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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici
Fil-kuntest tat-tielet rivalutazzjoni annwali tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq taht c¢irkostanzi
eccezzjonali ghal Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804), riezami preliminari tad-data disponibbli mill-
provi mitmuma PALM007! u STOMP? ta’ tecovirimat ghat-trattament tal-mpox (li gabel kienet issir
referenza ghaliha bhala I-gidri tax-xadini, filwaqt li I-virus li jikkawza I-mpox ikompli jissejjah virus tal-
gidri tax-xadini (MPXV) issuggerixxa li I-istudji ma ssodisfawx il-punti ta’ tmiem primarji jew sekondarji
taghhom. Filwaqt li s-settijiet tad-data shah kienu ghadhom mhumiex disponibbli, din I-informazzjoni I-
gdida gajmet thassib dwar nuggas possibbli ta’ effikacja ta’ Tecovirimat SIGA fl-indikazzjoni tal-mpox.
Barra minn hekk, ma setax jigi eskluz thassib simili dwar I-indikazzjonijiet awtorizzati |-ohra.

Fil-21 ta’ Lulju 2025, gew ippubblikati rizultati ta’ livell gholi tal-prova UNITY li evalwat tecovirimat
b’disinn ta’ studju simili ghal STOMP? u dehru li kienu konsistenti ma’ dawk minn STOMP u PALMO0O07.
Provi klini¢i ohra tal-mpox b’tecovirimat kienu ghadhom ghaddejjin jew tlestew recentement, izda r-
rizultati kienu ghadhom mhux disponibbli minn dawn I-istudji.

Is-sejbiet minn din id-data emergenti kellhom jigu riezaminati, filwaqt li titgies id-data kollha
disponibbli, biex jigi ddeterminat jekk kienx hemm impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Tecovirimat SIGA fl-indikazzjonijiet awtorizzati.

Ghalhekk, fit-23 ta’ Lulju 2025, il-KE tat bidu ghal procedura skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004 u talbet lis-CHMP jivvaluta I-impatt tat-thassib imsemmi fuq il-bilanc bejn il-benefic¢ju u
r-riskju ta’ Tecovirimat SIGA u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq rilevanti ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, ma kienx possibbli li tigi pprovduta data
komprensiva dwar l-effika¢ja u s-sigurta ta’ tecovirimat f’kundizzjonijiet normali ta’ uzu, minhabba li I-
indikazzjonijiet |i fihom sar awtorizzat kien rari wisq, u kien ikun kuntrarju ghall-principji generalment
accettati tal-etika medika li tingabar tali informazzjoni. Ghalhekk I-awtorizzazzjoni kienet ibbazata
b’mod predominanti fuq studji (fug |-annimali) mhux klini¢i, appoggati minn studji farmakokinetici (PK)
tal-bniedem u dwar is-sigurta. Il-benefi¢¢ji ta’ Tecovirimat SIGA fil-bnedmin gew previsti minn studji
f’'mudelli tal-annimali ta’ mard ta’ virus tal-orthopox. Dawn I-istudji, flimkien mal-mekkanizmu ta’
azzjoni ta’ tecovirimat, evalwazzjonijiet farmakologici in vitro li juru attivita antivirali kontra ghadd ta’
viruses tal-orthopox, u I-mira tal-medicina ferm konservata, ipprovdew il-bazi ghall-inkluzjoni tal-erba’
indikazzjonijiet. L-istudji mhux klinici wrew benefi¢c¢ju sinifikanti ta’ sopravivenza, tnaqqis fil-piz tal-
lezjonijiet u tnaqgis fil-viremija bit-trattament b’tecovirimat. Il-mudelli ta’ primat mhux uman (NHP)
letali, originarjament zviluppati biex jimitaw il-gidri fil-bnedmin u mhaddma ghall-mortalita, urew
effika¢ja anke ladarba kienu zviluppaw il-lezjonijiet. Madankollu, din id-data indikat |i tecovirimat
ghandu jintuza malajr kemm jista’ jkun wara d-dijanjozi, f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet
ufficjali.

Sabiex jigi zgurat monitoragg adegwat tas-sigurta u l-effikac¢ja ta’ tecovirimat fl-indikazzjonijiet
awtorizzati tieghu, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug (MAH) kien mehtieg bhala
obbligu specifiku li jipprovdi aggornamenti annwali dwar kwalunkwe informazzjoni relatata gdida. Fir-
riezami attwali, is-CHMP qgies id-data kollha disponibbli, inkluz minn provi kkontrollati randomizzati
(RCT) (PALM0O0O7, STOMP, UNITY, PLATINUM UK), programmi ta’ ac¢ess (CAR u CDC) u studju ta’
osservazzjoni (MOSAIC), data PK, data dwar |-effikac¢ja preklinika (in vitro u in vivo, inkluzi rizultati
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interim godda ta’ sfida MPXV gol-vini tal-Klad II f'NHPs) u I-letteratura. Data kompluta kienet
disponibbli minn PALM007, u data ragonevolment kompluta minn STOMP. Ghalhekk, filwaqt li d-data
kompluta ma kinitx disponibbli mill-provi kollha, fid-dawl tar-rizultati disponibbli, jitgies improbabbli li
d-data futura u finali tal-provi tal-RCT tbiddel il-konkluzjonijiet tal-valutazzjoni. Is-CHMP qies ukoll il-
fehmiet espressi mill-Grupp Konsultattiv Xjentifiku (SAG) dwar il-Vaccini u t-Terapiji ghall-Mard Infettiv.

L-RCTs kollha kienu ta’ disinn ta’ prova generali simili, double-blind u kkontrollata bi pla¢ebo abbazi tal-
protokoll ewlieni tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO). Sal-lum ma kienet disponibbli I-ebda
data dwar I-ezitu mill-ferghat open-label tal-provi li kienu jinkludu pazjenti b’riskju oghla. PALM007
irreklutat ghadd simili ta’ pazjenti rgiel u nisa li ddahhlu I-isptar b’eta medjana ta’ 11-il sena, bl-mpox
tal-klad I. It-tliet provi I-ohra rreklutaw b’mod predominanti pazjenti rgiel adulti bl-mpox tal-klad II, li
b‘mod generali rriflettew it-tifgighat tal-2022 ta’ trazmissjoni princ¢ipalment sesswali bejn I-irgiel li
jkollhom relazzjonijiet sesswali mal-irgiel. Il-bi¢c¢a I-kbira tal-pazjenti kienu avvanzati fil-marda
taghhom meta nbeda t-trattament tal-prova (iz-zmien medjan mill-bidu tas-sintomi sal-bidu tat-
trattament kien ta’ 6 ijiem f'PALM007, 8 ijiem fi STOMP, 9 ijiem f'UNITY u 7 ijiem fi PLATINUM-UK).

B’mod generali, ma kien hemm |-ebda differenza sinifikanti bejn il-ferghat ta’ tecovirimat u tal-placebo
fl-RCTs ghall-fejgan tal-lezjonijiet u punti ta’ tmiem ohra bhall-mortalita, I-eziti virologici u I-ugigh/I-
uzu ta’ analgezija. Kien hemm xejriet pozittivi li jiffavorixxu t-trattament b’tecovirimat fuq il-placebo
osservati f'’xi whud mill-RCTs, bhall-fejgan aktar bikri tal-lezjonijiet f'pazjenti b’aktar minn 100 lezjoni
fil-linja bazi jew meta t-trattament inbeda fi zmien 4 ijiem mill-bidu tas-sintomi f'PALM007.
Madankollu, dawn ir-rizultati gew derivati minn analizijiet tas-sensittivita post-hoc u ma kinux
statistikament sinifikanti. Huwa importanti wkoll li jigu rikonoxxuti I-limitazzjonijiet metodologici tal-
RCTs, bhall-kontroll limitat fuq I-identifikazzjoni tal-bidu tas-sintomi u d-determinazzjoni tal-fejgan
kliniku.

Il-pazjenti immunokompromessi jitqiesu I-aktar f'riskju ta’ kors virali sever jew imtawwal, u ghalhekk
x'aktarx li jkunu jehtiegu trattament antivirali. Madankollu, hemm data minn studji fug I-annimali li
tissuggerixxi li tecovirimat jista’ jkollu effika¢ja mnaqqgsa f'‘pazjenti immunokompromessi, filwaqt li data
mill-ferghat open-label tal-istudji ghadha mhijiex disponibbli. Barra minn hekk, irrizultaw
mutazzjonijiet ta’ rezistenza f'pazjenti li r¢ivew trattament b’tecovirimat fit-tul ghall-mpox, b’'mod
partikolari f'pazjenti immunokompromessi. Filwaqt li d-data attwali tissuggerixxi li r-riskju assolut
ghadu baxx, il-potenzjal ta’ pressjoni selettiva evitabbli jitlob rikonoxximent fil-kuntest ta’ preskrizzjoni
ripetuta jew mhux mehtiega. Filwaqt li dawn is-sejbiet huma relatati mal-mpox, dawn jitgiesu li huma
ta’ rilevanza potenzjali b’'mod generali ghall-uzu ta’ tecovirimat fit-trattament ta’ infezzjonijiet tal-virus
tal-orthopox, u I-informazzjoni dwar il-prodott tigi aggornata kif xieraq.

Fl-erba’ RCTs, I-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi li rrizultaw mit-trattament kienet generalment simili
bejn il-gruppi ta’ tecovirimat u tal-pla¢ebo. Avvenimenti avversi serji ma kinux frekwenti u
generalment kienu bbilancjati bejn il-ferghat ta’ trattament. Minkejja I-limitazzjonijiet fil-gbir ta’ xi ftit
minn din id-data dwar is-sigurta (ez. ir-rabta ma gietx ivvalutata jew irrapportata, data dwar is-sigurta
mhux ipprovduta minn sottogruppi demografici), id-data disponibbli tipprovdi profil tas-sigurta ta’
serhan il-mohh wiesa’ ghal tecovirimat fit-trattament tal-mpox f'ambjenti klini¢i differenti, minghajr
sinjali godda ta’ sigurta identifikati. Is-sigurta ta’ tecovirimat f'sottogruppi b’karatteristici
demografici/klinici li huma assocjati ma’ kors tal-marda aktar sever hija inqas ikkaratterizzata sew.

Bilanc bejn il-beneficcju u r-riskju fl-mpox

Meta jitqgies li tecovirimat huwa mistenni jimblokka t-tixrid tal-virus, I-MAH jargumenta li sabiex wiehed
jara effett, it-trattament ghandu jinbeda mal-oghla viremija jew gabel. Skont il-kriterji ta’ inkluzjoni, il-
bicca I-kbira tal-pazjenti fil-provi kellhom lezjonijiet attivi li jissuggerixxu li t-taghbija virali massima
kienet ghaddiet. Tecovirimat inghata bhala medja 6-9 ijiem wara I-bidu tas-sintomi rrapportat.



B’appogg ghal din |-ipotezi, I-MAH wettaq analizijiet longitudinali post-hoc tal-ghadd ta’ lezjonijiet
f'PALMO007, li wrew ghadd nominalment statistikament sinifikanti ta’ lezjonijiet aktar baxxi ghall-fergha
ta’ tecovirimat meta mqgabbel mal-fergha tal-placebo, b’'mod partikolari ghal pazjenti ttrattati < 4 ijiem
u 5 ijiem mill-bidu tas-sintomi u pazjenti b’ghadd ta’ lezjonijiet tal-linja bazi ta’ > 100. L-MAH
ippropona li fis-sezzjoni 4.2 tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) jigi specifikat li ghat-
trattament tal-mpox, tecovirimat ghandu jinghata kmieni kemm jista’ jkun, u mhux aktar tard minn

5 ijiem wara I-bidu tas-sintomi. Madankollu, filwaqt li dawn ir-rizultati jissuggerixxu effetti pozittivi,
huma esploratorji, u dawn is-sottogruppi ma gewx specifikati minn gabel. Barra minn hekk, dawn is-
sejbiet ma gewx ikkorroborati fil-provi I-ohra. Fil-bi¢c¢a I-kbira tal-provi kien hemm ftit wisq pazjenti li
nghataw doza kmieni wara I-bidu tas-sintomi biex tinsilet konkluzjoni dwar kwalunkwe xejra potenzjali
lejn ezitu ahjar bi trattament aktar bikri. Barra minn hekk, giet osservata xi incertezza matul il-provi
dwar id-definizzjoni tal-bidu tas-sintomi, u |-precizjoni tal-valutazzjoni tal-lezjonijiet awtorappurtati, li
ddghajjef I-analizijiet tas-sottogrupp.

Ir-rizultati tal-istudju I-gdid dwar I-NHP mhux letali 25-06 imwettaq f'mudell gdid bl-uzu tal-klad II
MPXV ikkaratterizzat minn mortalita baxxa (< 1 %) u mard lezjonali, li jirrifletti ahjar il-fenotip tal-
mpox uman, urew li [-effetti antivirali ta’ tecovirimat kienu dipendenti hafna fuq iz-zmien tal-ghoti. II-
bicca I-kbira tal-benefi¢¢ji nkisbu meta t-trattament inbeda qabel ma dehru I-lezjonijiet. L-attivita
antivirali I-aktar evidenti, kif imkejla mis-soppressjoni tal-lezjonijiet progressivi, il-formazzjoni
massima totali tal-lezjonijiet, u t-taghbijiet virali sehhet meta t-trattament inbeda fit-tieni jum, gabel
ma dehru I-lezjonijiet. L-istudju SR10-0037F |i appogga |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali
kien wera tnaqqis fl-effikacja meta t-trattament inbeda fI-NHPs fis-sitt jum wara I-isfida ta”’ MPXV gol-
vini. Ghaldagstant, is-CHMP qgabel li d-data mhux klinika tindika li z-zmien tat-trattament b’tecovirimat
jista’ jkun kritiku. Madankollu, fl-istudji mhux klinici, it-trattament inghata f’punti ta’ zmien partikolari
wara sfida gol-vini, aktar milli wara I-bidu tas-sintomi. Filwaqt li, kif innotat ukoll mill-SAG, I-
istabbiliment ta’ data tal-infezzjoni fil-bnedmin huwa kkumplikat. Barra minn hekk, ma hemm |-ebda
data dwar il-korrelazzjoni temporali bejn I-esponiment gol-vini u I-infezzjoni fil-wi¢¢ mukosali.
Ghalhekk, filwaqt li informattiva, din id-data mhijiex bizzejjed biex tiddefinixxi parametru terapewtiku
ghall-ghoti ta’ tecovirimat fit-trattament tal-mpox, meta jitqgiesu r-rizultati klini¢i disponibbli.

Barra minn hekk, is-CHMP u I-SAG gablu li I-viremija massima fl-mpox ghandha t-tendenza li ssehh
kmieni u generalment tkun ghaddiet miz-zmien meta jibdew il-lezjonijiet. Madankollu, peress li r-
replikazzjoni virali tal-mpox tinsab I-aktar fis-superfi¢je tal-mukoza (tal-anqgas ghall-klad IIb), il-
viremija mhijiex I-aktar markatur affidabbli ghall-bidu jew il-progressjoni tal-lezjonijiet tal-mpox, kif
indikat mill-SAG u magbul mis-CHMP.

Ghalhekk, filwaqt li s-CHMP qies li huwa plawzibbli li r-raguni ghaliex tecovirimat ma jurix effikacja fit-
trattament tal-mpox fI-RCTs setghet kienet il-kundizzjonijiet tad-disinn u tat-trattament (specifikament
iz-zmien tal-bidu ta’ tecovirimat), |-evidenza attwalment disponibbli mhijiex bizzejjed biex tigi stabbilita
I-effikacja ta’ tecovirimat f'punt ta’ zmien aktar bikri, jew biex jigi identifikat x’jista’ jkun il-parametru
terapewtiku korrett (sakemm ikun hemm wiehed). L-SAG kien ukoll tal-fehma li ma jistax jigi ddefinit
parametru tat-trattament xieraq ghat-trattament tal-mpox b’tecovirimat abbazi tad-data klinika
disponibbli bhalissa.

Is-CHMP u I-SAG innotaw ukoll li filwaqt li zieda fis-sensibilizzazzjoni tal-pubbliku (ez. permezz tal-
involviment tal-komunita) tista’ taccellera I-bidu tat-trattament, il-bidu tat-trattament fi zmien 5 ijiem
mill-bidu tas-sintomi ma kienx fil-bi¢ca I-kbira fattibbli fil-provi klinici, u jibga’ difficli fil-prattika klinika
peress li bhalissa ma hemm |-ebda punt standard ta’ ttestjar tal-kura ghal dijanjozi rapida.

Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Tecovirimat SIGA ma kienx ghadu
favorevoli fl-indikazzjoni tal-mpox.

Bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju fl-indikazzjonijiet I1-ohra



Id-dinamika virali u I-korsijiet tal-mard tal-gidri, tal-gidri tal-baqgar, u tal-virus tal-vaccina huma kull
wiehed differenti mill-mpox, minkejja s-similaritajiet strutturali taghhom. Ghalhekk, ir-rizultati tal-
effika¢ja mill-RCTs tal-mpox ma jitgisux ta’ rilevanza diretta ghad-dimostrazzjoni tal-effikac¢ja ta’
tecovirimat fit-tliet indikazzjonijiet awtorizzati I-ohra. B'mod generali, fin-nugqas ta’ data negattiva
dwar l-effikacja klinika, kif issa hija disponibbli ghall-mpox, id-data in vitro u tal-annimali li appoggat I-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq fl-indikazzjonijiet tal-virus tal-gidri, tal-gidri tal-bagar u tal-
virus tal-vaccina ghadha titqies rilevanti u ghandha tipprevedi I-effikacja ta’ tecovirimat fit-trattament
ta’ dawn il-viruses fil-bnedmin. Huwa nnotat li bhalissa, studji klinici ghadhom mhumiex possibbli
f'dawn I-indikazzjonijiet minhabba I-eradikazzjoni (il-gidri), jew in¢idenzi baxxi hafna (il-gidri tal-bagar,
il-vaccinia). Barra minn hekk, iz-zmien bikri tat-trattament fl-istudji fug I-annimali jirrifletti xenarju
uman realistiku ghall-gidri fejn id-dijanjozi u t-trattament rapidi jinghataw prijorita.

Is-CHMP ikkonkluda li I-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ Tecovirimat SIGA ghadu favorevoli f'"dawn
I-indikazzjonijiet, soggett ghal rivalutazzjoni annwali u aderenza sodisfacenti ghall-obbligi specifici fis-
sehh. Il-bidu bikri tat-trattament ghall-viruses kollha jitqgies bhala importanti u I-parir generali attwali
fis-sezzjoni 4.2 tal-SmPC biex it-trattament jinbeda malajr kemm jista’ jkun jitgies bhala adegwat fin-
nuqggas ta’ data klinika b’dawn il-viruses, minhabba li |-kinetika virali u I-kors kliniku ta’ dawn il-viruses
mhumiex |-istess bhal dawk tal-virus tal-mpox tal-bniedem.

Is-CHMP qies li kienu mehtiega kjarifiki zghar fis-sezzjoni 4.2 u 5.1 tal-SmPC, u I-izbalji tipografi¢i gew
ikkoreguti.

Konkluzjoni

B‘mod generali, is-CHMP iqis li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Tecovirimat SIGA fit-trattament
tal-mpox m’ghadux favorevoli. Ma saret disponibbli I-ebda informazzjoni sinifikanti gdida dwar il-bilanc¢
bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’” Tecovirimat SIGA ghat-trattament tal-adulti u t-tfal b’piz tal-gisem ta’
mill-ingas 13-il kg bil-gidri, bil-gidri tal-bagar, u b’kumplikazzjonijiet minhabba r-replikazzjoni tal-virus
tal-vaccinia wara t-tilgim kontra I-gidri. Ghalhekk, il-kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Opinjoni tas-CHMP
Billi,
e II-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) gies il-pro¢edura skont I-
Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal Tecovirimat SIGA (tecovirimat).

e Is-CHMP irriezamina d-data disponibbli mill-provi klinici, filwaqt li gies id-data kollha disponibbli
pprezentata mill-MAH, kif ukoll il-fehmiet espressi mill-Grupp Konsultattiv Xjentifiku dwar il-
Vaccini u t-Terapiji ghall-Mard Infettiv.

e Is-CHMP innota d-data in vitro u I-istudji f'mudelli tal-annimali ta’ mard tal-virus tal-orthopox li
pprevedew il-benefi¢¢ji ta’ Tecovirimat SIGA fil-bnedmin ghall-awtorizzazzjoni inizjali ghat-
tgeghid fis-suqg.

e  Fil-provi klini¢i randomizzati, is-CHMP innota n-nuqqgas ta’ differenzi sinifikanti bejn il-ferghat
ta’ tecovirimat u tal-plac¢ebo ghall-fejgan tal-lezjonijiet tal-mpox u punti ta’ tmiem ohra bhall-
mortalita, I-eziti virologic¢i u I-ugigh. Is-CHMP ikkonkluda li Tecovirimat SIGA ghandu nuggas ta’
effika¢ja skont il-kundizzjonijiet studjati f’"dawn il-provi tal-mpox.

e Is-CHMP qgies li huwa plawzibbli li dan huwa minhabba I-ghazla taz-zmien tard tal-ghoti tat-
trattament f'dawn il-provi. Madankollu, I-evidenza disponibbli bhalissa mhijiex bizzejjed biex
tigi stabbilita |-effikacja ta’ tecovirimat fl-indikazzjoni awtorizzata ghat-trattament tal-mpox fi
kwalunkwe parametru terapewtiku.



e Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’” Tecovirimat SIGA
mhuwiex favorevoli fl-indikazzjoni tal-mpox.

e Is-CHMP ikkonkluda wkoll li ma saret disponibbli [-ebda informazzjoni sinifikanti gdida dwar il-
bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ tecovirimat ghat-trattament ta’ adulti u tfal b’piz tal-
gisem ta’ mill-inqas 13-il kg bil-gidri, bil-gidri tal-baqar, u b’kumplikazzjonijiet minhabba r-
replikazzjoni tal-virus tal-vaccinia wara t-tilgim kontra |-gidri. Madankollu, I-informazzjoni dwar
I-izvilupp tar-rezistenza bl-mpox, meqjusa potenzjalment rilevanti ghall-uzu f'dawn I-
indikazzjonijiet, hija aggornata fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat igis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Tecovirimat SIGA
ghadu favorevoli soggett ghar-revizjoni tal-kundizzjonijiet li ntlahaq gbil dwarhom ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq u filwaqt li jitgiesu I-emendi li ntlahaq gbil dwarhom tal-informazzjoni dwar il-
prodott.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq ghal Tecovirimat SIGA (tecovirimat).
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