anksciau ir ne
véliau kaip per 5 dienas nuo simptomy pradzios (atsiradimo). Vis délto, nors Sie rezultatai rodo
teigiamaq poveikj, jie yra zvalgomojo pobldzio, o Sie tiriamyjy pogrupiai nebuvo iS anksto apibrézti. Be
to, Sios iSvados nebuvo patvirtintos kity tyrimy metu. I dauguma tyrimy buvo jtraukta per mazai
pacienty, kuriems vaistas buvo skirtas ankstyvame etape po simptomy pradzios (atsiradimo), kad bty
galima padaryti iSvadg dél galimy tendenciju, susijusiy su geresniais gydymo rezultatais, kai gydymas
pradedamas anksciau. Be to, kyla neaiSkumuy dél simptomuy pradzios (atsiradimo) apibrézimo atliekant
tyrimus ir dél paciy tiriamujy pateikto pazeidimy vertinimo tikslumo, dél to pogrupiy analiziy duomenys
néra tokie jtikinami.

Naujo neletaliniy nezmoginiy primaty modeliy tyrimo 25-06, atlikto naudojant naujg modelj su II klado
MPXV, kuriam biddingas mazas mirtingumas (<1 proc.) ir lengva ligos eiga ir kuris geriau atspindi
Zmogaus b raupy fenotipg, rezultatai parodé, kad tekovirimato antivirusinis poveikis labai priklauso nuo
vaisto vartojimo laiko. Didziausias teigiamas poveikis pasireiskeé, kai gydymas buvo pradétas pries
atsirandant pazeidimams. Stipriausias antivirusinis poveikis, vertintas pagal pazengusios stadijos
pazeidimy susidarymo slopinima, didziausig bendrg susidariusiy pazeidimy skaiciy ir virusy kiekj
kraujyje, buvo nustatytas, kai gydymas buvo pradedamas 2-3 dieng, iki atsirandant pazeidimames.
Atliekant tyrimg SR10-0037F, kuriuo buvo pagrjsta pirminé registracija, nustatyta, kad vaisto
veiksmingumas buvo mazesnis, kai nezmoginiy primaty gydymas buvo pradétas Sestg dieng po MPXV
laikas gali biti itin svarbus. Taciau atliekant neklinikinius tyrimus, vaistas buvo skiriamas tam tikrais
laiko momentais po viruso suleidimo | veng, o ne po simptomy atsiradimo. Kaip pazymeéjo ir moksliniy,
konsultacijy grupé, nustatyti Zzmoniy uzsikrétimo virusu laikg yra sunku. Be to, néra duomeny apie
sgsajq tarp intraveninés ekspozicijos ir infekcijos gleivinés pavirsiuje laiko pozitriu. Todél, nors Sie
duomenys yra informatyvis, jy nepakanka siekiant nustatyti tekovirimato terapinj langg gydant

b raupus, atsizvelgiant j turimus klinikinius rezultatus.

Be to, CHMP ir moksliniy konsultacijy grupé sutaré, kad didZiausias b raupy viruso kiekis kraujyje
paprastai susidaro ankstyvame etape ir paprastai sumazéja iki atsirandant pazeidimams. Vis délto, kaip
pazymeéjo moksliniy konsultacijy grupé, kadangi b raupy viruso replikacija dazniausiai vyksta gleivinés
pavirsiuje (bent IIb pokladés viruso), virusy kiekis kraujyje néra patikimiausias b raupy pazeidimy
atsiradimo ar progresavimo zymuo, ir CHMP tam pritaré.

Todél, nors CHMP laikési nuomonés, jog tikétina priezastis, dél kurios tekovirimato veiksmingumas
gydant b raupus nebuvo jrodytas atliekant kontroliuojamus atsitiktiniy imciy tyrimus, galéjo bdti
taikytas tyrimo modelis ir gydymo salygos (bltent gydymo tekovirimatu pradzios laikas), Siuo metu
turimy duomeny nepakanka, kad bty galima jrodyti ankstesniame etape skiriamo tekovirimato
veiksminguma arba nustatyti, koks galéty biti tinkamas jo terapinis langas (jei toks yra). Moksliniy,



duomenimis, negalima nustatyti tinkamo b raupy gydymo tekovirimatu terapinio lango.

CHMP ir moksliniy konsultacijy grupé taip pat atkreipé démesj | tai, kad, nors didinant visuomeneés
informuotuma_ (pvz., jtraukiant bendruomenes) bty galima uztikrinti, kad gydymas baty pradedamas
greiciau, klinikiniy tyrimy metu pradéti gydyma per 5 dienas nuo simptomy atsiradimo dauguma atvejy
nebuvo jmanoma, be to, klinikinéje praktikoje tai ir toliau baty sunku uztikrinti, nes Siuo metu néra
patvirtinty standartiniy skubios diagnozés nustatymo tyrimy gydymo vietoje.

CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal b raupy indikacijg vartojamo Tecovirimat SIGA naudos ir rizikos
santykis nebéra palankus.

Pagal kitas indikacijas vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykis

Raupuy, karviy raupy ir vaccinia viruso sukeltos infekcijos virusiné dinamika ir ligos eiga skiriasi nuo
b raupy, nepaisant jy struktiriniy panasumuy. Todél manoma, kad veiksmingumo rezultatai, gauti
atlikus b raupy kontroliuojamus atsitiktiniy imdciy tyrimus, neturi tiesioginés jtakos siekiant jrodyti
tekovirimato veiksminguma pagal kitas tris patvirtintas indikacijas. Apskritai, nesant negatyviy,
klinikinio veiksmingumo duomeny, kokiy Siuo metu yra dél b raupuy, in vitro tyrimy ir tyrimy su
gyvinais duomenys, kuriais buvo pagrista pradiné registracija pagal raupy, karviy raupy ir vaccinia
viruso indikacijas, tebelaikomi svarbiais ir turéty parodyti numatomag tekovirimato veiksmingumg
gydant Siais virusais uZsikrétusius zmones. Pazymima, kad Siuo metu klinikiniy tyrimy pagal Sias
indikacijas vis dar nejmanoma atlikti del ligos likvidavimo (raupy) arba labai rety minéty ligos atvejy
(karviy raupy, vaccinia viruso sukeltos komplikacijos). Be to, atliekant tyrimus su gyvinais pasirinktas
ankstyvas gydymo laikas atitinka realy Zmoniy raupy gydymo scenarijy, pagal kuriuos pirmenybé
teikiama greitam diagnozavimui ir gydymui.

CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal Sias indikacijas vartojamo Tecovirimat SIGA naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biiti kasmet atliekamas pakartotinis vertinimas ir tinkamai
laikomasi nustatyty konkreciy jpareigojimy. Manoma, kad visy virusy atveju svarbu anksti pradéti
gydyma, o Siuo metu preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje pateikta bendra rekomendacija
kuo greiciau pradéti gydyma laikoma tinkama, nesant klinikiniy duomeny apie Siuos virusus,
atsizvelgiant j tai, kad Siy virusy virusiné kinetika ir klinikiné eiga néra tokie patys kaip Zzmogaus

b raupy viruso.

CHMP nusprende, kad preparato charakteristiky santraukos 4.2 ir 5.1 skyriuose reikia atlikti kelis
nereikSmingus pataisymus, taip pat buvo iStaisytos tipografinés klaidos.

ISvada

Apskritai CHMP laikosi nuomoneés, kad pagal b raupy gydymo indikacijg vartojamo Tecovirimat SIGA
naudos ir rizikos santykis nebéra palankus. Nepateikta jokios naujos reikSmingos informacijos,
susijusios su Tecovirimat SIGA naudos ir rizikos santykiu gydant suaugusiuosius ir ne maziau kaip
13 kg sveriancius vaikus, kurie serga raupais, karviy raupais ar kuriems po vakcinacijos nuo raupy
iSsivysté komplikacijos dél vaccinia viruso replikacijos. Todél komitetas rekomenduoja keisti
registracijos pazyméjimo saglygas.

CHMP nuomoné
Kadangi

e Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarsté Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg dél Tecovirimat SIGA (tekovirimato);



e CHMP perzitréjo turimus klinikiniy tyrimy duomenis, atsizvelgdamas | visus registruotojo
pateiktus duomenis, taip pat | moksliniy konsultacijy grupés infekciniy ligy vakciny ir vaisty
klausimais pateiktas nuomones;

e CHMP atkreipé démesj | in vitro tyrimy duomenis ir tyrimus su ortopoksviruso genties virusy
sukeliamy ligy gyviiny modeliais, kuriais remiantis buvo numatyta Tecovirimat SIGA nauda
Zmonéms pirminés registracijos metu;

e perzilréjes atsitiktiniy imciy klinikinius tyrimus, CHMP atkreipé démesj | tai, kad tarp
tekovirimato ir placebo atSaky nenustatyta reikSmingy skirtumuy, susijusiy su b raupy sukelty
pazeidimy gijimu ir kitomis vertinamosiomis baigtimis, kaip antai mirtingumu, virusologiniu
poveikiu ir skausmu. CHMP priéjo prie iSvados, kad tomis sglygomis, kuriomis buvo atlikti
b raupy tyrimai, Tecovirimat SIGA veiksmingumas nejrodytas;

e CHMP laikési nuomonés, kad ta galéjo lemti per vélai Siy tyrimy metu taikytas gydymas. Vis
deélto Siuo metu turimy jrodymy nepakanka, kad bty galima jrodyti pagal jregistruotg b raupy
gydymo indikacijg vartojamo tekovirimato veiksminguma bet kuriame terapiniame lange;

e todel CHMP nusprende, kad pagal b raupy indikacijg vartojamo Tecovirimat SIGA naudos ir
rizikos santykis yra nepalankus;

e CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad nepateikta jokios naujos reikSmingos informacijos,
susijusios su tekovirimato naudos ir rizikos santykiu gydant suaugusiuosius ir ne maziau kaip
13 kg sveriancius vaikus, kurie serga raupais, karviy raupais ar kuriems po vakcinacijos nuo
raupy, iSsivysté komplikacijos dél vaccinia viruso replikacijos. Nepaisant to, preparato
informaciniuose dokumentuose atnaujinama informacija apie b raupy viruso atsparumo
vystymasi, kuri laikoma potencialiai svarbia informacija vartojant vaistg pagal Sias indikacijas.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Tecovirimat SIGA naudos
ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti perzitirétos registracijos pazymeéjimo galiojimo
salygos, dél kuriy buvo sutarta, ir atsizvelgta j sutartus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus.

Dél Siy priezasciy komitetas rekomenduoja keisti Tecovirimat SIGA (tekovirimato) registracijos
pazymejimo saglygas.
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