PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezteni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje tecovirimatum 200 mg jako tecovirimatum monohydricum
Pomocné latky se znamym téinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 31,5 mg laktozy (jako monohydrat laktdzy) a 0,41 mg oranzové zluti SY
(E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)

Neprihledné zelatinové tobolky s oranzovym télem a ¢ernym vickem, které obsahuji bily az témet
bily prasek. Na téle je bilym inkoustem vytistén napis ,,SIGA* a logo SIGA (zaktiveny trojuhelnik
s pismeny uvnitf), za nimz nasleduje ,,®*. Na vicku je bilym inkoustem vytistén ndpis ,,ST-246"*.
Tobolky jsou dlouhé 21,7 milimetru a v priméru méfi 7,64 milimetru.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tecovirimat SIGA je indikovan k 1é¢bé€ nize uvedenych virovych infekci u dospélych, dospivajicich
a déti s télesnou hmotnosti nejméné 13 kg:

) pravych nestovic)
. onemocnéni mpox
) kravskych nestovic

Tecovirimat SIGA je rovnéz indikovan k 1é¢bé komplikaci zptisobenych replikaci viru vakcinie po
ockovani proti pravym nestovicim-u dospélych, dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti nejméné
13 kg (vizbody 4.4 a 5.1).

Tecovirimat SIGA ma byt pouzivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba tekovirimatem ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagnozy (viz bod 4.1).

Dospéli, dospivajici a déti o télesné hmotnosti nejméné 13 kg
Doporucené davky jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporucena davka podle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost Davkovani Pocet tobolek
13 kg az méné nez 25 kg |200 mg kazdych 12 hodin po Jedna tobolka obsahujici
dobu 14 dni 200 mg tekovirimatu
25 kg az méné nez 40 kg |400 mg kazdych 12 hodin po Dveé tobolky obsahujici 200 mg
dobu 14 dni tekovirimatu
40 kg az méné nez 120 kg|600 mg kazdych 12 hodin po Tti tobolky obsahujici
dobu 14 dni 200 mg tekovirimatu
120 kg a vice 600 mg kazdych 8 hodin po Tt tobolky obsahujici
dobu 14 dni 200 mg tekovirimatu

Opakované davkovani v pripadé zvracent

Pokud ke zvraceni dojde do 30 minut po uziti tvrdych tobolek tekovirimatu, mtize byt okamzité
podana dalsi davka. Pokud se zvraceni objevi po vice nez 30 minutach po uziti tvrdych tobolek
tekovirimatu, nema byt Zadna dalsi ddvka podana a davkovani ma pokracovat jako obvykle po
12 hodinéch.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Tekovirimat nema byt podavan détem s télesnou hmotnosti nizs$i nez 13 kg. Nebylo stanoveno zadné

doporuceni pro davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podéni.

Tvrdé tobolky tekovirimatu je tieba uzit do 30 minut po jidle se sttednim nebo vysokym obsahem tuku
(viz bod 5.2).

U pacientq, kteti nedokazou tvrdé tobolky tekovirimatu spolknout, 1ze tobolky oteviit a obsah smichat
s ptiblizné 30 ml tekutiny (napi. mléka) nebo mékkého jidla (napft. jogurtu) a spolknout do 30 minut
po dojedenti jidla (viz body 5.2 a 6.3).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Soucasné podavani jinych 1é¢ivych pfipravka

Soucasné podavani repaglinidu a tekovirimatu mtize zptisobit mirnou az sttedné zavaznou
hypoglykemii (viz bod 4.5). Pii podavani tekovirimatu s repaglinidem je tieba sledovat glykemii
a symptomy hypoglykemie.



Soucasné podavani midazolamu a tekovirimatu mize snizit i¢innost midazolamu (viz bod 4.5). Pti
podavani tekovirimatu s midazolamem je tieba monitorovat ucinnost midazolamu.

Porucha funkce ledvin

Tekovirimat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin, protoze
klinické udaje u této populace jsou omezené a mohou byt pozorovany vyssi hladiny nevazaného 1é¢iva
a metabolitli (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Tekovirimat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s té€zkou poruchou funkce jater, protoze klinické
udaje u této populace jsou omezené a mohou byt pozorovany vyssi hladiny nevazaného 1éCiva
a metabolitli (viz body 4.2 a 5.2).

Imunokompromitovana populace

Bezpecnost a ucinnost tekovirimatu nebyly u imunokompromitovanych osob hodnoceny. Neklinické
studie na zvifecich modelech naznacuji, Ze tekovirimat mtize mit u imunokompromitovanych jedincti
snizenou uéinnost. (Viz bod 5.1).

Pomocné latky

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, celkovym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
pripravek uzivat.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje oranzovou zlut' SY (E110). MmiZe zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na tekovirimat

Tekovirimat je substratem UGT1A1, 1A3 a 1A4. Neocekava se, ze by soucasné podavani tekovirimatu
se silnymi inhibitory nebo induktory téchto UGT mélo klinicky vyznamny vliv na expozice
tekovirimatu.

Tekovirimat byl studovan u lidi spolu s vazaci fosfatl, pricemz vysledky naznacuji mirné zvyseni
expozice tekovirimatu. Vysledky viz tabulka 2.

Tabulka 2: Interakce a doporucené davkovani tekovirimatu

Lécivy pripravek Vliv na hladiny Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani s

podle terapeutické tekovirimatu. tekovirimatem

oblasti? Primérna
procentualni zména u
AUC, Cmax

Vazace fosfatu®:

Kalcium-acetat Tekovirimat:
AUC: 1 16% Pii souCasném podavani s vazaci fosfatt nelze
Ciax: T 9% vyloucit riziko zvySeni plazmatickych koncentraci

tekovirimatu. Je tfeba monitorovat znamky nebo

Uhli¢itan lanthanity | Tekovirimat: ptiznaky nezadoucich u¢inkd, pokud je pfipravek
AUC: 1 23% Tecovirimat SIGA podavan soucasné s vazaci
Cmax: T 21% fosfati.




Sevelamer-karbonat | Tekovirimat:
AUC: 1 27%
Cmax: T 16%

Zelezita sul Tekovirimat:
sacharozy se AUC: 1 21%
§kr0bem Cmax: T 15%

*Tyto interakce byly studovany u zdravych dospélych.

Vliv tekovirimatu na jiné 1é¢ivé pripravky

Tekovirimat a jeho metabolit M4 jsou induktory cytochromu P450 (CYP)3A a CYP2B6. Soucasné
podavani s tekovirimatem mize vést ke snizeni plazmatické expozice citlivych substratt CYP3A4
nebo CYP2B6, coz miize ptipadné vést ke snizeni G¢inku. Pti soucasném podavani tekovirimatu se
substraty CYP3A4 a CYP2B6, které maji izka terapeuticka okna, se doporucuje sledovani. Nékteré
priklady jsou uvedeny v tabulce 3.

Tekovirimat je slabym inhibitorem CYP2C8 a CYP2C19. Soucasné podavani s tekovirimatem mize
vést ke zvySeni plazmatické expozice citlivych substrati CYP2C8 nebo CYP2C19, coz mtze piipadné
vést ke zvySeni nezadoucich ucinki. Pii sou¢asném podavani tekovirimatu se substraty CYP2C8

a CYP2C109, které¢ maji uzka terapeutické okna, se doporucuje sledovani. Nekteré priklady jsou
uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Interakce a doporuceni pro davkovani s jinymi lé¢ivymi pripravky
Lécivy Vliv na hladiny lé¢ivych Doporudeni tykajici se soucasného podavani
pripravek pripravku. s tekovirimatem
podle Primérna procentualni
terapeutickych (zména AUC, Cpax
oblasti®
Antidepresiva
Bupropion® Snizené mnozstvi bupropionu |Neni nutna z4dna iprava davky. Uginnost
(150 mg) AUC: | 15% bupropionu ma byt sledovana.
Crax: | 14 %
Antidiabetika
Repaglinid® Repaglinid: Tekovirimat je slabym inhibitorem CYP2C8
(2 mg) AUC: 127 % a zpusobil zvyseni plazmatickych koncentraci
Crmax: 127 % repaglinidu.
Soucasné podavani repaglinidu a tekovirimatu
mize zptisobit mirnou az stfedné zdvaznou
hypoglykemii. Pfi soucasném podavani
tekovirimatu s repaglinidem je tieba u pacientt
sledovat glykemii a pfiznaky hypoglykemie.
Antimykotika
Vorikonazol Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko zvysSeni plazmatickych
Ocekava se koncentraci vorikonazolu (substrat CYP2C19).
AUC: 1
Crmax: T Kombinaci tekovirimatu a vorikonazolu je tteba

uZivat s opatrnosti.

Antivirotika — nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Rilpivirin Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych
Ocekava se koncentraci rilpivirinu (substrat CYP3A4).
AUC: |
Cmax: | Kombinaci tekovirimatu a rilpivirinu je tieba

uzivat s opatrnosti.
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Antagonisté CCRS5

Maravirok Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych
Ocekava se koncentraci maraviroku (substratu CYP3A4).
AUC: |
Crax: | Kombinaci tekovirimatu a maraviroku je tieba

uZivat s opatrnosti.

Sedativa

Midazolam® Midazolam: Tekovirimat je slabym induktorem CYP3A4

(2 mg) AUC: | 32 % a zpusobil pokles plazmatickych koncentraci

Comax: | 39 %

midazolamu. Uginnost midazolamu je tfeba
monitorovat a podle potfeby davku upravit.

Inhibitory HMG-COA reduktazy

Atorvastatin Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych
Ocekava se koncentraci atorvastatinu (substratu CYP3A4).
AUC: |
Crax: | Kombinaci tekovirimatu a atorvastatinu je tieba
uZivat s opatrnosti.
Imunosupresiva
Takrolimus Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych

Ocekava se
AUC: |
Cmax: |

koncentraci takrolimu (substratu CYP3A4).

Kombinaci tekovirimatu a takrolimu je tfeba uzivat
s opatrnosti.

Narkoticka anal

setika

Methadon

Interakce nebyly zkoumany.
Ocekava se

Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych
koncentraci methadonu (substratu CYP2B6).

AUC: |
Crax: | Kombinaci tekovirimatu a methadonu je tieba
uzivat s opatrnosti.
Nesteroidni antiflogistika
Flurbiprofen® Flurbiprofen: Neni nutné zadna uprava davky.
(50 mg) AUC: &
Cmax: >
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)
Sildenafil Interakce nebyly zkoumany. |Nelze vyloucit riziko poklesu plazmatickych
Tadalafil Ocekava se koncentraci inhibitortt PDE-5 (substratu CYP3A4).
Vardenafil AUC: |
Crmax: | Kombinaci tekovirimatu a inhibitortt PDE-5 je

tfeba uzivat s opatrnosti.

Inhibitory proteazy (PI)

Darunavir

Interakce nebyly zkoumany.
Ocekava se

AUC: |

Crmax: |

Nelze vyloudit riziko poklesu plazmatickych
koncentraci darunaviru (substratu CYP3A4).

Kombinaci tekovirimatu a darunaviru je tfeba
uzivat s opatrnosti.

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol® Omeprazol
(20 mg) AUC: 173 %
Cmax: 183 %
Lansoprazol Interakce nebyly zkoumany
Rabeprazol Ocekava se

AUC: 1

Cmax: T

Tekovirimat je slabym inhibitorem CYP2C19 a
zpusobil zvyseni plazmatickych koncentraci
omeprazolu.

Kombinaci tekovirimatu a inhibitorti protonové
pumpy je tfeba uzivat s opatrnosti.

*Tyto interakce byly studovany u zdravych dospélych osob s cilem vyhodnotit vliv opakovanych
davek 600 mg tekovirimatu dvakrat denné na PK sondovacich substratti po jedné davce.




Vakcina
U lidi nebyly provedeny zadné studie interakce vakciny a 1éku. Nékteré studie na zvifatech naznacily,
Ze soucasné podavani tekovirimatu soucasné s zivou vakcinou proti pravym nestovicim (virus

vakcinie) mize snizit imunitni odpovéd’ na vakcinu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani tekovirimatu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech jsou z hlediska reproduk¢ni toxicity nedostatecné (viz bod 5.3).
Podavani tekovirimatu se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se tekovirimat/metabolity vylucuji do lidského materského mléka.

Dostupné toxikologické/bezpecnostni tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani tekovirimatu do mléka (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/ déti nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem 1écby s tekovirimatem pieruseno.

Fertilita

Utinky tekoviriméatu na fertilitu u lidi nebyly studovany.
Tekovirimat zpasobil u mysich samci snizeni fertility v disledku testikularni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tekovirimat ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani
0 mozném vyskytu zavrati a maji byt varovani pted fizenim vozidel nebo obsluhou strojt, dokud
nebudou védét, jak na né bude tekovirimat plsobit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi U€inky byly bolest hlavy (12,3 %) a nauzea (4,5 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tiidy organovych systémt a frekvence. Kategorie
frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(=1/1000az<1/100), vzacné (=1/10 000 az<1/1 000), velmi vzacné (< 1 /10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 4: Frekvence nezadoucich reakci podle tFidy organovych systémi z klinickych
hodnoceni

Trida organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systému




Poruchy krve

Pokles hematokritu

a Zlucovych cest

a lymfatického Pokles hemoglobinu

systému Leukopenie
Trombocytopenie

Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu

a vyZivy

Poruchy jater Zvysena hodnota jaternich

enzymu

Psychiatrické poruchy

Uzkostné stavy
Deprese
Dysforie
Iritabilita
Panicka ataka

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavraté

Porucha pozornosti
Dysgeuzie
Abnormalni
elektroencefalogram
Insomnie

Migréna
Somnolence
Parestezie

Srdec¢ni poruchy

Zvysena tepova frekvence
Palpitace

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Bolest v oblasti orofaryngu

a podkozni tkané

poruchy
Gastrointestinalni Bolest bticha v horni Bftisni distenze
poruchy Casti Aftozni vied
Bfisni diskomfort Popraskané rty
Prjem Zacpa
Sucho v ustech
Nauzea Dyspepsie
Zvraceni Eruktace
Flatulence
Gastroezofagealni refluxni
choroba
SniZena stfevni motilita
Oralni parestezie
Poruchy ktize Hmatna purpura

Generalizovany pruritus
Exantém
Svédici vyrazka

Poruchy svalové a Artralgie
kosterni soustavyu Osteoartritida
a pojivové tkané
Celkové poruchy Zimnice
a reakce v misté Unava
aplikace Pocit nervozity
Malatnost
Bolest
Pyrexie
Zizen

Pediatricka populace

Tekovirimat nebyl u pediatrické populace studovan.




HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkti uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé€ predavkovani je tieba pacienty sledovat, zda se u nich neobjevi znamky nebo ptiznaky
nezadoucich G¢inkd. Hemodialyza u pfedavkovanych pacientl tekovirimat vyznamné neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:
JO5AX24.

Mechanismus uéinku

Tekovirimat inhibuje aktivitu proteinu VP37 viru rodu Orthopoxvirus, ktery je kddovan vysoce
konzervovanym genem u vSech zastupct rodu Orthopoxvirus. Tekovirimat blokuje interakci VP37
s bunécnou Rab9 GTPazou a TIP47, coz zabranuje tvorbé kompetentnich obalenych virionti
nezbytnych pro diseminaci viru z bunky do bunky a na velké vzdalenosti.

Aktivita v bunééné kultuie

Pti testech na buné¢nych kulturach byly uc¢inné koncentrace tekovirimatu, které vedly k 50% snizeni
cytopatického ucinku vyvolaného virem (ECs0);0,016-0,067 uM pro virus pravych nestovic; 0,014-
0,039 uM pro virus zptisobujici onemocnéni mpox; 0,015 pM pro virus krali¢ich nestovic a 0,009 uM
pro virus vakcinie.

Rezistence

Nejsou znamy zadné ptipady piirozené se vyskytujicich ortopoxvirt rezistentnich na tekovirimat,
ackoli rezistence na tekovirimat se mtize vyvinout v ramci selekce 1é¢iv. Tekovirimat ma relativné
nizkou bariéru rezistence a n¢které aminokyselinové substituce v cilovém proteinu VP37 mohou
zpusobit rozsahlé snizeni antivirové aktivity tekovirimatu. U pacientd, ktefi nereaguji na 1é¢bu nebo

u nichz se po pocateénim obdobi odpovédi na 1é¢bu dojde k opétovnému rozvoji onemocnéni, je tieba
zvazit moznost rezistence na tekovirimat.

Neklinicka uéinnost

Studie Gcinnosti byly provedeny na makacich javskych infikovanych virem zpiisobujicim onemocnéni
mpox a na novozélandskych bilych kralicich infikovanych virem krali¢ich nestovic. Primarnim
sledovanym parametrem Gc¢innosti téchto studii bylo preziti. Ve studiich na subhumannich primatech
byli makakové javsti letalng intravendzné infikovéani 5 x 10’ jednotkami viru zp@isobujiciho
onemocnéni mpox tvoficimi plak . Tekovirimat byl podavan peroralné jednou denné v davece 10 mg/kg
po dobu 14 dn{, pocinaje 4., 5. nebo 6. dnem po infikovani. Ve studiich na kralicich byli kralici letalné
intradermalnég infikovani 1 000 jednotkami viru krali¢ich nesStovic tvoticimi plak. Tekovirimat byl
podavan peroraln¢ jednou denné¢ po dobu 14 dnti v davce 40 mg/kg, pocinaje 4. dnem po infikovani.
Nacasovani davkovani tekovirimatu v téchto studiich bylo urceno k posouzeni ucinnosti, pokud byla
1é¢ba zahajena poté, co se u zvitat objevily klinické ptiznaky onemocnéni, konkrétné kozni 1éze
nestovic u makakt javskych a horecka u kraliki. Klinické znamky onemocnéni byly u nékterych


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

zvirat patrné 2.-3. den po infikovani, ale u vSech zvitat byly patrné 4. den po infikovani. Preziti bylo
u kazdého modelu sledovano po dobu 3—6nasobku primérné doby do tthynu nelécenych zvirat.

Lécba tekovirimatem po dobu 14 dnt vedla ke statisticky vyznamnému zvyseni pieziti ve srovnani
s placebem, s vyjimkou podavani makakim javskym od 6. dne po infikovani (tabulka 5).

Tabulka 5: Miry preziti ve studiich 1é¢by tekovirimatem u makaku javskych
a novozélandskych bilych kraliki s klinickymi znimkami onemocnéni
vyvolaného ortopoxvirem

Zahajeni Procento preZiti (pocet p- Rozdil v mife preziti
1é¢by? prezivsich / n) hodnota® |(95% CI)*
Placebo | Tekovirimat
Makakové javsti
Studie 1 4. den 0% (0/7) |80 % (4/5) 0,0038 80 % (20,8 %; 99,5 %)
Studie 2 4. den 0% (0/6) 1100 % (6/6)  |0,0002 100 % (47,1 %; 100 %)
Studie 3 4. den 0% (0/3) |83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %; 99,6 %)
5. den 83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %; 99,6 %)
6. den 50 % (3/6) 0,1231 50 % (-28,3 %; 90,2 %)
Novozélandsti bili kralici
Studie 4 4. den 0% (0/10) 190 % (9/10)  [<0,0001 {90 % (50,3 %; 99,8 %)
Studie 5 4. den NA® 88 % (7/8) NA NA

?Lécba tekovirimatem byla zahajena den po infikovani.

®p-hodnota je z jednostranného Boschloo testu (s Berger-Boosovou modifikaci gama =
0,000001) ve srovnani s placebem.

°Procento preziti u zvitat 1é¢enych tekovirimatem minus procento pieziti u zvifat 1é¢enych
placebem.

4 Presny 95% interval spolehlivosti zaloZeny na statistice skore rozdilu v mife preZiti.

¢Kontrolni skupina s placebem nebyla do této studie zahrnuta.

LEGENDA: NA = neuplatiiuje se

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Byly vytvoteny modely PK/PD se subhumannimi primaty (NHP) a kraliky s cilem stanovit vztah
expozice—odpoved’ mezi lécbou tekovirimatem a prezitim. Davka a rezim pro lidi byly nasledné
zvoleny tak, aby poskytovaly expozice, které pievysuji expozice spojené s pln¢ i¢innou davkou

u zvitat. Analyza modelti PK/PD ukazuje, Ze Cnin @ AUC jsou nejprediktivnéjSimi parametry PK pro
ucinnost 1écCiva.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s tekovirimatem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé ortopoxvirovych
onemocnéni (pravych nestovic, onemocnéni mpox, kravskych nestovic a vakcinie) (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti“. Znamena to, Ze z etickych divodl
nebylo mozné ziskat uplné informace o piinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku. Evropska
agentura pro lécivé ptipravky kazdorocné€ vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a tento souhrn
udaju o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tekovirimat dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci 4 az 6 hodin po peroralnim podani
s jidlem.

Podani tekovirimatu s jidlem s mirnym obsahem tuku a kalorii (~600 kalorii a ~25 g tuku) ve srovnani
s podanim tekovirimatu nalacno (bez jidla) zvysilo expozici Iéku (AUC) o 39 %.

Distribuce

Tekovirimat se ze 77,3-82,2 % véze na proteiny v lidské plazmé. Po jednorazové davce 600 mg ['*C]-
tekovirimatu u zdravych subjekti byly koncentrace celkové radioaktivity ve vSech ¢asovych bodech
niz8i v plné krvi ve srovnani s plazmou, pficemz pomér plné krve k plazmé se ve vSech ¢asovych

bodech pohyboval v rozmezi 0,62—0,90. Tekovirimat ma vysoky objem distribuce (1 356 1).

Biotransformace

Na zaklad¢ studii na lidech se tekovirimat metabolizuje za vzniku metaboliti M4 (N-{3,5-dioxo-4-
azatetracyklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} ]dodec-11-en-4-yl}amin), M5 (3,5-dioxo-4-
aminotetracyklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} ]dodec-11-en) a TFMBA (kyselina 4(trifluormethyl)benzoova).
Z4dny z metabolitl neni farmakologicky aktivni.

Tekovirimat je substratem UGT1A1 a UGT1A4. V moci byly nejhojnéji zastoupenymi slozkami
primarni glukuronidovy konjugéat tekovirimatu a glukuronidovy konjugat M4, které tvotily 24,4 %,
resp. 30,3 % davky. Zadny z glukuronidovych konjugatti vSak nebyl nalezen jako hlavni metabolit
v plazmeé.

Eliminace

Po jednorazové dévce ["*C]-tekovirimatu u zdravych subjektd bylo piiblizng 95 % radioaktivity ['*C]
zachyceno v moci a stolici v prubehu 192 hodin po podani davky, pficemz piiblizn€ 73 % podané
radioaktivity ['*C] bylo zachyceno v moé&i a 23 % ve stolici, coz naznacuje, Zze hlavni cestou
vylucovani je renalni cesta. Vylu¢ovani matefské slouceniny ledvinami bylo minimalni

a predstavovalo méné nez 0,02 %. Vétsina léciva vylu¢ovaného ledvinami je v glukuronidované
formé. Ve stolici se vyluc¢oval pfedevsim nezménény tekovirimat. Polocas rozpadu tekovirimatu byl
19,3 hod.

Linearita/nelinearita

Tekovirimat vykazuje linearni farmakokinetiku v rozmezi davek 100—-600 mg.

Zv14astni skupiny pacientu

U zdravych subjektli nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
tekovirimatu v zavislosti na véku, pohlavi nebo rase.

Porucha funkce ledvin
U subjekta s poruchou funkce ledvin (na zakladé odhadované GFR) nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice tekovirimatu.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (na zakladé Childova-Pughova
skore A, B nebo C) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
tekovirimatu. Je vSak mozné, Ze pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater mohou mit vyssi hladiny
nevazaného 1é¢iva a metabolitt (viz body 4.2 a 5.2).
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Pediatricti pacienti

Farmakokinetika tekovirimatu nebyla u pediatrickych pacientti hodnocena. Na zakladé popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace se ocekava, ze doporuceny pediatricky davkovaci rezim
pro subjekty s té€lesnou hmotnosti nejméné 13 kg povede k expozicim tekovirimatu, které jsou
srovnatelné s expozicemi u dospélych subjektti ve véku 18 az 50 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich prevysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Neklinicka bezpecnost byla hodnocena v 28dennich studiich na mysich a 3mési¢nich studiich na
opicich. Expozice Cmax na trovni bez pozorovaného nezadouciho ucinku v toxikologickych studiich ve
srovnani s Cpax u Clovéka pii doporucené davce pro ¢loveka (RHD) maji bezpecnostni rozpéti 23

u mysi a 2,5 u opic. Pes je druhem citlivéj$Sim na tekovirimat a byl testovan po jednorazové davce
nebo po opakovanych davkach. Sest hodin po podani jednorazové davky 300 mg/kg se u jednoho psa
objevily kiece (tonické a klonické) s elektroencefalografem (EEG) odpovidajicim zachvattim. Tato
davka vyvolala u psa hodnotu Cpax, ktera byla pfiblizn¢ 4krat vyssi nez nejvyssi Cmax u Cloveéka pii
RHD. U psa byla hladina bez pozorovaného nezadouciho u¢inku stanovena na 30 mg/kg s
bezpecnostnim rozpétim Cpax pfi RHD 1.

Studie karcinogenity nebyly s tekovirimatem provadény.

Tekovirimat nebyl genotoxicky v testech in vitro ani in vivo.

Ve studii fertility a raného embryonalniho vyvoje na mySich nebyly pozorovany zadné ucinky
tekovirimatu na fertilitu samic pii expozicich tekovirimatu (AUC) ptiblizn¢ 24krat vyssich, nez je
expozice cloveka pti RHD. Ve studii fertility a raného embryonalniho vyvoje na mysich nebyly
pozorovany zadné biologicky vyznamné ucinky tekovirimatu na fertilitu samcii nebo samic pfi
expozicich tekovirimatu (AUC) piiblizné 24krat vysSich, nez je expozice cloveka pii RHD.

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny na mysich a kralicich. Na zakladé pilotnich studii byla pro
definitivni studii na kralicich zvolena nejvyssi davka 100 mg/kg a na mySich 1 000 mg/kg. U kralika
nebyla pozorovana zadna embryofetalni toxicita pti davkach do 100 mg/kg/den (0,4ndsobek expozice
cloveka pti RHD) a u mysi nebyla pozorovana zadna embryofetalni toxicita pii davkach do

1 000 mg/kg/den (ptiblizn¢ 23krat vyssi nez expozice cloveka pii RHD).

Pti davkach do 100 mg/kg/den (0,4nasobek expozice ¢lovéka pti RHD) nebyla u kralikd pozorovana
zadna embryofetalni toxicita. U kralikd byla zjiSténa maternalni toxicita v davce 100 mg/kg/den, ktera
zahrnovala pokles t¢lesné hmotnosti a imrtnost.

Dostupné toxikologické/bezpecnostni udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani tekovirimatu do matefského
mléka. V laktacni studii pti davkach az 1 000 mg/kg/den byl pti peroralnim podani mysim v 10. nebo
11. den laktace pozorovan primérny pomér tekoviriméatu v mléce a plazmé az do pfiblizné 0,8 po 6

a 24 hodinach od podani davky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeléza (E 464)
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Natrium-lauryl-sulfat ( E 487)

Obal tobolky

Zelatina

Brilantni modi FCF (E 133)
Erythrosin (E 127)
Oranzova zIut’ SY (E 110)
Oxid titanicity (E 171)

Inkoust potisku

Selak (E 904)

Oxid titanicity (E 171)

Isopropylalkohol

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Butanol

Propylenglykol
Simetikon

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

Obsah tobolek, které byly otevieny a jejichz obsah byl smichan s jidlem nebo tekutinou, maji byt
spotfebovany do 30 minut (viz bod 6.6).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani po smichani 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym uzavérem s détskym

bezpecnostnim uzavérem.
Velikost baleni: 84 (2 lahvicky po 42) tvrdych tobolek.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SIGA Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1600/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

15



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvélena za ,,vyjimecnych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Zvlastni pozornost 1: S cilem podrobnéji charakterizovat ucinnost a
bezpecnost tekovirimatu pii 1é¢bé pravych nestovic by mél drzitel
rozhodnuti o registraci po vyskytu vzplanuti pravych nestovic zaslat
vysledky néasledujiciho otevieného kontrolovaného klinického
hodnoceni faze 4 (dle protokolu):

Multicentrické, oteviené, randomizované, kontrolované klinické
hodnoceni faze 4 s cilem vyhodnotit G¢innost a bezpe¢nost
brincidofoviru, tekovirimatu a brincidofoviru plus tekovirimatu
prilécbe pravych nestovic u dospélych a pediatrickych tcastnikil
Participants.

Kazdoro¢né (s
kazdoro¢nim
pfezkoumanim) a to ne
pozdéji nez 12 mésicti po
poslednim podani
tekovirimatu k 1écbé
pravych nestovic

Zvlastni povinnost 2: S cilem zabezpecit odpovidajici sledovani
bezpecnosti a Gcinnosti tekovirimatu pti 1écbé virovych infekei
pravymi nestovicemi, onemocnénim mpox, kravskymi nestovicemi
a komplikacemi v dusledku replikace viru vakcinie po vakcinaci
proti pravym nestovicim u dospélych, dospivajicich a déti

s télesnou hmotnosti nejméné 13 kg ma drzitel rozhodnuti o
registraci poskytovat kazdorocni aktualizace veskerych nove
ziskanych informaci, které se tykaji bezpecnosti a ucinnosti
tekovirimatu.

Kazdoro¢né (s op€tovnym
ro¢nim vyhodnocenim)
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé tobolky
tecovirimatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje tecovirimatum 200 mg (jako tecovirimatum monohydricum).

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu a oranzovou zlut’ SY (E 110). Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

84 (2 lahvicky po 42) tvrdych tobolek.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/21/1600/001

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tecovirimat SIGA

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecovirimat SIGA 200 mg tobolky
tecovirimatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje tecovirimatum 200 mg (jako tecovirimatum monohydricum).

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu a oranzovou zlut’ SY (E 110). Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/21/1600/001

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele
Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé tobolky

tecovirimatum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MlZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto piibalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat, protoze
obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tecovirimat SIGA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Tecovirimat SIGA uZivat
Jak se ptipravek Tecovirimat SIGA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tecovirimat SIGA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN N

(S
.

Co je pripravek Tecovirimat SIGA a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Tecovirimat SIGA obsahuje léc¢ivou latku tekovirimat.

Ptipravek Tecovirimat SIGA se pouziva k 1é¢bé virovych infekci, jako jsou pravé nestovice,
onemocnéni mpox a kravské nestovice, u dospélych, dospivajicich a déti o t€lesné hmotnosti nejméné

13 kg.

Pripravek Tecovirimat SIGA se také pouziva k 1é¢bé komplikaci po ockovani proti pravym
nestovicim.

Pripravek Tecovirimat SIGA putisobi tak, ze zastavuje Sifeni viru. To pomiize vasemu télu vytvorit si
ochranu proti viru, dokud se neuzdravite.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Tecovirimat SIGA uZivat
Neuzivejte pripravek Tecovirimat SIGA

- jestlize jste alergicky(a) na Tecovirimat SIGA nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatreni

Pted uzitim ptipravku Tecovirimat SIGA se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem,
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- pokud vas imunitni systém nefunguje spravné nebo uzivate 1éky, které imunitni systém oslabuji
(napf. vysoké davky kortikosteroidli, imunosupresiva nebo 1éky k 1é¢bé zhoubnych nadorovych
onemocnéni),

- pokud mate snizenou funkci jater nebo ledvin.

Déti s télesnou hmotnosti méné nez 13 kg
Tento piipravek nema byt podavan détem s télesnou hmotnosti méné nez 13 kg.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tecovirimat SIGA

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Svého lékatre musite informovat, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych
pripravki:

repaglinid (1ék pouzivany k optimalizaci hladiny cukru v krvi pii cukrovce),
omeprazol, lansoprazol nebo rabeprazol (pouzivaji se k 1écbe viedl nebo paleni zahy),
midazolam (1ék pouzivany k uspani osob pied chirurgickym vykonem),

bupropion (I€k pouzivany k 1€cbé deprese),

atorvastatin (I€k pouzivany k 1écbé vysoké hladiny cholesterolu),

flurbiprofen (1€k pouzivany k 1écbé bolesti)

kalcium-ocetat, uhli¢itan lanthanity, sevelamer-karbonat nebo zelezita stl sachardzy se Skrobem
(pouzivané ke snizeni vysoké hladiny fosfati v krvi),

methadon (Iék pouzivany k 1€¢bé bolesti nebo abstinen¢nich ptiznakl narkotik),
darunavir, maravirok, rilpivirin (pouzivaji se k 1é¢b¢ infekce virem HIV),

sildenafil, tadalafil nebo vardenafil (pouzivaji se k 1€cb¢ problému s erekci),
vorikonazol (1€k pouzivany k 1é¢bé plisnovych infekci),

takrolimus (1€k pouzivany k potlaceni imunitniho systému).

Uzivéni ptipravku Tecovirimat SIGA s nékterym z téchto 1ékti mize zptisobit, ze Vase 1éky nebudou
spravné u¢inkovat nebo zhorsi jejich nezadouci uéinky. Vas Iékat vam mozné bude muset podat jiny
1€k nebo upravit davku 1€ku, ktery uzivate. Vyse uvedeny seznam 1€kd, které mize byt nutné vasim
lékatem zménit, neni uplny.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotnd, nebo planujete otchotnét, porad'te
se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat. Piipravek Tecovirimat SIGA se béhem
té¢hotenstvi nedoporucuje.

Neni zndmo, zda se pifipravek Tecovirimat SIGA vylucuje do lidského mléka. Kojeni se béhem lécby
timto 1écivym ptipravkem nedoporucuje. Informujte svého 1€kate, pokud kojite nebo planujete kojit,
dfive nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nerid’te a neobsluhujte stroje, pokud pocit'ujete zavrate.

Piipravek Tecovirimat SIGA obsahuje laktozu a oranZovou Zlut’ SY (E 110)

- Pripravek Tecovirimat SIGA obsahuje laktozu. Pokud vam I¢kai sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se svym lékafem, nez za¢nete tento 1éCivy piipravek uzivat.

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje také barvivo oranzovou zlut’ SY (E 110). Mtize zpusobit
alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Tecovirimat SIGA uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Dospéli, dospivajici a déti o t€lesné hmotnosti nejméné 13 kg

Doporucené davky jsou uvedeny v tabulce nize.

Télesnda hmotnost Dévka

13 kg az méné nez 25 kg Jedna tobolka piipravku Tecovirimat SIGA 200 mg kazdych 12 hodin
po dobu 14 dni (200 mg dvakrat denn¢)
25 kg az méné nez 40 kg Dveé tobolky pripravku Tecovirimat SIGA 200 mg kazdych 12 hodin
po dobu 14 dni (400 mg dvakrat denn¢)
40 kg az méné nez 120 kg Tti tobolky ptipravku Tecovirimat SIGA 200 mg kazdych 12 hodin po
dobu 14 dni (600 mg dvakrat denng)
120 kg a vice Titi tobolky pripravku Tecovirimat SIGA 200 mg kazdych 8 hodin po
dobu 14 dni (600 mg tfikrat denn¢)

Zptsob podani

Ptipravek Tecovirimat SIGA uzijte do 30 minut po konzumaci plnohodnotného jidla o obsahu
nejméné 600 kalorii. Jidlo ma obsahovat alespoii 25 g tuku. Toho Ize dosdhnout mnoha béznymi
potravinami (napt. 2 velké hrsti ofechd, 2 polévkové 1Zice oleje nebo 1,5 polévkové Izice masla). To je
velmi diilezité, aby bylo zajisténo, ze télo prijme dostate¢né mnozstvi 1éku. Tobolky polykejte celé a
zapijte je 150 ml az 200 ml vody.

Dospéli, dospivajici a déti, ktefi maji potize s polykénim tobolek

Pacientim, ktefi nejsou schopni tobolky spolknout, miize 1ékat doporucit otevieni tvrdé tobolky
a smichani jejiho obsahu s 30 ml tekutiny (napt. mléka, cokoladového mléka) anebo mékkého jidla
(napft. jable¢ného pyré, jogurtu).

Pted ptipravou i po ni si umyjte a osuste ruce. Tobolku opatrné€ oteviete, aby se obsah nevysypal nebo
neunikl do vzduchu. Drzte tobolku vickem nahoru a stahnéte vicko z téla tobolky. Ke smichani
pouzijte malou nadobku. Cely obsah tobolky smichejte se 30 ml tekutiny (napf. mléka) nebo mekké
potraviny (napf. jogurtu). Smés musi byt podana pacientovi do 30 minut po smichani a do 30 minut po
jidle.

Doporucené davkovani pro déti, dospivajici a dospélé a pokyny pro pfipravu jsou uvedeny v tabulce
nize.

Télesna Davka Mnozstvi Pocet tobolek | Pokyny pro piipravu smési
hmotnost tekovirimatu | tekutiny nebo potraviny a tekovirimatu
mékké
potraviny
13 kg az 200 mg 2 polévkové | 1 tobolka Smichejte cely obsah 1 tobolky
méné nez 1zice pfipravku ptipravku Tecovirimat SIGA se
25 kg Tekovirimat 2 polévkovymi 1Zicemi tekutiny
SIGA nebo mékkého jidla.
25kgaz 400 mg 2 polévkové | 2 tobolky Smichejte cely obsah 2 tobolek
méné nez 1zice pfipravku ptipravku Tecovirimat SIGA se
40 kg Tekovirimat 2 polévkovymi 1Zicemi tekutiny
SIGA nebo mékkého jidla.
40 kg az 600 mg 2 polévkové | 3 tobolky Smichejte cely obsah 3 tobolek
mén¢ nez 1zice pripravku pripravku Tecovirimat SIGA se
120 kg Tekovirimat 2 polévkovymi 1Zicemi tekutiny
SIGA nebo mékkého jidla.
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120 kg 600 mg 2 polévkové | 3 tobolky Smichejte cely obsah 3 tobolek

a vice 1Zice pfipravku ptipravku Tecovirimat SIGA se
Tecovirimat 2 polévkovymi 1Zicemi tekutiny
SIGA nebo mékkého jidla.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Tecovirimat SIGA, neZ jste mél(a)

Informujte svého lékare, pokud uzijete ptilis§ mnoho tobolek ptipravku Tecovirimat SIGA, aby Vas
1ékat mohl sledovat, zda se u Vas neobjevi znamky nebo ptiznaky nezadoucich ucinki.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tecovirimat SIGA

Pokud vynechate davku, preskocte ji a pokracujte dalsi planovanou davkou. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Tecovirimat SIGA, VaSe priznaky se mohou vritit nebo
zhorsit.

Nepftestavejte uzivat piipravek Tecovirimat SIGA pied ukoncenim 1écby nebo bez predchozi porady
s lékafem nebo lékarnikem.

Pokud po uziti pfipravku Tecovirimat SIGA zvracite

Pokud se zvraceni dostavi do 30 minut po uziti pfipravku Tecovirimat SIGA, muzZete si ihned vzit dalsi
davku. Pokud se zvraceni dostavi za del$i dobu nez 30 minut po uziti piipravku Tecovirimat SIGA,
neuzivejte dalsi davku a pokracujte dalsi planovanou davkou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 osob)
. Bolest hlavy

Zavraté
Pocit na zvraceni nebo zvraceni
Prjem

Casté nezadouci u¢inky (mohou se projevit az u 1 z 10 osob)
[ ]
[ ]
o
. Bolest bficha
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Méné casté nezadouci ucinky (mohou se projevit az u 1 ze 100 osob)
Snizena chut k jidlu

Zvysené hladiny jaternich enzymu

Deprese nebo tizkost

Podrazdénost

Deprese

Panické ataky

Migréna

Pocit tnavy nebo spavost nebo nespavost
Neschopnost soustfedit se nebo nizka pozornost
Poruchy chuti

Brnéni nebo necitlivost rukou, nohou nebo ust
Bolest v ustech

Zacpa

Nadymani

Travici potiZze nebo zalude¢ni nevolnost

Bfisni potiZze nebo nadmuti

Sucho v ustech

Suché nebo popraskané rty

Ulcerace v ustech

Rihani

Paleni zahy

Svédéni nebo vyrazka (koptivka)

Bolest a ztuhlost kloubi

Horecka

Zimnice

Malatnost

Bolest

Pocit zizné

Pokud podstoupite vySetieni elektrické aktivity mozku zvané elektrocefalogram, mize ukazat
abnormalni hodnoty elektrické aktivity mozku.

. Pokud vam bude proveden krevni test, miize se ukazat, Ze mate nizsi pocet Cervenych krvinek,
bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek nez obvykle.
o Zvysena nebo nepravidelna tepova frekvence

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlésit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Tecovirimat SIGA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je tobolka rozbita ¢i jakkoli poskozena.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Tecovirimat SIGA obsahuje

- Lécivou latkou je odpovidajici tecovirimatum 200 mg jako tecovirimatum monohydricum.

- Dal§imi slozkami jsou:
Jadro tobolky: koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna stl kroskarmelozy,
E 468), hypromeloza (E 464), monohydrat laktozy, magnesium-stearat, mikrokrystalicka
celuloza (E 460) a natrium-lauryl-sulfat (E 487).
Obal tobolky: zelatina, brilantni modf FCF (E 133), erythrosin (E 127), oranzova zlut’ SY (E
110) a oxid titani¢ity (E 171).
Inkoust potisku: Selak (E 904), oxid titanicity (E 171), isopropylalkohol, koncentrovany roztok
amoniaku (E 527), butanol, propylenglykol a simetikon.

Jak pripravek Tecovirimat SIGA vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek Tecovirimat SIGA jsou oranzové a ¢erné tobolky a na kazdé je bilym inkoustem
vytistén napis ,,SIGA®* a ,,ST-246. Tobolky jsou dlouh¢ 21,7 milimetru a v priméru méti
7,64 milimetru.

- Ptipravek Tecovirimat SIGA je k dispozici v baleni obsahujicim 84 (2 lahvi¢ky po 42) tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nizozemsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti*. Znamena to, ze z etickych divodu
nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém ptipravku Gplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto lé¢ivého pfipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu.
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