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Zinatniskie secinajumi

Saistiba ar Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) registracijas iznémuma karta treso ikgadéjo
atkartoto novértéjumu, sakotnéji parskatot pieejamos datus no pabeigtiem pétijumiem PALMOO7?! un
STOMP? par tekovirimata lietoSanu pértiku baku (ieprieks angliski dévétas par “monkeypox”, bet tagad
par “mpox”, savukart virusu, kas izraisa pértiku bakas, joprojam devé par pértiku baku virusu
(monkeypox virus; MPXV)) arstéSanai, tika konstatéts, ka pétijumos nav sasniegti primarie vai
sekundarie mérka kritériji. Lai gan pilnas datu kopas vél nebija pieejamas, ST jauna informacija radija
bazas par iesp&jamu Tecovirimat SIGA neefektivitati pértiku baku indikacijas gadijuma. Turklat nevar
izslégt lidzigas bazas attieciba uz citam registrétajam indikacijam.

VErtéts, izmantojot lidzigu planojumu ka pétijumam STOMP, un Sie rezultati, Skiet, saskané&ja ar
pétijumu STOMP un PALMO0O07 rezultatiem. Citi pértiku baku kliniskie pétijumi ar tekovirimatu vel
turpinajas vai bija nesen pabeigti, bet So pétijumu rezultati vél nebija pieejami.

Sie jaunie dati bija japarskata, nemot véra visus pieejamos datus, lai noteiktu, vai bija ietekme uz
Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attiecibu registréto indikaciju gadijuma.

lddza CHMP noveértét iepriekS minéto bazu ietekmi uz Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attiecibu un
sniegt ieteikumu par to, vai attieciga redistracijas aplieciba bitu jasaglaba, jamaina, jaaptur vai
jaatsauc.

Zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Registracijas laika nebija iesp&jams sniegt visaptverosus datus par tekovirimata efektivitati un
droSsumu normalos lietoSanas apstaklos, jo indikacijas, kuram tas tika registréts, bija sastopamas
parak reti, un §adas informacijas vaksana biitu pretruna visparpienemtiem mediciniskas &tikas
principiem. Tadeé| registracijas pamata galvenokart bija nekliniski (dzivniekiem veiktie) p&tijumi, kurus
papildinaja farmakokinétikas (FK) un droSuma pétijumi cilvékiem. Tecovirimat SIGA ieguvumi
cilvékiem tika prognozéti, pamatojoties uz pé&tijumiem ar ortopoksvirusu izraisito slimibu modeliem
dzivniekiem. Sie pé&tijumi apvienojuma ar tekovirimata darbibas mehanismu, in vitro farmakologijas
novértéjumiem, kas liecinaja par pretvirusu aktivitati pret vairakiem ortopoksvirusiem, ka art |oti
konservativo zalu mérkmolekulu, veidoja pamatu Cetru indikaciju ieklausanai. Nekliniskajos pé&tijumos
tika pieradits nozimigs dzivildzes uzlabojums, mazaks bojajumu slogs un mazaka virémija, lietojot
tekovirimatu. Letalie primatu kartas dzivnieku, kas nav cilvéku gints primati (non-human primate;
NHP), modeli, kas sakotné&ji bija izstradati, lai atdarinatu bakas cilvékiem, un kas tika izmantoti, lai
novérotu mirstibu, pieradija efektivitati pat péc tam, kad bija radusies bojajumi. Tomér Sie dati
liecinaja, ka tekovirimats jalieto péc iespéjas atrak péc diagnozes noteikSanas saskana ar oficialajiem
ieteikumiem.

Lai nodrosinatu atbilstoSu tekovirimata droSuma un efektivitates uzraudzibu redistréto indikaciju
gadijuma, redistracijas apliecibas ipasniekam (RAI) tika noteikts ipass pienakums katru gadu sniegt
jebkadu jaunako informaciju. Saja parskati$anas posma CHMP izskatija visus pieejamos datus, tostarp
no randomizétiem, kontrolétiem pé&tijumiem (RKP) (PALM007, STOMAP, UNITY, PLATINUM UK),
piekluves programmam (CAR un CDC) un noveérojumpétijuma (MOSAIC), FK datus, prekliniskos
efektivitates datus (in vitro un in vivo, jaunus starpposma rezultatus par II apakstipa MPXV
intravenozas ekspozicijas petijumu NHP) un literatlras avotiem. Bija pieejami pilnigi dati no PALM007
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un pietiekami pilnigi dati no STOMP. Tapéc, lai gan no visiem pétijumiem nebija pieejami pilnigi dati,
nemot véra pieejamos rezultatus, tiek uzskatits, ka ir maz ticams, ka RKP turpmakie un galigie dati
varétu mainit novértéjuma secinajumus. CHMP néma véra ari viedok|us, ko pauda Zinatniska
konsultativa grupa (Scientific Advisory Group; SAG) par vakcinam un infekcijas slimibu arstésanas
lidzekliem.

Visiem RKP bija lidzigs vispar€js dubultmaskéts, ar placebo kontroléts petijuma planojums, kas balstits
uz Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) pamatprotokolu. Lidz Sim nebija pieejami dati par
rezultatiem no pétijumu zalu atklatas lietoSanas grupam, kuras bija ieklauti pacienti ar augstaku risku.
P&tijuma PALMOO07 bija ieklauts lidzigs skaits hospitalizétu virieSu un sievieSu dzimuma pacientu, kuru
vecuma mediana bija 11 gadi un kuriem bija I apakstipa pértiku bakas. Trijos citos pé&tijumos parsvara
tika iesaistiti pieaugusi virieSu dzimuma pacienti ar II apakstipa pértiku bakam, kopuma atspogulojot
2022. gada uzliesmojumam raksturigas iezimes, kas saistitas galvenokart ar parnesanu dzimumcela
starp virieSiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar virieSiem. Vairumam pacientu pétijuma terapijas
sakuma slimiba bija progreséjusi (laika mediana no simptomu rasanas lidz arstéSanas uzsaksanai bija
6 dienas pétijuma PALM007, 8 dienas pétijuma STOMP, 9 dienas péetijuma UNITY un 7 dienas pétijuma
PLATINUM-UK).

Kopuma RKP netika novérotas bitiskas atskiribas starp tekovirimata un placebo grupam attieciba uz
bojajumu izzusanu un citiem mérka kritérijiem, piem&ram, mirstibu, virusologiskajiem iznakumiem un
sapém/pretsapju lidzekl|u lietoSanu. Dazos RKP tika novérotas pozitivas tendences par labu
tekovirimata terapijai salidzinajuma ar placebo, pieméram, agraka bojajumu izzuSana pacientiem ar
vairak neka 100 bojajumiem pétijuma sakuma vai kad arstésana tika uzsakta 4 dienu laika péc
simptomu paradisanas pétijuma PALM007. Tomér Sie rezultati tika ieglti post-hoc jutiguma analizés un
nebija statistiski nozimigi. Svarigi ari apzinaties RKP metodologiskos ierobezojumus, pieméram,
ierobezotas iespéjas kontrolét simptomu paradisanas noteikSanu un kliniskas izveseloSanas
konstatésanu.

Tiek uzskatits, ka pacientiem ar novajinatu imunitati ir vislielakais risks saslimt ar smagu vai ilgstosu
virusinfekciju, un tapéc viniem, visticamak, biis nepiecieSama pretvirusu terapija. Tomér ir dati no
pétijumiem ar dzivniekiem, kas liecina, ka tekovirimata iedarbigums pacientiem ar novajinatu
imdnsistému var bat samazinats, savukart dati no pétijumu atklatajam grupam vél nav pieejami.
Turklat pacientiem, kuri ilgstosi lietoja tekovirimatu pértiku baku arstésanai, ipasi pacientiem ar
novajinatu iminsistému ir radusas rezistences mutacijas. Lai gan paslaik pieejamie dati liecina, ka
absolitais risks joprojam ir zems, ir jaatzist novérSama selektiva spiediena iesp&jamiba saistiba ar
atkartotu vai nevajadzigu zalu izrakstiSanu. Lai gan Sie secinajumi attiecas uz pértiku bakam, tiek
uzskatits, ka tie var bt potenciali nozimigi visparigi attieciba uz tekovirimata lietoSanu ortopoksvirusu
infekciju arstésana, un zalu informacija ir atbilstosi atjauninata.

Cetros RKP ar arst&$anu saistito nevélamo notikumu sastopamiba tekovirimata un placebo grupas
kopuma bija lidziga. Nopietni nevélami notikumi radas reti un kopuma vienlidz biezi visas arstésanas
grupas. Neraugoties uz dazu So droSuma datu vaksanas ierobezojumiem (pieméram, netika novértéta
vai zinota saistiba, ka ari netika sniegti droSuma dati par demografiskajam apaksgrupam), pieejamie
dati liecina par kopuma iepriecinosu tekovirimata droSuma profilu pértiku baku arstésana dazadas
kliniskas situacijas, un nav konstatéti jauni droSuma signali. Tekovirimata droSums pacientu
apaksgrupas, kuram ir demografiskas vai kliniskas pazimes, kas saistitas ar smagaku slimibas gaitu,
nav tik labi aprakstits.

Ieguvumu un riska attieciba pértiku baku gadijuma

Nemot véra to, ka ir sagaidams, ka tekovirimats blokés virusa izplatidanos, RAI apgalvo, ka, lai
konstatétu iedarbibu, arstéSana ir jauzsak maksimalas virémijas laika vai pirms tas. Saskana ar
ieklausanas kritérijiem lielakajai dalai pétijumos iesaistito pacientu bija aktivi bojajumi, kas liecinaja,



ka virusu slodzes maksimums jau ir pagajis. Tekovirimats tika lietotas vidé&ji 6-9 dienas péc zinoto
simptomu paradisanas.

Lai pamatotu $o hipotézi, RAI pétijuma PALM007 veica bojajumu skaita post-hoc longitudinalas
analizes, kas uzradija nominali statistiski nozimigi mazaku bojajumu skaitu tekovirimata grupa
salidzinajuma ar placebo grupu, Tpasi pacientiem, kurus arstéja < 4 dienas un 5 dienas péc simptomu
paradidanas, un pacientiem ar sdkotné&jo bojajumu skaitu > 100. RAI ierosinaja zalu apraksta (ZA)
4.2. apaksSpunkta noradit, ka pértiku baku arstésanai tekovirimats jalieto péc iesp&jas agrak un ne
vélak ka piecas dienas péc simptomu paradisanas. Tomér, lai gan Sie rezultati liecina par pozitivu
ietekmi, tie ir provizoriski, un Sis apaksgrupas ieprieks netika noteiktas. Turklat Sie rezultati nav
apstiprinajusies citos pétijumos. Lielakaja dala pétijumu bija parak maz pacientu, kuriem zales tika
lietotas driz péc simptomu paradisanas, lai varétu izdarit secinajumus par iespéjamam tendencém, kas
liecinatu par labakiem rezultatiem, agrak uzsakot arstésSanu. Turklat dazos pétijumos ir novérota
zinama nenoteiktiba attieciba uz simptomu paradiSanas definiciju un pasu pacientu sniegta bojajumu
novértéjuma precizitati, kas vajina apaksgrupu analizes.

Jauna, ar II apakstipa MPXV veikta neletala NHP pétijuma 25-06, kura tika izmantots jauns modelis,
kam raksturiga zema mirstiba (<1 %) un slimiba ar izsitumiem, kas labak atspogulo cilvékiem
raksturigo pértika baku fenotipu, rezultati liecinaja, ka tekovirimata pretvirusu iedarbiba bija |oti
atkariga no lietoSanas laika. Lielaka dala ieguvumu tika sasniegti, ja arstéSana tika uzsakta pirms
bojajumu paradiSanas. Visizteiktaka pretvirusu iedarbiba, ko novértéja péc progreséjoso bojajumu
nomaksanas, maksimalas kopéjas bojajumu veidoSanas un virusu slodzes, tika novérota gadijumos,
kad arstésanu uzsaka 2. diena, pirms bojajumi bija paradijusies. Pétijuma SR10-0037F, kas kalpoja par
pamatu sakotnéjai registracijai, tika novérots efektivitates samazinajums gadijumos, kad arstésana
NPH tika uzsakta sestaja diena péc MPXV intravenozas ievadiSanas. Tapéc CHMP piekrita, ka nekliniskie
dati norada, ka tekovirimata terapijas uzsaksSanas laiks var bt izSkiross. Tomér nekliniskajos pétijumos
arstésana tika veikta noteiktos laika punktos péc intravenozas provokacijas, nevis péc simptomu
paradisanas. Turklat, ka noradijusi ari SAG, ir sarezditi noteikt inficESanas laiku cilvékiem. Turklat nav
datu par sakaribu laika zina starp intravenozu iedarbibu un infekciju glotadas virsma. Tapéc, lai gan Sie
dati ir informativi, nemot véra pieejamos kliniskos rezultatus, tie nav pietiekami, lai noteiktu
tekovirimata lietoSanas terapeitisko diapazonu pértiku baku arstésana.

Turklat CHMP un SAG vienojas, ka pértiku baku gadijuma virémijas maksimums parasti tiek sasniegts
agrina stadija un parasti jau ir pagajis lidz bridim, kad paradas bojajumi. Tomér, ta ka pértiku baku
virusa replikacija galvenokart notiek glotadas virsma (vismaz IIb apakstipa virusa gadijuma), virémija
nav visdrosakais raditajs pértiku baku izpausmju paradiSanas vai progresésanas novértésanai, ka
noradija SAG un piekrita CHMP.

Tapéc, lai gan CHMP uzskatija par ticamu, ka iemesls, kapéc tekovirimats RKP neuzradija efektivitati
pértiku baku arstésana, varétu bt pétijumu planojums un arstéSanas apstakli (proti, tekovirimata
lietoSanas uzsaksanas laiks), paslaik pieejamie pieradijumi nav pietiekami, lai pieraditu tekovirimata
efektivitati, to lietojot agrinaka posma, vai lai noteiktu, kads varétu bit pareizais arstéSanas laika
posms (ja tads vispar pastav). SAG ari pauda viedokli, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamajiem
kliniskajiem datiem, nav iesp&jams noteikt piemé&rotu arstéSanas laika posmu pértiku baku arstésanai
ar tekovirimatu.

CHMP un SAG ari noradija, ka, lai gan lielaka sabiedribas informétiba (piemé&ram, iesaistot kopienu)
varétu paatrinat arstéSanas uzsaksanu, arstéSanas saksana piecu dienu laika péc simptomu
paradisanas kliniskajos pétijumos lielakoties nebija iesp&jama un joprojam bitu sarezdita kliniskaja
praksg, jo paslaik nav pieejami standarta atras diagnostikas testi, ko varétu izmantot arstniecibas
iestade.



CHMP secinaja, ka Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attieciba pértiku baku indikacijas gadijuma
vairs nav labvéliga.

Ieguvumu un riska attieciba citu indikaciju gadijuma

Virusu dinamika un slimibas gaita bakam, govju bakam un Vaccinia virusa infekcijai atSkiras no pértiku
bakam, neraugoties uz to strukturalajam lidzibam. Tapéc pértiku baku RKP rezultati attieciba uz
efektivitati netiek uzskatiti par tiesi attiecinamiem uz tekovirimata efektivitates pieradiSanu pargjo tris
registréto indikaciju gadijuma. Kopuma, nemot véra to, ka nav negativu kliniskas efektivitates datu,
kadi tagad ir pieejami attieciba uz pértiku bakam, in vitro un dzivnieku pétijumu dati, kas pamatoja
sakotné&jo redistraciju attieciba uz baku, govju baku un Vaccinia virusa indikacijam, joprojam tiek
uzskatiti par atbilstoSiem un tiem vajadzétu Jaut prognozét tekovirimata efektivitati So virusinfekciju
arstésana cilvékiem. Jaatzimé, ka paslaik kliniskie pétijumi attieciba uz sim indikacijam joprojam nav
iesp&jami, jo slimibas ir izskaustas (bakas) vai to sastopamiba ir loti zema (govju bakas, Vaccinia
infekcija). Turklat arstésanas agrina uzsakSana pétijumos ar dzivniekiem atspogulo realistisku cilvéku
situaciju saistiba ar bakam, kura prioritate tiek dota atrai diagnostikai un arstésanai.

CHMP secinaja, ka Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attieciba sim indikacijam joprojam ir labvéliga,
ja katru gadu tiek veikts atkartots novértéjums un tiek pienacigi ievérotas spéka esosas konkrétas
saistibas. Tiek uzskatits, ka arstésanas agrina uzsaksana ir svariga visam virusinfekcijam, un
pasreiz€jais visparigais ieteikums zalu apraksta 4.2. apakSpunkta - sakt arstéSanu péc iespéjas atrak —
tiek uzskatits par atbilstosu, nemot véra klinisko datu trikumu par Siem virusiem, jo So virusu kinétika
un slimibas kliniska gaita atskiras no cilvéka pértiku baku virusa.

CHMP uzskatija, ka zalu apraksta 4.2. un 5.1. apakSpunkta ir nepiecieSami nelieli preciz&€jumi un tika
izlabotas tipografiskas k|udas.

Sledziens

Kopuma CHMP uzskata, ka Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attieciba pértiku baku arstésana vairs
nav labvéliga. Nav pieejama jauna nozimiga informacija par Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska
attiecibu, arstéjot pieaugusos un bérnus, kuru kermena masa ir vismaz 13 kg un kuri slimo ar bakam,
govju bakam un komplikacijam, ko izraisa Vaccinia virusa replikacija péc vakcinacijas pret bakam.
Tapéc komiteja iesaka mainit redistracijas nosacijumus.

CHMP atzinums
Ta ka:
e Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantu veikto proceduru zalém Tecovirimat SIGA (tecovirimats).

e CHMP parskatija pieejamos klinisko pétijumu datus, nemot véra visus pieejamos datus, ko
iesniedzis RAI, ka ari viedok|us, ko pauda Zinatnisko konsultativa grupa ar vakcinam un
infekcijas slimibu arstésanas lidzekliem saistitajos jautajumos.

e CHMP néma véra in vitro datus un pétijumus ar ortopoksvirusu slimibu modeliem dzivniekiem,
kuros tika prognozéti Tecovirimat SIGA ieguvumi cilvékiem sakotnéjas registracijas apliecibas
sanemsanai.

e Visos randomizétajos kliniskajos pétijumos CHMP konstatéja, ka starp tekovirimata un placebo
grupam nav bitisku atskiribu attieciba uz pértiku baku izraisito bojajumu izzusanu un citiem
mérka kritérijiem, pieméram, mirstibu, virologiskajiem iznakumiem un sapém. CHMP secinaja,
ka Tecovirimat SIGA efektivitate Sajos pértiku baku pétijumos izveértétajos apstaklos ir
nepietiekama.



e CHMP uzskatija par ticamu, ka tas ir saistits ar vélino arstésanas uzsaksanas laiku Sajos
pétijumos. Tomér paslaik pieejamie pieradijumi nav pietiekami, lai noteiktu tekovirimata
efektivitati registrétas indikacijas gadijuma pértiku baku arstésanai jebkura terapeitiskaja laika
posma.

e Tapéc CHMP secinaja, ka Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attieciba pértiku baku
indikacijas gadijuma nav labvéliga.

e CHMP ari secinaja, ka nav kluvusi pieejama jauna nozimiga informacija par tekovirimata
ieguvumu un riska attiecibu, arstéjot pieaugusos un bérnus, kuru kermena masa ir vismaz
13 kg un kuri slimo ar bakam, govju bakam un komplikacijam, ko rada Vaccinia virusa
replikacija péc vakcinacijas pret bakam. Tomér zalu informacija ir atjauninata informacija par
rezistences attistibu pértiku baku gadijuma, ko uzskata par potenciali batisku attieciba uz zalu
lietoSanu So indikaciju gadijuma.
Nemot véra iepriek§ minéto, komiteja uzskata, ka Tecovirimat SIGA ieguvumu un riska attieciba
joprojam ir pozitiva ar nosacijumu, ka tiek parskatiti saskanotie registracijas nosacijumi un nemti véra
saskanotie zalu informacijas grozijumi.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas Tecovirimat SIGA (tekovirimata) redistracijas nosacijumos.
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