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Vedecké zavery

V suvislosti s tretim kaZzdoro¢nym prehodnotenim povolenia na uvedenie na trh za vynimocnych
okolnosti pre liek Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) z predbezného preskimania dostupnych
Udajov z dokonceného skisania PALM007! a2 skdSania STOM s tekovirimatom na liecbu mpox (predtym
oznacované ako opicie kiahne, zatial' Co virus, ktory sp6sobuje mpox, sa nadalej oznacuje ako virus
opicich kiahni (MPXV) vyplynulo, Ze Studie nesplnili primarne alebo sekundarne koncové ukazovatele.
Hoci Uplné subory Udajov este neboli k dispozicii, tieto nové informacie vyvolali vyhrady tykajuce sa
moznej nedostatocnej Ucinnosti lieku Tecovirimat SIGA v indikacii mpox. Okrem toho sa nemohli
vylicit podobné vyhrady tykajuce sa inych schvalenych indikacii.

Dna 21. jula 2025 boli uverejnené vysledky skisania UNITY na vysokej Urovni, v ktorom sa hodnotil
tekovirimat s podobnym navrhom stldie ako stddia STOMP3, a zda sa, Ze su v sulade s vysledkami
$tadii STOMP a PALM007. Dalsie klinické ski$ania mpox s tekovirimatom prebiehali alebo boli ned&vno
dokoncené, no vysledky tychto studii eSte neboli k dispozicii.

Zistenia z tychto novych tdajov bolo potrebné preskimat s prihliadnutim na vSetky dostupné Gdaje,
aby sa zistilo, ¢i to malo vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA v schvalenych
indikaciach.

Eurdpska komisia preto 23. jula 2025 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a
poziadala vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat
SIGA a vydal odporudanie, ¢ sa ma prislusné povolenie na uvedenie na trh zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia

V ¢ase vydania povolenia na uvedenie na trh nebolo mozné poskytnut Uplné Gdaje o Udinnosti a
bezpecnosti tekovirimatu za beznych podmienok pouzivania, pretoZe indikacie, v ktorych bol liek
schvaleny, sa vyskytovali prilis zriedkavo a zhromazdovanie takychto informacii by bolo v rozpore so
vSeobecne uznavanymi zasadami lekarskej etiky. Povolenie bolo preto zalozené predovsetkym na
predklinickych Studiach (na zvieratach), ktoré boli podporené farmakokinetickymi (PK) Studiami u fudi
a Studiami bezpecnosti. Prinosy lieku Tecovirimat SIGA u ludi boli predpovedané na zaklade studii
zvieracich modelov ortopoxvirusovych chor6b. Tieto Studie v kombinacii s mechanizmmom ucinku
tekovirimatu, farmakologickymi hodnoteniami in vitro preukazujldcimi antivirusovy Ucinok proti
viacerym ortopoxvirusom a vysokokonzervovanym ciefom lieku poskytli zaklad pre zahrnutie tychto
Styroch indikacii. V predklinickych stddidch sa preukdzal vyznamny prinos pre prezitie, znizend zataz
|ézii a znizena virémia pri liecbe tekovirimatom. Letalne modely primatov okrem Cloveka (NHP), ktoré
boli povodne vyvinuté na napodobriovanie pravych kiahni u ludi a riadené mortalitou, preukazali
Gdinnost aj po vzniku lézii. Z tychto Udajov vSak vyplynulo, Ze tekovirimat sa ma pouzivat ¢o najskor
po stanoveni diagnozy v sulade s oficidalnymi odporucaniami.

S cielom zabezpedit primerané monitorovanie bezpeénosti a Uc¢innosti tekovirimatu v jeho schvalenych
indikaciach sa od drzitela povolenia na uvedenie na trh vyzadovalo, aby v rdmci osobitnej povinnosti
kazdorocne poskytoval aktualizacie o vSetkych novych suvisiacich informaciach. V tomto preskimani
vybor CHMP vzal na vedomie vSetky dostupné Udaje vratane randomizovanych kontrolovanych skusani
(RCT) (PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK), programov pristupu (CAR a CDC) a pozorovacej
studie (MOSAIC), farmakokinetickych udajov, predklinickych Udajov o Gcinnosti (in vitro a in vivo
vratane novych predbeznych vysledkov intravendznej expozicie MPXV kmena clade II u NHP) a
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literatury. K dispozicii boli UpIné Udaje zo skiSania PALM007 a dostatocne Uplné Udaje zo skusania
STOMP. Hoci neboli k dispozicii Uplné Udaje zo vsetkych skisani, vzhladom na dostupné vysledky sa
povazuje za nepravdepodobné, ze by budlce a konecné Udaje z RCT skusSani zmenili zavery posudenia.
Vybor CHMP vzal tiez na vedomie nazory vedeckej poradnej skupiny (SAG) pre ockovacie latky a lieky
na liec¢bu infekénych choréb.

Vsetky RCT skusania mali podobny vSeobecny dvojito zaslepeny, placebom kontrolovany navrh
skuSania na zaklade zakladného protokolu Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO). Doteraz neboli k
dispozicii Ziadne Udaje o vysledkoch z otvorenych skupin skusani, ktoré zahfiali pacientov s vysSSim
rizikom. Do skusania PALM007 bol zaradeny podobny pocet hospitalizovanych muzov a zien

s medidnom veku 11 rokov s mpox kmena clade I. Do troch dalsich skusani boli zaradeni prevazne
dospeli muzi s mpox kmena clade 11, ¢o celkovo odrazalo vzorce vypuknutia ochorenia v roku 2022,
najma pokial' ide o prenos pohlavnym stykom medzi muzmi, ktori maju pohlavny styk s muzmi.
Vacsina pacientov mala v Case zacatia lieCby v ramci skdsania pokrocilé ochorenie (median ¢asu od
nastupu priznakov do zacatia lieCby bol 6 dni v skisani PALM007, 8 dni v skdsani STOMP, 9 dni v
skusani UNITY a 7 dni v skiSani PLATINUM-UK).

V RCT skusaniach sa medzi skupinou uZivajlcou tekovirimat a skupinou uzivajucou placebo celkovo
nezistili vyznamné rozdiely, pokial ide o vymiznutie Iézii a iné koncové ukazovatele, ako si mortalita,
virologické vysledky a bolest/pouzitie analgézie. V niektorych RCT sks$aniach sa pozorovali pozitivhe
trendy v prospech liecby tekovirimatom oproti placebu, ako napriklad skorSie vymiznutie Iézii u
pacientov s viac ako 100 léziami na zaciatku alebo ked' sa lieCba zacala do 4 dni od nastupu priznakov
v skusani PALM0OO7. Tieto vysledky vSak boli odvodené z post-hoc analyz citlivosti a neboli Statisticky
vyznamné. Je tiez dblezZité rozpoznat metodické obmedzenia RCT skisani, ako je obmedzena kontrola
identifikacie nastupu priznakov a urcenie klinického vymiznutia lézii.

Pacienti s oslabenou imunitou sa povazuju za pacientov s najvacsim rizikom zavazného alebo
dlhotrvajlceho virusového cyklu, a preto budud s najva¢dou pravdepodobnostou potrebovat antivirusovt
lie¢bu. K dispozicii si véak Udaje zo $tudii na zvieratach, z ktorych vyplyva, Ze tekovirimat mdze mat
znizenu Udinnost u pacientov s oslabenou imunitou, zatial' ¢o Udaje z otvorenych skupin $tadii este nie
su k dispozicii. Okrem toho, u pacientov dlhodobo lieCenych na mpox tekovirimatom, najma u
pacientov s oslabenym imunitnym systémom, vznikli rezistentné mutdacie. Zatial' ¢o zo sucasnych
Udajov vyplyva, Ze absolltne riziko zostdva nizke, moznost, Ze sa takémuto selektivnemu tlaku da
vyhnut, si vyZaduje potvrdenie v slvislosti s opakovanym alebo zbytoénym predpisovanim. Hoci sa
tieto zistenia tykaju mpox, vo vSeobecnosti sa povazuju za potencidlne relevantné pre pouzitie
tekovirimatu pri lieCbe ortopoxvirusovych infekcii a informacie o lieku sa zodpovedajicim sp6sobom
aktualizuja.

Vo vsetkych styroch RCT skusaniach bol vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich s lie¢bou v skupine
lieCenej tekovirimatimom a v skupine lieCenej placebom celkovo podobny. Zavazné neziaduce udalosti
boli zriedkavé a vo vSeobecnosti vyvazené medzi lieCebnymi skupinami. Napriek obmedzeniam pri
zbere niektorych z tychto Udajov o bezpecnosti (napr. nebola posidena alebo nahldsena pribuznost,
demografické podskupiny neposkytli idaje o bezpecnosti) dostupné Udaje poskytuju vSeobecne
upokojujuci bezpecnostny profil tekovirimatu pri liecbe mpox v réznych klinickych podmienkach,
pri¢om neboli identifikované Ziadne nové bezpeénostné signdly. Bezpeénost tekovirimatu v
podskupinach s demografickymi/klinickymi charakteristikami, ktoré su spojené so zavaznejsim
priebehom ochorenia, je menej dobre charakterizovana.

Pomer prinosu a rizika v pripade mpox

Vzhladom na to, Ze sa odakava, ze tekovirimat zablokuje Sirenie virusu, drzitel povolenia na uvedenie
na trh tvrdi, Ze na to, aby sa prejavil i¢inok, sa ma lie¢ba zadat na vrchole virémie alebo pred fou.
Podla zaradovacich kritérii mala vécSina pacientov v skdsaniach aktivne lézie, ¢o naznacuje, Ze vrchol



virusovej zataze uz ustlpil. Tekovirimat sa podaval v priemere 6 — 9 dni po nastupe hlasenych
priznakov.

Na podporu tejto hypotézy drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil post-hoc longitudinalne
analyzy poctu lézii v skisani PALM007, ktoré preukazali nominalne statisticky vyznamny nizsi pocet
|ézii v skupine lieCenej tekovirimatom v porovnani so skupinou s placebom, najma u pacientov
lieCenych < 4 dni a 5 dni od nastupu priznakov a u pacientov s pociato¢nym poctom lézii > 100. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh navrhol uviest v asti 4.2 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, Ze
na liebu mpox sa ma tekovirimat podavat ¢o najskér, najneskér vsak do 5 dni po nastupe priznakov.
Hoci tieto vysledky naznacuju pozitivne ucinky, su len prieskumné a tieto podskupiny neboli vopred
Specifikované. Tieto zistenia neboli potvrdené ani v inych skdsaniach. Vo vacsine skisani bolo prilis
malo pacientov, ktorym sa podaval liek kratko po nastupe priznakov, aby sa dospelo k zaveru o
akychkolvek potencialnych trendoch smerom k lepSiemu vysledku skorsej liecby. Okrem toho sa v
skisaniach zaznamenala urditad neistota, pokial ide o vymedzenie nastupu priznakov a presnost
hodnotenia lézii na zaklade samohlasenia, ¢o oslabuje analyzy podskupin.

Vysledky novej neletdlnej studie NHP 25-06 uskutoc¢nenej podla nového modelu s pouzitim MPXV
kmena clade II charakterizovaného nizkou mortalitou (<1 %) a Iéziovym ochorenim, ktoré lepsie
odraza fenotyp ludskych mpox, ukazali, ze antivirusové ucinky tekovirimatu vyrazne zavisia od
nacasovania podania. Vacsina prinosov sa dosiahla, ked' sa lieCba zacala pred vznikom Iézii.
Najvyraznejsi antivirusovy ucinok, merany potlacenim progresivnych Iézii, maximalnou celkovou
tvorbou |ézii a virusovou zatazou, sa pozoroval po zadati lie¢by na 2. deri predtym, ako sa lézie objavili.
V Studii SR10-0037F, ktora bola podkladom pre pévodné povolenie na uvedenie na trh, sa preukazal
pokles ucinnosti, ked' sa lieCcba u NHP zacala na Siesty den po intravendznej expozicii MPXV. Vybor
CHMP preto suhlasil s tym, Ze z predklinickych udajov vyplyva, Ze nacasovanie lieCby tekovirimatom
mdze byt rozhodujlce. V predklinickych $tididch sa vSak lie¢ba podavala v danych ¢asovych bodoch po
intravendznej expozicii, a nie po nastupe priznakov. Ako tiez poznamenala skupina SAG, urcenie Casu
vzniku infekcie u ludi je komplikované. Okrem toho nie su k dispozicii ziadne Udaje o ¢asovej korelacii
medzi intravendznou expoziciou a infekciou na povrchu sliznice. Tieto Udaje su sice informativne, ale
vzhladom na dostupné klinické vysledky nepostacuji na vymedzenie terapeutického okna na
podavanie tekovirimatu pri liecbe mpox.

Vybor CHMP a skupina SAG dalej suhlasili s tym, Ze maximalna virémia mpox sa zvycajne vyskytuje
skoro a vo vSeobecnosti ustlpi do ¢asu nastupu lézii. KedZe vSak virusova replikacia mpox vacsinou
prebieha na povrchu sliznic (aspon v pripade kmera clade IIb), virémia nie je najspolahlivejSim
markerom vzniku alebo progresie |ézii mpox, ako to uviedla skupina SAG a vybor CHMP s tym suhlasil.

Hoci vybor CHMP povazoval za pravdepodobné, Ze dévodom, preco tekovirimat nevykazuje uc¢innost pri
lie¢be mpox v RCT skisaniach, mohli byt podmienky navrhu a lie¢by (konkrétne nadasovanie
nasadenia tekovirimatu), v suc¢asnosti dostupné dokazy nie si dostatoCné na stanovenie Gcinnosti
tekovirimatu podavaného v skorsom ¢asovom bode ani na identifikaciu toho, ¢o by mohlo byt spravne
terapeutické okno (za predpokladu, Ze existuje). Skupina SAG dospela tiez k nadzoru, ze na zaklade
klinickych Udajov, ktoré su v stéasnosti k dispozicii, nie je mozné vymedzit vhodné okno na lie¢bu
mpox tekovirimatom.

Vybor CHMP a skupina SAG okrem toho poznamenali, Ze hoci zvy$ena informovanost verejnosti (napr.
prostrednictvom zapojenia komunity) by mohla urychlit zadatie lie¢by, zadatie lie¢by do 5 dni od
nastupu priznakov bolo v klinickych skdsaniach vacsinou nerealizovatelné a v klinickej praxi by bolo
nadalej narocné, kedze v sucasnosti neexistuje Standardny bod testovania starostlivosti na rychlu
diagnostiku.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA uz nie je priaznivy v
indikacii mpox.



Pomer prinosu a rizika v inych indikaciach

Virusova dynamika a cykly ochorenia pravych kiahni, kravskych kiahni a virusu vakcinie si napriek
svojim Strukturalnym podobnostiam odliSné od mpox. Vysledky ucinnosti z RCT skiSani mpox sa preto
nepovazuju za priamo relevantné na preukazanie ucinnosti tekovirimatu v troch dalSich schvalenych
indikaciach. KedZe nie st k dispozicii negativne udaje o klinickej ucinnosti, ako su v sucasnosti k
dispozicii pre mpox, Udaje in vitro a Udaje o zvieratach, ktoré podporili pévodné povolenie na uvedenie
na trh v indikaciach pravych kiahni, kravskych kiahni a virusu vakcinie, sa stéle povazuju za relevantné
a maju predpovedat Gcéinnost tekovirimatu pri lie¢be tychto virusov u ludi. Treba poznamenat, Ze
klinické studie pri tychto indikaciach v stc¢asnosti nadalej nie st mozné z dévodu eradikacie (pravé
kiahne) alebo velmi nizkeho vyskytu (kravské kiahne, vakcinia). Skoré nacasovanie liecby v studiach
na zvieratach tiez odraza realisticky ludsky scenar pre pravé kiahne, v ktorom je rychla diagnostika

a lie¢ba prioritou.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA ostava priaznivy v
tychto indikaciach pod podmienkou kazdoro¢ného prehodnotenia a uspokojivého dodrziavania
zavedenych osobitnych povinnosti. V¢asné zacatie lieCby v pripade vsetkych virusov sa povazuje za
dolezité a sucasné vSeobecné odporucanie v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, aby sa
lie¢ba zacala ¢o najskoér, sa povazuje za primerané vzhladom na nepritomnost klinickych tdajov o
tychto virusoch, kedZe virusova kinetika a klinicky priebeh tychto virusov nie su rovnaké ako ludsky
virus mpox.

Vybor CHMP usudil, ze v Castiach 4.2 a 5.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku su potrebné
mensie objasnenia a typografické chyby boli opravené.

Zaver

Vybor CHMP celkovo usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA pri lieCcbe mpox uz nie
je priaznivy. Pokial ide o pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA pri lieCbe dospelych a deti s
telesnou hmotnostou najmenej 13 kg s pravymi kiahriami, kravskymi kiahrfiami a komplikaciami v
dosledku replikacie virusu vakcinie po ockovani proti pravym kiahfiam, neboli k dispozicii ziadne nové
vyznamné informacie. Vybor preto odpordc¢a zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh.

Stanovisko vyboru CHMP
Kedze:

e vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) €. 726/2004 pre liek Tecovirimat SIGA (tekovirimat),

e vybor CHMP preskumal dostupné Udaje z klinickych skusani, pricom vzal na vedomie vSetky
dostupné Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, ako aj nazory vedeckej
poradnej skupiny tykajuce sa ockovacich latok a lie¢by infekénych ochoreni,

e vybor CHMP vzal na vedomie Udaje a Studie in vitro tykajuce sa modelov ortopoxvirusovych
ochoreni na zvieratach, v ktorych sa predpovedali prinosy lieku Tecovirimat SIGA u ludi pre
povodné povolenie na uvedenie na trh,

e pokial ide o randomizované klinické skusania, vybor CHMP konStatoval nepritomnost
vyznamnych rozdielov medzi skupinou uZivajlicou tekovirimat a skupinou uzivajucou placebo v
suvislosti s vymiznutim I1ézii mpox a inymi koncovymi ukazovatelmi, ako si mortalita,
virologické vysledky a bolest. Vybor CHMP dospel k zaveru, ze liek Tecovirimat SIGA nie je
ucinny za podmienok skimanych v tychto skisaniach mpox,

e vybor CHMP povazoval za pravdepodobné, zZe je to spbsobené neskorym nacasovanim
podavania lieby v tychto skdSaniach. V stucasnosti dostupné dokazy vSak nepostacuju na



stanovenie Ucinnosti tekovirimatu v schvalenej indikacii na liecbu mpox v akomkolvek
terapeutickom okne,

e vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA nie je
priaznivy v indikacii mpox,

e vybor CHMP dospel tiez k zaveru, Ze nie su k dispozicii ziadne nové vyznamné informacie
tykajuce sa pomeru prinosu a rizika tekovirimatu pri lieCbe dospelych a deti s telesnou
hmotnostou najmenej 13 kg s pravymi kiahfiami, kravskymi kiahfiami a komplikaciami v
dosledku replikacie virusu vakcinie po o¢kovani proti pravym kiahfiam. Informacie o rozvoji
rezistencie v pripade mpox, ktoré sa povazuju za potencialne relevantné pre pouzitie v tychto
indikaciach, st vsak v informaciach o lieku aktualizované.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Tecovirimat SIGA
zostava priaznivy s podmienkou revizie schvalenych podmienok povolenia na uvedenie na trh a's
prihliadnutim na schvalené zmeny v informaciach o lieku.

Vybor preto odporuca zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh pre liek Tecovirimat SIGA
(tekovirimat).
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