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Tecovirimat SIGA V¥ (tecovirimatmonohydrat): Begridnsning av
indikationen pa grund av bristande effekt i randomiserade kliniska
provningar hos patienter med mpox

Basta vardpersonal,

SIGA Technologies Netherlands B.V. vill i samrad med Europeiska ldkemedelsmyndigheten
och Lakemedelsverket, informera er om féljande:

Sammanfattning
« Nya patienter bér inte pabérja behandling med Tecovirimat SIGA mot mpox.

« Denna begransning grundar sig pa data fran nyligen avslutade kliniska
prévningar, vilka visar att Tecovirimat SIGA saknade effekt hos patienter med
normalt fungerande immunférsvar och aktiva mpox-lesioner under de studerade
forhallandena.

o Denna begransning av indikationen baseras inte pa sakerhetsproblem.

e Det finns inga andra lakemedel som ar godkanda inom EU for behandling av
mpox-infektioner. Patienter som redan har pabérjat behandling med Tecovirimat
SIGA kan fullfélja sin behandlingskur.

e Lakare bor kontakta patienter som fér narvarande behandlas med Tecovirimat
SIGA mot mpox for att diskutera alternativ for den kliniska hanteringen.

e Tecovirimat SIGA ar fortsatt godkant for behandling av smittkoppor och
kokoppor samt fér behandling av komplikationer pa grund av replikation av
vacciniavirus efter vaccination mot smittkoppor hos vuxna och barn som vager
minst 13 kg.

Bakgrundsinformation

I januari 2022 beviljades ett godkannande for forsaljning under speciella omstandigheter for
Tecovirimat SIGA for behandling av féljande virusinfektioner hos vuxna och barn som vager
minst 13 kg: smittkoppor, mpox och kokoppor. Tecovirimat SIGA &r ocksa avsett for
behandling av komplikationer pa grund av replikation av vacciniavirus efter vaccination mot
smittkoppor hos vuxna och barn som véager minst 13 kg. Behandlingen ska pdbérjas s snart
som majligt efter diagnosen.

Vid tidpunkten fér godkdnnandet kunde omfattande data om effekt och sakerhet fér
Tecovirimat SIGA inte tillhandahdllas under normala anvandningsférhallanden, pa grund av
att dessa ortopoxvirus saknas eller férekommer mycket sédllan hos manniskor!. Effekten
utvarderades med hjélp av data fran djurstudier med extrapolering till ménniska, medan
sakerheten utvarderades baserat pd data fran djurstudier och studier pa friska frivilliga. I
djurstudier visades effekt av Tecovirimat SIGA om behandlingen inleddes inom fyra dagar
efter exponering fér mpox- eller kaninpoxvirus, medan senare behandlingsstart hos icke-
manskliga primater (6 dagar efter intravends exponering for mpoxvirus) resulterade i en
minskad dverlevnadsgrad jamfért med djur som behandlades tidigare (83 % vid 4 dagar,
50 % vid 6 dagar, 0 % utan behandling). Tecovirimat SIGA beviljades darfor ett
godkénnande for férsaljning under speciella omstandigheter, med krav pd att innehavaren

! Tecovirimat SIGA, offentlig utvarderingsrapport fran det férsta godkénnandet fér férsaljning




av godkannandet for forsaljning (MAH) ska tillhandah@lla ytterligare data efter
godkdnnandet. Innehavaren av godkannandet for forsaljning (MAH) ska arligen ldmna in
rapporter om nya data som ar relevanta for sakerhet och effekt av Tecovirimat SIGA inom
dess godkénda indikationer, tillsammans med en arlig bedémning av dess dvergripande
nytta-riskférhallande.

Efter en EU-omfattande granskning av alla tillgangliga data, inklusive resultat fran fyra
randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier (dvs. PALM0072, STOMP3, UNITY#
och PLATINUM-UK?®) som utvarderade sakerhet och effekt av tecovirimat fér behandling av
mpox hos manniskor, har EMA dragit slutsatsen att tecovirimat, under de studerade
forhallandena, inte minskade tiden till Iakning av lesioner jamfért med placebo. De
randomiserade kontrollerade prévningarna hade en liknande utformning baserad pa
Varldshalsoorganisationens (WHO) grundprotokoll. Av de fyra kliniska prévningarna
genomfdrdes tre i samband med utbrott relaterade till mpox-infektioner av klad II (STOMP,
UNITY, PLATINUM-UK), medan den fjarde (PALM007) genomfdrdes i samband med mpox av
klad I i Demokratiska republiken Kongo. I dessa provningar behandlades patienterna i ett
sent skede av sjukdomsforloppet, vanligtvis mellan 6 och 9 dagar efter att lesionerna
upptratt. Prévningarna kunde inte pavisa nagon effekt hos patienter som diagnostiserats
med mpox utifran etablerade hud- eller slemhinneféréndringar. Aven om patienter som
behandlades med tecovirimat inte uppnadde snabbare lakningstid for lesioner jamfért med
placebo i dessa provningar, ar det maojligt att patienterna inte behandlades tillrackligt tidigt i
sjukdomsforloppet for att tecovirimat skulle vara effektivt.

Inga nya sakerhetsproblem har konstaterats i samband med den EU-omfattande
granskningen och darfor forblir Idkemedlets sakerhetsprofil oférandrad.

Mot bakgrund av ovanstdende kliniska data anses nytta-riskférhallandet for Tecovirimat
SIGA vid behandling av patienter med mpox inte langre vara gynnsamt.

P& grund av bristen pa kliniska data som utvéarderar effekten av tecovirimat vid de évriga
indikationerna anses de in vitro- och djurdata som presenterades vid tidpunkten for
godkannandet fortfarande vara relevanta for anvandningen av tecovirimat vid behandling av
dessa virus hos manniskor. Dessutom skiljer sig det férvantade anvandningssammanhanget
och sjukdomsférioppet for smittkoppor, kokoppor och vacciniavirus, jamfért med mpox.
Darfoér ar begransningen avgransad till anvandning av Tecovirimat SIGA vid mpox.

Féljaktligen begransas indikationen (som &r inkluderad i avsnitt 4.1 i produktresumén) och
kommer att lyda enligt féljande:

Tecovirimat SIGA &r avsett for behandling av féljande virussjukdomar hos vuxna och barn
som vadger minst 13 kg:

e Smittkoppor
e Kokoppor

Tecovirimat SIGA &r ocks§ avsett fér behandling av komplikationer p8 grund av replikation
av vacciniavirus efter vaccination mot smittkoppor hos vuxna och barn som vdger minst
13 kg (se avsnitt 4.4 och 5.1).
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Tecovirimat SIGA ska anvédndas i enlighet med officiella rekommendationer.

Biverkningsrapportering

Hélso- och sjukv8rdpersonal ska i enlighet med géllande nationella féreskrifter rapportera
misstankta biverkningar av lédkemedel till Lékemedelsverket (elektronisk blankett och
instruktioner finns p§ www.lakemedelsverket.se)

Detta lakemedel &r féoremal for utdkad évervakning eftersom det innehdller en ny aktiv
substans som inte ingick i ndgot godkant lakemedel inom EU den 1 januari 2011 och som &r
godkant for férsaljning i undantagsfall.

Foretagets kontaktpunkt

Om du behover ytterligare information ar du valkommen att kontakta SIGA Technologies via
e-post pa siga.safety@soterius.com eller per telefon pa +30 213 0908872.
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