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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

I samband med den tredje &rliga omprévningen av godkannandet fér forsaljning i undantagsfall av
Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) tydde en preliminar granskning av tillgdngliga data fran de
avslutade prévningarna PALM0O07! och STOMP? med tekovirimat fér behandling av mpox (tidigare kallat
apkoppor, medan det virus som orsakar mpox fortfarande kallas apkoppsvirus [MPXV]) p& att studierna
inte uppfyllde sina primara eller sekundara effektmatt. Aven om fullstandiga datauppsattningar &nnu
inte var tillgéngliga har denna nya information véckt farhdgor om att Tecovirimat SIGA kan ha
bristande effekt vid mpox-indikationen. Liknande farhdgor betréffande de andra godkénda
indikationerna kunde inte heller uteslutas.

Den 21 juli 2025 publicerades resultat pa hég niva fran UNITY-prévningen som utvédrderade
tekovirimat med en liknande studieutformning som STOMP,3 vilka forefoll 6verensstamma med
resultaten fran STOMP och PALM007. Andra kliniska prévningar av mpox med tekovirimat pagick eller
var nyligen slutférda, men resultaten fran dessa studier var &nnu inte tillgéngliga.

Resultaten fran dessa nya data behdvde granskas, med beaktande av alla tillgdngliga data, for att
faststalla om nytta-riskférhallandet fér Tecovirimat SIGA paverkades vid de godkénda indikationerna.

Den 23 juli 2025 inledde darfér Europeiska kommissionen ett forfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 och uppmanade CHMP att beddma de ovanstdende farhagornas inverkan
pa nytta-riskférhallandet for Tecovirimat SIGA och att utfirda en rekommendation om huruvida det
relevanta godkannandet for forsaljning bor kvarstd, éndras, tillfalligt upphéavas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Vid tidpunkten for godkénnandet for forséljning var det inte méjligt att tillhandah3lla heltdckande data
om tekovirimats sakerhet och effekt under normala anvéndningsfﬁrhéllanden, eftersom de indikationer
vid vilka det var godkant patraffades alltfér sillan och insamlingen av sadan information skulle ha
stridit mot allméant vedertagna principer for medicinsk etik. Godk&dnnandet baserades darfor framst pa
icke-kliniska (djur-)studier, med stéd av farmakokinetiska studier pa8 ménniska och sakerhetsstudier.
Férdelarna med Tecovirimat SIGA for manniskor forutsdgs i studier pd djurmodeller av
ortopoxvirussjukdomar. Dessa studier, i kombination med tekovirimats verkningsmekanism,
farmakologiska utvarderingar in vitro som visade p& antiviral aktivitet mot ett antal ortopoxvirus samt
det vélbevarade ldkemedelsmalet, 13g till grund fér inférandet av de fyra indikationerna. De icke-
kliniska studierna visade p& betydande &verlevnadsférdel, minskad lesionsbérda och sankt viremi vid
behandling med tekovirimat. De dbédliga modellerna fér icke-manskliga primater, som ursprungligen
togs fram for att efterlikna smittkoppor hos ménniskor och driva pa dédligheten, visade pd effekt dven
nar lesioner hade utvecklats. Dessa data visade dock att tekovirimat bér anvandas s& snart som
mojligt efter diagnos, i enlighet med officiella rekommendationer.

For att sakerstalla adekvat 6vervakning av tekovirimats sdkerhet och effekt vid dess godkanda
indikationer var innehavaren av godkénnandet for forsalining skyldig att 1amna arliga uppdateringar av
all ny relaterad information. I den aktuella granskningen beaktade CHMP alla tillgédngliga data,
inklusive fran randomiserade kontrollerade provningar (PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK),
dtkomstprogram (CAR och CDC) och en observationsstudie (MOSAIC), farmakokinetiska data,
prekliniska effektdata (in vitro och in vivo, inklusive nya interimsresultat av en intravends Clade II
MPXV-exponering hos icke-manskliga primater) och litteraturen. Fullstandiga data fanns tillgangliga
frdn PALMO07 och rimligt fullstédndiga data frdn STOMP. Aven om fullstdndiga data inte var tillgéangliga
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frén alla prévningar anses det med tanke pa de tillgdngliga resultaten att det darfér &r osannolikt att
framtida och slutgiltiga data fran de randomiserade kontrollerade prévningarna skulle dndra
bedémningsslutsatserna. CHMP beaktade ocksa synpunkterna fran den vetenskapliga radgivande
gruppen (SAG) for vacciner och terapier for infektionssjukdomar.

Alla randomiserade kontrollerade prévningar hade en liknande allman dubbelblind, placebokontrollerad
prévningsutformning som utgick ifr&n Varldshélsoorganisationens (WHO) huvudprotokoll. Inga resultat
fanns tillgéngliga i nuldget fran prévningarnas éppna behandlingsarmar som omfattade patienter med
hégre risk. Ett liknande antal sjukhusinlagda manliga och kvinnliga patienter med en medianalder pad
11 &r, med Clade I-mpox, rekryterades till PALM0O7. Till de tre andra prévningarna rekryterades framst
vuxna manliga patienter med Clade II-mpox, vilket totalt sett terspeglar 2022 ars utbrottsménster
med framst sexuell verféring mellan man som har sex med man. De flesta patienter var langt
framskridna i sin sjukdom nar prévningen inleddes (mediantiden frdn symtomdebuten till
behandlingens inledning var 6 dagar for PALM007, 8 dagar for STOMP, 9 dagar for UNITY och 7 dagar
for PLATINUM-UK).

Totalt sett fanns det inga signifikanta skillnader mellan tekovirimat- och placeboarmarna i de olika
randomiserade kontrollerade prévningarna avseende lesionsresolution och andra effektmatt sdsom
dddlighet, virologiska resultat och smarta/anvéandning av analgesi. Det fanns positiva trender som
gynnade tekovirimat-behandling jamfért med placebo inom vissa av de randomiserade kontrollerade
prévningarna, sdsom tidigare lesionsresolution hos patienter med &ver 100 lesioner vid utgdngsvardet
eller nar behandlingen inleddes inom 4 dagar efter symtomdebuten i PALM007. Dessa resultat
harleddes dock fran post-hoc-kanslighetsanalyser och var inte statistiskt signifikanta. Det &r ocksa
viktigt att erkdnna de randomiserade kontrollerade prévningarnas metodbegrédnsningar, sdsom
begrdnsad kontroll dver identifieringen av symtomdebuten och bestamningen av klinisk resolution.

Patienter med nedsatt immunférsvar anses |16pa storst risk for ett allvarligt eller utdraget virusforlopp
och &r darfér de som troligast behdver antiviral behandling. Det finns dock data fran djurstudier som
tyder pa att tekovirimat kan ha minskad effekt hos patienter med nedsatt immunférsvar, medan data
fran studiernas 6ppna behandlingsarmar annu inte &r tillgangliga. Dessutom har resistensmutationer
uppstatt hos patienter som far I8ngvarig tekovirimat-behandling mot mpox, séarskilt hos patienter med
nedsatt immunférsvar. Aktuella data tyder pa att den absoluta risken fortfarande &r 18g, men
potentialen for ett undvikbart selektionstryck bor erkannas i samband med upprepad eller onddig
férskrivning. Aven om dessa resultat géller mpox anses de i allmanhet vara potentiellt relevanta for
anvandningen av tekovirimat vid behandling av ortopoxvirusinfektioner, och produktinformationen
uppdateras i enlighet med detta.

I de fyra randomiserade kontrollerade prévningarna var incidensen av behandlingsuppkomna
biverkningar i stort sett likartad mellan tekovirimat- och placebogrupperna. Allvarliga biverkningar
forekom séllan och var i allmanhet balanserade mellan behandlingsarmarna. Trots begransningar i
insamlingen av vissa av dessa sakerhetsdata (t.ex. bedémdes eller rapporterades inte slaktskap eller
tillhandaholls sakerhetsdata fér demografiska undergrupper) ger de tillgdngliga uppgifterna en i stort
sett betryggande sakerhetsprofil for tekovirimat vid behandling av mpox i olika kliniska miljoer, utan
att ndgra nya sakerhetssignaler har identifierats. Sakerheten for tekovirimat i undergrupper med
demografiska/kliniska egenskaper som ar férknippade med allvarligare sjukdomsférlopp ar mindre val
karakteriserad.

Nytta-riskforhdllande vid mpox

Med tanke pa att tekovirimat férvéntas blockera spridningen av viruset havdar innehavaren av
godkénnande for forsaljning att behandlingen bér inledas pa eller fére maximal viremi for att en effekt
ska kunna ses. Enligt inkluderingskriterierna hade de flesta patienter i prévningarna aktiva skador som



tydde pd passerad maximal virusbelastning. Tekovirimat administrerades i genomsnitt 6-9 dagar efter
den rapporterade symtomdebuten.

Till stéd fér denna hypotes utférde innehavaren av godkannande for forsaljning longitudinella post-hoc-
analyser av lesionstalet i PALM007, vilka nominellt visade statistiskt signifikanta lagre lesionstal for
tekovirimatarmen jamfort med placeboarmen, sarskilt for patienter som behandlades < 4 dagar och

5 dagar frdn symtomdebuten och patienter vars utgdngsvérde for lesionstalet var > 100. Innehavaren
av godkannande for forsaljning foreslog att det i avsnitt 4.2 i produktresumén boér anges att
tekovirimat ska administreras sa tidigt som méjligt vid behandling av mpox, och senast fem dagar
efter symtomdebuten. Aven om dessa resultat tyder pa positiva effekter &r de emellertid explorativa,
och undergrupperna specificerades inte i forvag. Dessa resultat har inte heller bekraftats i de andra
prévningarna. I de flesta prévningar doserades alltfor fa patienter tidigt efter symtomdebuten for att
mojliggdra en slutsats om eventuella trender mot ett battre resultat med tidigare behandling.
Dessutom noteras en viss osakerhet i provningarna avseende definitionen av symtomdebut och
precisionen i sjalvrapporterad lesionsbedémning, vilket férsvagar undergruppsanalyserna.

Resultaten av den nya icke-dddliga 25-06-studien av icke-manskliga primater som utférdes i en ny
modell med Clade II MPXV och karakteriserades av 1&g dédlighet (< 1 procent) och lesionssjukdom,
vilken béattre dterspeglade den manskliga mpox-fenotypen, visade att de antivirala effekterna av
tekovirimat var starkt beroende av tidpunkten for administreringen. De flesta fordelarna uppnaddes
nar behandlingen inleddes innan lesioner uppstod. Den mest uttalade antivirala aktiviteten, uppmatt
genom suppression av progressiva lesioner, maximal total lesionsbildning och virusbelastning,
intréffade nar behandlingen inleddes dag 2, innan lesioner uppstod. Studie SR10-0037F som I3g till
grund for det ursprungliga godkdannandet for forsaljning hade visat en minskning av effekten nar
behandlingen inleddes pa icke-mé&nskliga primater den sjatte dagen efter intravends MPXV-exponering.
CHMP enades darfor om att de icke-kliniska uppgifterna visar att tidpunkten fér behandling med
tekovirimat kan vara avgorande. I de icke-kliniska studierna gavs dock behandlingen vid en viss
tidpunkt efter intravends exponering, snarare an efter symtomdebuten. Som den vetenskapliga
radgivande gruppen ocksa pdpekade &r tidsbestdamning av infektionen hos manniskor en komplicerad
procedur. Dessutom saknas det data om det tidsmassiga sambandet mellan intravenés exponering och
infektion vid slemhinneytan. Aven om dessa data &r informativa ar de inte tillrdckliga fér att definiera
ett behandlingsfonster for administrering av tekovirimat vid behandling av mpox, med tanke pa de
tillgangliga kliniska resultaten.

Vidare enades CHMP och den vetenskapliga r&dgivande gruppen om att maximal viremi av mpox
tenderar att intraffa tidigt och i allmanhet har passerat vid tiden for lesionernas uppkomst. Men
eftersom mpox oftast genomgar viral replikation pa slemhinneytan (atminstone fér Clade IIb) &r viremi
inte den mest tillforlitliga markéren fér mpox-lesionernas uppkomst eller progression, vilket papekades
av den vetenskapliga rddgivande gruppen och godkéndes av CHMP.

Aven om CHMP fann det troligt att orsaken till att tekovirimat inte visade pa effekt vid behandling av
mpox i de randomiserade kontrollerade prévningarna kan ha varit utformningen och
behandlingsférhallandena (sarskilt tidpunkten fér att inleda behandling med tekovirimat), &r de for
ndrvarande tillgangliga beldggen inte tillrdckliga for att faststalla effekten av tekovirimat givet vid en
tidigare tidpunkt, eller for att faststadlla vad som kan vara ratt behandlingsfonster (férutsatt att ett
sadant finns). Den vetenskapliga radgivande gruppen ansag att ett lampligt behandlingsfénster for
behandling av mpox med tekovirimat heller inte kan definieras pa grundval av de fér narvarande
tillgangliga kliniska uppgifterna.

CHMP och den vetenskapliga r&dgivande gruppen noterade ocksa att 6kad medvetenhet bland
allmanheten (t.ex. genom samhalleligt deltagande) visserligen kan paskynda behandlingsstarten, men
att behandlingen i de kliniska prévningarna oftast inte kunde inledas inom 5 dagar efter



symtomdebuten, och skulle vara en utmaning i klinisk praxis eftersom det fér narvarande saknas
patientndra standardtester for en snabb diagnos.

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Tecovirimat SIGA inte l&ngre var gynnsamt vid
mpox-indikationen.

Nytta-riskforhdllande vid 6vriga indikationer

Smittkopps-, kokopps- och vacciniavirus skiljer sig var och en frén mpox i frdga om viral dynamik och
sjukdomsférlopp, trots deras strukturella likheter. Effektresultaten fran de randomiserade kontrollerade
prévningarna av mpox anses darfor inte vara direkt relevanta for pavisandet av tekovirimats effekt vid
de tre andra godkdnda indikationerna. I avsaknad av negativa kliniska effektdata, som nu finns
tillgéngliga fér mpox, anser man att de in vitro- och djurdata som 13g till grund fér det ursprungliga
godkdnnandet for forsaljning av indikationerna smittkopps-, kokopps- och vacciniavirus fortfarande ar
relevanta och bor vara prediktiva for tekovirimats effekt vid behandling av dessa virus hos manniskor.
Det noteras att det for narvarande fortfarande inte ar maojligt att genomfora kliniska studier vid dessa
indikationer eftersom sjukdomen &r utrotad (smittkoppor) eller har mycket 18g incidens (kokoppor,
vaccinia). Vidare dterspeglar den tidiga behandlingstidpunkten i djurstudierna ett realistiskt scenario
for smittkoppor hos manniskor, dar snabb diagnos och behandling prioriteras.

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for Tecovirimat SIGA fortfarande &r gynnsamt for
dessa indikationer, forutsatt att en drlig ny bedémning gérs och att de sarskilda skyldigheterna fullgérs
pa ett tillfredsstallande satt. Det anses viktigt att tidigt inleda behandling for alla virus, och de
nuvarande allmé&nna rdden i avsnitt 4.2 i produktresumén om att snarast méjligt padboérja behandling
anses vara tillrackliga i avsaknad av kliniska data om dessa virus, eftersom dessa virus inte har samma
virala kinetik och kliniska férlopp som humant mpox-virus.

CHMP ansdg att mindre fértydliganden behévdes i avsnitt 4.2 och 5.1 i produktresumén, och
typografiska fel korrigerades.

Slutsats

Sammantaget drar CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér Tecovirimat SIGA inte ldngre &r
gynnsamt vid behandling av mpox. Ingen ny signifikant information har framkommit om nytta-
riskférhallandet fér Tecovirimat SIGA for behandling av vuxna och barn som vager minst 13 kg och
som har smittkoppor, kokoppor och komplikationer pd grund av replikation av vacciniavirus efter
vaccination mot smittkoppor. Kommittén rekommenderar darfér andring av villkoren for godkénnandet
for forsaljning.

CHMP:s yttrande
Skélen ar som féljer:

e Kommittén fér humanlékemedel (CHMP) beaktade forfarandet enligt artikel 20 i férordning
(EG) nr 726/2004 for Tecovirimat SIGA (tekovirimat).

e CHMP granskade de tillgdngliga uppgifterna fran kliniska prévningar, med beaktande av alla
tillgangliga data som ldmnats in av innehavaren av godkannande for forsaljning, liksom
synpunkterna fran den vetenskapliga radgivande gruppen fér vacciner och terapier for
infektionssjukdomar.

e CHMP noterade de in vitro-data och studier i djurmodeller av ortopoxvirussjukdomar som
forutsdg férdelarna med Tecovirimat SIGA hos manniska fér det ursprungliga godkannandet for
forsaljning.



I de randomiserade kliniska prévningarna noterade CHMP att det inte fanns nagra signifikanta
skillnader mellan tekovirimat- och placeboarmarna for mpox-lesionsresolution och andra
effektmatt sdsom dodlighet, virologiska resultat och smérta. CHMP drog slutsatsen att
Tecovirimat SIGA saknar effekt under de férhdllanden som studerats i dessa mpox-prévningar.

CHMP fann att detta rimligen beror pa den sena tidpunkten fér behandlingens administrering i
dessa provningar. De for narvarande tillgangliga belaggen ar dock inte tillrdckliga for att
faststalla effekten av tekovirimat vid den godkanda indikationen for behandling av mpox i
ndgot av behandlingsfénstren.

CHMP drog darfor slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér Tecovirimat SIGA inte &r gynnsamt
vid mpox-indikationen.

CHMP drog ocks3 slutsatsen att ingen ny signifikant information har framkommit om nytta-
riskférhallandet for tekovirimat for behandling av vuxna och barn som véger minst 13 kg och
som har smittkoppor, kokoppor och komplikationer pa grund av replikation av vacciniavirus
efter vaccination mot smittkoppor. Information om resistensutveckling med mpox, som anses
vara potentiellt relevant for anvandningen vid dessa indikationer, uppdateras dock i
produktinformationen.

Mot bakgrund av ovanstdende fann kommittén att nytta-riskforhallandet for Tecovirimat SIGA &r
fortsatt gynnsamt, under forutsattning att de éverenskomna villkoren fér godkannandet for forsaljning
och de éverenskomna andringarna i produktinformationen genomfors.

Kommittén rekommenderar darfor &ndring av villkoren for godkédnnandet for forsaljning av Tecovirimat
SIGA (tekovirimat).
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