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Whnioski naukowe

W kontekscie trzeciej corocznej oceny pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych
okolicznosciach dla produktu Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) wstepny przeglad dostepnych
danych z zakonczonych badan PALM007! i STOMP? dotyczacych tekowirymatu w leczeniu mpox
(dawniej zwanej ospa matpia, przy czym wirus wywotujacy mpox nadal jest nazywany wirusem ospy
matpiej [MPXV]) sugerowat, ze w badaniach nie osiggnieto zakladanych pierwszo- i drugorzedowych
punktow koncowych. Chociaz petne zbiory danych nie byty jeszcze dostepne, ta nowa informacja
wzbudzita obawy co do mozliwego braku skutecznosci produktu Tecovirimat SIGA we wskazaniu do
leczenia mpox. Ponadto nie mozna wykluczy¢ podobnych watpliwosci wzgledem innych zatwierdzonych
wskazan.

W dniu 21 lipca 2025 roku opublikowano wstepne wyniki badania UNITY oceniajgqcego tekowirymat,
zaprojektowanego podobnie jak badanie STOMP3, ktore wydajq sie spojne z wynikami badan STOMP
i PALM0O7Y. Inne badania kliniczne dotyczace mpox i tekowirymatu byty w toku lub niedawno sie
zakonczyly, jednak ich wyniki nie byty jeszcze dostepne.

Ustalenia dokonane na podstawie tych nowych danych nalezato poddac analizie w kontekscie
wszystkich dostepnych danych, aby stwierdzi¢ ewentualny wptyw na stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Tecovirimat SIGA w zatwierdzonych wskazaniach.

W dniu 23 lipca 2025 r. KE wszczeta zatem procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004 i zwrécita sie do CHMP z wnioskiem o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu Tecovirimat SIGA oraz o wydanie zalecenia, czy odpowiednie
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tego produktu powinno zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone bgadz wycofane.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

W momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie byto mozliwe dostarczenie
kompleksowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tekowirymatu

w normalnych warunkach, poniewaz dopuszczone wskazania do stosowania produktu wystepowaty zbyt
rzadko, a gromadzenie takich informacji byloby sprzeczne z ogdlnie przyjetymi zasadami etyki
medycznej. W zwigzku z tym, udzielajgc pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, opierano sie gtéwnie
na badaniach nieklinicznych (na zwierzetach), popartych badaniami farmakokinetyki (PK)

i bezpieczenstwa u ludzi. Korzysci ze stosowania produktu Tecovirimat SIGA u ludzi prognozowano na
podstawie badan chordb ortopokswirusowych na modelach zwierzecych. Badania te, w potaczeniu

z mechanizmem dziatania tekowirymatu, badaniami farmakologicznymi in vitro wykazujacymi dziatanie
przeciwwirusowe wobec szeregu ortopokswiruséw oraz wysoce konserwatywnym celem oddziatywania
leku, dostarczyty podstaw do uwzglednienia czterech wskazan. Badania niekliniczne wykazaty istotne
korzysci w zakresie przezycia, zmniejszenie obcigzenia zmianami i spadek wiremii podczas leczenia
tekowirymatem. W modelach choréb $miertelnych u zwierzat naczelnych (NHP), pierwotnie
opracowanych w celu nasladowania przebiegu ospy u ludzi z mocg ukierunkowang na analize
$miertelnosci, skuteczno$¢ stwierdzano nawet po pojawieniu sie zmian chorobowych. Dane te
wskazywaty jednak, ze tekowirymat nalezy stosowac jak najszybciej po postawieniu rozpoznania,
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

W celu zapewnienia odpowiedniego nadzoru nad bezpieczenstwem i skutecznoscig stosowania
tekowirymatu w zatwierdzonych wskazaniach na podmiot odpowiedzialny (MAH) natozono szczegdlne

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/



zobowigzanie do corocznego udostepniania wszelkich nowych powigzanych informacji. W niniejszym
przegladzie CHMP uwzglednit wszystkie dostepne dane, w tym te z randomizowanych badan klinicznych
z grupg kontrolng (RCT; PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK), programéw dostepu (CAR i CDC)
oraz badania obserwacyjnego (MOSAIC), dane dotyczace PK, przedkliniczne dane dotyczace
skutecznosci (w warunkach in vitro i in vivo, w tym nowe wyniki srodokresowe badania dozylnego
zakazenia NHP wirusem MPX kladu II) oraz pismiennictwo. Dostepne byty kompletne dane z badania
PALMOQ7 i zasadniczo kompletne dane z badania STOMP. W zwigzku z tym, chociaz nie byty dostepne
kompletne dane ze wszystkich badan, w $wietle dostepnych wynikéw uwaza sie za mato
prawdopodobne, aby przyszie i ostateczne dane z badan typu RCT zmienity wnioski z oceny. CHMP
uwzglednit rowniez stanowisko Naukowej Grupy Doradczej (SAG) ds. Szczepionek i Terapii Chordb
Zakaznych.

Wszystkie badania typu RCT miaty zasadniczo zblizony schemat, wykorzystujacy metode podwdjnie
$lepej proby i grupe kontrolng otrzymujacg placebo oraz bazujacy na podstawowym protokole
opracowanym przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Dotychczas nie byty dostepne zadne dane
dotyczace wynikéw leczenia w grupach prowadzonych metodg otwartej proby w ramach badan
klinicznych z udziatem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka. Do badania PALM0Q7 zrekrutowano
zblizong liczbe hospitalizowanych pacjentéw pici meskiej i zerskiej, z mediang wieku wynoszaca 11 lat,
Z mpox wywotang wirusem kladu I. Do trzech pozostatych badan zrekrutowano gtéwnie dorostych
pacjentéw ptci meskiej z mpox wywotang wirusem kladu II, co ogdlnie odzwierciedlato wzorce
wystepowania ognisk epidemicznych w 2022 r., zwigzanych gtdwnie z przenoszeniem zakazenia drogq
ptciowg miedzy mezczyznami majacymi kontakty seksualne z mezczyznami. Wiekszo$¢ pacjentow

w momencie rozpoczecia badanego leczenia byta w zaawansowanym stadium choroby (mediana czasu
od wystgpienia objawow do rozpoczecia leczenia wyniosta 6 dni w badaniu PALM007, 8 dni w badaniu
STOMP, 9 dni w badaniu UNITY i 7 dni w badaniu PLATINUM-UK).

Ogdlnie rzecz biorgc, we wspomnianych badaniach RCT nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupami tekowirymatu a placebo pod wzgledem zaniku zmian skérnych ani w zakresie innych punktéw
koncowych, takich jak smiertelno$¢, wyniki wirusologiczne oraz bol/stosowanie srodkow
przeciwbolowych. W niektérych RCT zaobserwowano pozytywne tendencje przemawiajace na korzysé
leczenia tekowirymatem w poréwnaniu z placebo, np. wczesniejsze ustepowanie zmian skornych

u pacjentoéw z ponad 100 zmianami w punkcie wyjsciowym lub w przypadku rozpoczecia leczenia

w ciggu 4 dni od wystgpienia objawdéw w badaniu PALM007. Wyniki te pochodzity jednak z analiz
wrazliwosci post-hoc i nie byly istotne statystycznie. Nalezy rowniez mie¢ swiadomos¢ ograniczen
metodologicznych tych RCT, takich jak ograniczone mozliwosci precyzyjnego ustalenia momentu
wystgpienia objawow i ich ustgpienia klinicznego.

Pacjentéw z obnizong odpornoscig uwaza sie za najbardziej narazonych na ciezki lub przewlekty
przebieg zakazenia wirusowego, a zatem to oni z najwiekszym prawdopodobienstwem bedg wymagac
leczenia przeciwwirusowego. Pewne dane z badan na zwierzetach sugerujg jednak, ze tekowirymat
moze wykazywac mniejszq skutecznos¢ u pacjentdow z obnizong odpornoscia, chociaz dane z grup
badawczych prowadzonych metodg otwartej proby nie sg jeszcze dostepne. Ponadto u pacjentéw
przewlekle leczonych tekowirymatem z powodu mpox, zwtaszcza tych z obnizong odpornoscia,
pojawiaty sie mutacje warunkujgce oporno$¢. Chociaz aktualne dane sugerujg, ze ryzyko bezwzgledne
pozostaje niskie, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystagpienia mozliwej do unikniecia presji
selekcyjnej w razie wielokrotnego lub zbednego przepisywania produktu leczniczego. Mimo ze ustalenia
te dotyczg mpox, nalezy je uznac za potencjalnie istotne ogdlnie dla stosowania tekowirymatu

w leczeniu zakazen wywotanych przez ortopokswirusy, a druki informacyjne produktu sg odpowiednio
aktualizowane.

We wszystkich czterech RCT czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia byta zasadniczo podobna w grupie otrzymujacej tekowirymat i w grupie otrzymujacej placebo.



Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko i na ogét rozktadaty sie rwnomiernie miedzy
grupami leczenia. Pomimo ograniczonego charakteru niektérych danych dotyczacych bezpieczenstwa
(np. brak oceny lub danych na temat zwigzku miedzy zdarzeniem a terapiq, brak podziatu danych

o bezpieczenstwie na podgrupy demograficzne) dostepne dane nakreslajg zasadniczo korzystny profil
bezpieczenstwa stosowania tekowirymatu w leczeniu mpox w réznych warunkach klinicznych, bez
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Bezpieczenstwo stosowania tekowirymatu

w podgrupach wyrdznionych na podstawie parametrow demograficznych/klinicznych zwigzanych

z ciezszym przebiegiem choroby jest stabiej scharakteryzowane.

Stosunek korzysci do ryzyka w mpox

Poniewaz tekowirymat ma blokowac rozsiewanie wirusa, zdaniem MAH w celu zaobserwowania efektu
leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie szczytowej wiremii lub przed tym momentem. Zgodnie

z kryteriami wigczenia wiekszos¢ pacjentéw w badaniach wykazywata aktywne zmiany, co oznacza, ze
szczyt miana wirusowego juz mingt. Tekowirymat podawano $rednio 6-9 dni po zgtaszanym
wystgpieniu objawow.

Na poparcie tej hipotezy MAH przeprowadzit analizy podtuzne post-hoc liczby zmian w badaniu
PALMO0O07, ktére wykazaty nominalnie istotng statystycznie mniejsza liczbe zmian w grupie
otrzymujacej tekowirymat w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, w szczegdlnosci u pacjentéw,
ktorzy otrzymali leczenie po <4 dniach i 5 dniach od wystgpienia objawow, oraz u pacjentow

z poczatkowaq liczbg zmian wynoszacg =100. MAH zaproponowat dodanie w punkcie 4.2 charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL) informacji, ze w leczeniu mpox tekowirymat nalezy podac jak najszybciej
i nie pozniej niz 5 dni od wystgpienia objawdw. Jednak chociaz wyniki te sugerujg pozytywne efekty,
majg one charakter eksploracyjny, a wspomniane podgrupy nie zostaty z géry zdefiniowane. Ponadto
ustalenia te nie zostaty potwierdzone w pozostatych badaniach. W wiekszos$ci badan liczba pacjentéw
otrzymujacych lek wczesnie po wystapieniu objawdw byta zbyt skapa, aby moc wnioskowacd

o jakichkolwiek potencjalnych tendencjach w kierunku lepszego wyniku wczes$niejszego leczenia.
Ponadto we wszystkich badaniach odnotowano pewne watpliwosci dotyczace definicji momentu
wystgpienia objawow oraz doktadnosci samooceny zmian skdrnych, co ostabia analizy w podgrupach.

Wyniki nowego badania 25-06 dotyczacego przebiegu choroby niesSmiertelnej u NHP przeprowadzonego
w nowym modelu z uzyciem MPXV kladu II charakteryzujacego sie niskg Smiertelnoscig (<1%)

i wystepowaniem zmian, co lepiej odzwierciedla fenotyp ludzkiej mpox, wykazaty, ze dziatanie
przeciwwirusowe tekowirymatu jest silnie zalezne od czasu podania. Najwieksze korzysci uzyskiwano,
gdy leczenie rozpoczynano przed pojawieniem sie zmian. Najbardziej zaznaczong aktywnosé
przeciwwirusowq, mierzong na podstawie zahamowania postepu zmian, maksymalnej catkowitej liczby
powstatych zmian oraz miana wirusowego, obserwowano w przypadku wigczenia leczenia w dniu 2,
przed pojawieniem sie zmian. W badaniu SR10-0037F, na podstawie ktérego udzielono wstepnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wykazano spadek skutecznosci, gdy leczenie rozpoczynano 6.
dnia po dozylnym zakazeniu NHP wirusem MPX. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze dane niekliniczne
wskazujg na kluczowe znaczenie momentu rozpoczecia leczenia tekowirymatem. W badaniach
nieklinicznych leczenie podawano jednak w okreslonych punktach czasowych po zakazeniu dozylnym,

a nie po wystagpieniu objawow. Natomiast, jak réwniez zauwaza SAG, ustalenie momentu wystgpienia
zakazenia u ludzi jest skomplikowane. Ponadto brak jest danych dotyczacych czasowej korelacji miedzy
dozylng ekspozycjg a zakazeniem przez btony Sluzowe. W zwigzku z tym, chociaz dane te sg cenne, nie
pozwalajq zdefiniowac okna terapeutycznego dla podania tekowirymatu w leczeniu mpox w $wietle
dostepnych wynikéw klinicznych.

Ponadto CHMP i SAG zgadzajq sig, ze szczytowa wiremia w przypadku mpox z reguty wystepuje
wczesnie i na 0got mija jeszcze przed wystgpieniem zmian chorobowych. Jednak poniewaz replikacja
wirusa ospy matpiej odbywa sie gtéwnie na powierzchni bton Sluzowych (przynajmniej w przypadku



kladu IIb), wiremia nie jest najbardziej wiarygodnym markerem wystgpienia ani progresji zmian
chorobowych, jak zauwaza SAG i potwierdza CHMP.

Zatem chociaz CHMP uznat za prawdopodobne, ze powodem braku skutecznosci tekowirymatu

w leczeniu mpox w badaniach RCT mogty by¢ metodyka badawcza i warunki leczenia (w szczegdlnosci
moment wigczenia tekowirymatu), obecnie dostepne dane sg niewystarczajace do ustalenia
skutecznosci tekowirymatu podawanego na wczesniejszym etapie ani do zdefiniowania wiasciwego
okna terapeutycznego (o ile takie istnieje). SAG byta rowniez zdania, ze na podstawie obecnie
dostepnych danych klinicznych nie mozna okresli¢ odpowiedniego okna terapeutycznego dla
tekowirymatu w leczeniu mpox.

CHMP i SAG zauwazajq takze, ze chociaz wieksza $wiadomos¢ spoteczna (np. dzieki zaangazowaniu
spotecznosci) moze przyspieszy¢ leczenie, rozpoczecie leczenia w ciagu 5 dni od wystgpienia objawéw
byto w wiekszosci przypadkdw niewykonalne w badaniach klinicznych, a w praktyce klinicznej nadal
stanowitoby wyzwanie, poniewaz obecnie nie istnieje standardowy test do szybkiej diagnostyki
przytdzkowej.

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA nie jest juz
korzystny we wskazaniu dotyczacym mpox.

Stosunek korzysci do ryzyka w innych wskazaniach

Dynamika zmian parametrow wirusowych oraz przebieg zakazenia w przypadku ospy, krowianki i ospy
krowiej roznig sie od mpox, mimo podobienstw w budowie wiruséw. W zwigzku z tym dane na temat
skutecznosci uzyskane w RCT dotyczacych mpox nie majg bezposredniego przetozenia na wykazanie
skutecznosci tekowirymatu w trzech pozostatych zatwierdzonych wskazaniach. Ogdlnie rzecz biorac,
przy braku danych przeczacych skutecznosci klinicznej, dostepnych obecnie dla mpox, dane z badan in
vitro i badan na zwierzetach, ktore stanowity podstawe udzielenia wstepnego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we wskazaniach dotyczacych ospy, krowianki i ospy krowiej, nalezy nadal
uwazac za istotne, w tym jako podstawa do przewidywania skutecznosci tekowirymatu w leczeniu
zakazen tymi wirusami u ludzi. Nalezy zauwazy¢, ze obecnie badania kliniczne w tych wskazaniach
nadal nie sg mozliwe ze wzgledu na eradykacje (ospa) lub bardzo niskg czesto$¢ wystepowania
(krowianka, ospa krowia). Ponadto wczesne rozpoczecie leczenia w badaniach na zwierzetach
odzwierciedla realistyczny scenariusz w przypadku ospy u ludzi, gdzie priorytetem jest szybkie
rozpoznanie i wtaczenie leczenia.

CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA pozostaje
w tych wskazaniach korzystny, pod warunkiem corocznego ponawiania oceny oraz zadowalajgacego
przestrzegania szczegdlnych obowigzkow. Wczesne rozpoczecie leczenia uwaza sie za istotne we
wszystkich zakazeniach wirusowych, a aktualne ogdlne zalecenia zawarte w punkcie 4.2 ChPL
dotyczace jak najszybszego wiaczenia leczenia nalezy uznac za odpowiednie w $wietle braku danych
klinicznych dotyczacych tych wirusow, biorgc pod uwage, ze kinetyka i przebieg kliniczny zakazenia
tymi wirusami nie sg takie same jak w przypadku ludzkiego wirusa ospy matpiej.

CHMP uznat, ze potrzebne sg drobne uscislenia w punktach 4.2 i 5.1 ChPL; poprawiono tez btedy
literowe.

Whniosek

Ogolnie rzecz biorac, w opinii CHMP stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat
SIGA w leczeniu mpox nie jest juz korzystny. Nie uzyskano zadnych nowych istotnych informacji
dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka w przypadku leczenia produktem Tecovirimat SIGA os6b
dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg z ospa, krowiankg i powiktaniami spowodowanymi



replikacjg wirusa ospy krowiej po szczepieniu przeciwko ospie. W zwigzku z powyzszym Komitet zaleca
zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Opinia CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt wszczecie wobec
produktu leczniczego Tecovirimat SIGA (tekowirymat) procedury na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

CHMP dokonat przegladu dostepnych danych z badan klinicznych, biorac pod uwage ogét
dostepnych danych przedtozonych przez MAH, a takze stanowisko Naukowej Grupy Doradczej
ds. Szczepionek i Terapii w Chorobach Zakaznych.

CHMP wzigt pod uwage dane z badan in vitro oraz badan choréb ortopokswirusowych

na modelach zwierzecych, ktére prognozowaty korzysci ze stosowania produktu Tecovirimat
SIGA u ludzi i stanowity podstawe udzielenia wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

W odniesieniu do randomizowanych badan klinicznych CHMP zwrécit uwage na brak istotnych
réznic pomiedzy grupami tekowirymatu a placebo pod wzgledem zaniku zmian skérnych
wywotanych przez mpox ani w zakresie innych punktéw koncowych, takich jak Smiertelnos¢,
wyniki wirusologiczne oraz bél. CHMP stwierdzit brak skutecznosci produktu Tecovirimat SIGA
w warunkach tych badan dotyczacych mpox.

CHMP uznat za prawdopodobne, ze przyczyng mogto by¢ pdzne podanie leku we wspomnianych
badaniach. Obecnie dostepne dane sg jednak niewystarczajace, by stwierdzi¢ skutecznos¢
tekowirymatu w zatwierdzonym wskazaniu w leczeniu mpox w jakimkolwiek oknie
terapeutycznym.

CHMP uznat zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA nie
jest korzystny we wskazaniu dotyczacym mpox.

CHMP stwierdzit rowniez, ze nie uzyskano zadnych nowych istotnych informacji dotyczacych
stosunku korzysci do ryzyka w przypadku leczenia tekowirymatem osob dorostych i dzieci

0 masie ciata co najmniej 13 kg z ospg, krowiankg i powiktaniami spowodowanymi replikacjg
wirusa ospy krowiej po szczepieniu przeciwko ospie. Zawarte w drukach informacyjnych
informacje dotyczace rozwoju opornosci w przypadku mpox, potencjalnie istotne dla
stosowania w tych wskazaniach, zostaty jednak aktualizowane.

W Swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu
Tecovirimat SIGA pozostaje korzystny — pod warunkiem zmiany ustalonych warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wprowadzenia uzgodnionych poprawek w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkdw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
Tecovirimat SIGA (tekowirymat).
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