I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tecovirimat SIGA 200 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra tekovirimato monohidrato, atitinkancio 200 mg tekovirimato.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje kapsuléje yra 31,5 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 0,41 mg saulélydzio geltonojo
(E110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé)

Matinés zelatinos kapsulés su oranzinés spalvos korpusu ir juodu dangteliu, kuriose yra balty arba
balk$vy milteliy. Ant korpuso baltu rasalu atspausdinta ,,SIGA* ir SIGA logotipas (i§lenktas trikampis
su raidémis viduje), po kuriy atspausdinta ,,®“. Ant dangtelio baltu ragalu atspausdinta ,,ST-246"*.
Kapsuliy ilgis yra 21,7 milimetro, o diametras — 7,64 milimetrai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tecovirimat SIGA skirtas Sioms suaugusiyjy ir vaiky, kuriy kiino svoris ne mazesnis kaip 13 kg,
virusinéms infekcijoms gydyti:

o) raupams;
o bezdzioniy raupams (angl. mpox);
o karviy raupams.

Tecovirimat SIGA taip pat skirtas suaugusiyjy ir vaiky, kuriy kiino svoris ne mazesnis kaip 13 kg,
komplikacijoms, pasireiSkianc¢ioms dél vaccinia viruso replikacijos po vakcinacijos nuo raupy, gydyti
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Tecovirimat SIGA reikia vartoti atsizvelgiant j oficialias rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Gydyma tekovirimatu reikia pradéti kuo anks¢iau po diagnozés nustatymo (zr. 4.1 skyriy).

Suaugusieji ir vaikai, sveriantys ne maziau kaip 13 kg
Rekomenduojamos dozés aprasytos 1 lenteléje.



1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal kiino svorj

Kiino svoris Dozé Kapsuliy skai€ius

Nuo 13 kg iki maziau nei |po 200 mg kas 12 val. 14 dieny |Viena Tecovirimat 200 mg kapsulé
25 kg

Nuo 25 kg iki maziau nei |po 400 mg kas 12 val. 14 dieny |Dvi Tecovirimat 200 mg kapsulés
40 kg

Nuo 40 kg iki maZziau nei |po 600 mg kas 12 val. 14 dieny |Trys Tecovirimat 200 mg kapsulés
120 kg

120 kg ir daugiau po 600 mg kas 8 val. 14 dieny | Trys Tecovirimat 200 mg kapsulés

Pakartotiné dozé véemimo atveju

Jei per 30 minuciy nuo tekovirimato kietyjy kapsuliy pavartojimo pasireiskia vémimas, kita dozg
galima vartoti nedelsiant. Jei vémimas pasireiskia pra¢jus daugiau nei 30 minuciy po tekovirimato
kietyjy kapsuliy pavartojimo, papildomos dozés duoti negalima, o toliau vaistinj preparatg vartoti po
12 valandy kaip jprasta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tekovirimato negalima vartoti vaikams, sveriantiems maziau nei 13 kg. Dozavimo rekomendacijy

nenustatyta.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Tecovirimat kietasias kapsules reikia vartoti per 30 minuciy po vidutiniSkai arba labai riebaus valgio
(zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kurie negali nuryti Tecovirimat kietyjy kapsuliy, kapsules galima atidaryti ir turinj
sumaisyti su mazdaug 30 ml skyscio (pvz., pieno) arba minks$to maisto (pvz., jogurto) ir nuryti per
30 minuciy po valgio (zr. 5.2 ir 6.3 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kartu vartojant repaglinida ir tekovirimata, gali pasireiksti lengva ar vidutinio sunkumo hipoglikemija
(zr. 4.5 skyriy). Vartojant tekovirimatg kartu su repaglinidu, reikia stebéti gliukozés koncentracijg
kraujyje ir ar nepasireiskia hipoglikemijos simptomy.

Kartu vartojant midozolamg ir tekovirimata, gali sumazéti midazolamo veiksmingumas (zr.
4.5 skyriy). Kai tekovirimatas vartojamas kartu su midazolamu, reikia stebéti midazolamo

veiksminguma.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tekovirimata reikia vartoti atsargiai, nes
klinikiniy duomeny apie Sig populiacijg yra nedaug, todél galima stebéti didesnj nesusijungusio
vaistinio preparato ir metabolity kiekj (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, tekovirimatg reikia vartoti atsargiai, nes
klinikiniy duomeny apie §ig populiacija yra nedaug, todél galima stebéti didesnj nesusijungusio
vaistinio preparato ir metabolity kiekj (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriy imuniné sistema sutrikusi

Tekovirimato saugumas ir veiksmingumas asmenims, kuriy imuniné sistema sutrikusi, jvertintas

nebuvo. Ikiklinikiniai tyrimai, atlikti naudojant gyviiny modelius, rodo, kad tekovirimato
veiksmingumas gali sumazéti asmenims, kuriy imuning sistema sutrikusi. (Zr. 5.1 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra saulélydzio geltonojo (E110). Gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tekovirimatui

Tekovirimatas yra UGT1A1, 1A3 ir 1A4 substratas. Tikimasi, kad tekovirimato vartojimas kartu su
stipriais §iy UGT inhibitoriais ar induktoriais neturés kliniskai reik§mingo poveikio tekovirimato
ekspozicijai.

Tekovirimato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Tekovirimatas ir jo metabolitas M4 yra citochromo P450 (CYP)3A ir CYP2B6 induktoriai. Kartu
vartojant tekovirimatg, gali sumazéti jautriy CYP3A4 arba CYP2B6 substraty ekspozicija plazmoje, o
tai gali sumazinti jy poveikj. Kai tekovirimatas vartojamas kartu su CYP3A4 ir CYP2B6 substratais,
kuriy terapiné platuma yra siaura, rekomenduojama stebéti jy poveikj pacientui. Keleta pavyzdziy zr.
2 lenteléje.

Tekovirimatas yra silpnas CYP2C8 ir CYP2C19 inhibitorius. Kartu vartojant tekovirimatg, gali
padidéti jautriy CYP2CS8 arba CYP2C19 substraty ekspozicija plazmoje, o tai gali padidinti jy
nepageidaujamg poveikj. Rekomenduojama stebéti, ar nepasireiSkia minétas poveikis pacientams, kai



tekovirimatas vartojamas kartu su CYP2C8 ir CYP2C19 substratais, kuriy terapiné platuma yra siaura.
Keleta pavyzdziy Zr. 2 lenteléje.

2 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos vartojant su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis Poveikis vaistinio Vartojimo kartu su tekovirimatu
preparatas pagal |preparato rekomendacija
terapijos sritj* koncentracijai.

Vidutinis procentinis

pokytis AUC, Cmax

Cmax: | 14 %

Antidepresantai:
Bupropionas® Sumazéjusi bupropiono  |Dozés koreguoti nereikia. Reikia stebéti
(150 mg) ekspozicija bupropiono veiksminguma.

AUC: | 15%

Antidiabetiniai vaistiniai preparatai:

Repaglinidas®
(2 mg)

Repaglinidas:
AUC: 127 %
Cmax: 127 %

Tekovirimatas yra silpnas CYP2CS8 inhibitorius ir
padidino repaglinido koncentracija plazmoje.

Kartu vartojant repaglinida ir tekovirimata, gali
pasireiksti lengva ar vidutinio sunkumo
hipoglikemija. Vartojant tekovirimatg kartu su
repaglinidu, reikia stebéti gliukozés koncentracijg
pacienty kraujyje ir hipoglikemijos simptomus.

Priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Vorikonazolas

Saveika netirta
Tikétina
AUC: 1

Cmax: T

Negalima atmesti vorikonazolo koncentracijos
plazmoje padidéjimo rizikos (CYP2C19
substratas).

Tekovirimato ir vorikonazolo derinj reikia vartoti
atsargiai.

Antivirusinis nenukleozidinis atvirkStinés transkriptazés inhibitorius

Rilpivirinas Saveika netirta Negalima atmesti rilpivirino koncentracijos
Tikétina plazmoje sumazéjimo rizikos (CYP3A4
AUC: | substratas).
Cmax: l
Tekovirimato ir rilpivirino derinj reikia vartoti
atsargiai.
CCRS5 antagonistai
Maravirokas Saveika netirta Negalima atmesti maraviroko koncentracijos
Tikétina plazmoje sumazéjimo rizikos (CYP3A4
AUC: | substratas).
Cmax: l

Tekovirimato ir maraviroko derinj reikia vartoti
atsargiai.

CNS slopinantys vai

stiniai preparatai:

Midazolamas®
(2 mg)

Midazolamas:
AUC: | 32 %
Cax: | 39 %

Tekovirimatas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir
sumazino midazolamo koncentracijg plazmoje.

Reikia stebéti midazolamo veiksmingumg ir
prireikus koreguoti dozg.

5




HMG CO-A reduktazeés inhibitoriai

Atorvastatinas Saveika netirta Negalima atmesti atorvastatino (CYP3A4
Tikétina substrato) koncentracijos plazmoje sumaz¢jimo
AUC: | rizikos.
Chnax: |
Tekovirimato ir atorvastatino derinj reikia vartoti
atsargiai.
Imunosupresantai
Takrolimuzas Saveika netirta Negalima atmesti takrolimuzo (CYP3A4 substrato)
Tikétina koncentracijos plazmoje sumazéjimo rizikos.
AUC: |
Crnax: | Tekovirimato ir takrolimuzo derinj reikia vartoti
atsargiai.
Narkotiniai analgetikai
Metadonas Saveika netirta Negalima atmesti metadono (CYP2B6 substrato)
Tikétina koncentracijos plazmoje sumazéjimo rizikos.
AUC: |
Chnax: | Tekovirimato ir metadono derinj reikia vartoti
atsargiai.
Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
Flurbiprofenas® Flurbiprofenas: Dozés koreguoti nereikia.
(50 mg) AUC: &
Chax: <

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAL:

Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

Saveika netirta
Tikétina
AUC: |

Cmax: l

Negalima atmesti FDE-5 inhibitoriaus (CYP3A4
substrato) koncentracijos plazmoje sumaz¢jimo
rizikos.

Tekovirimato ir FDE-5 inhibitoriy derinj reikia
vartoti atsargiai.

Proteazés inhibitoriai (PI)

Darunaviras

Saveika netirta
Tikeétina
AUC: |

Chnax: |

Negalima atmesti darunaviro (CYP3A4 substrato)
koncentracijos plazmoje sumazéjimo rizikos.

Tekovirimato ir darunaviro derinj reikia vartoti
atsargiai.

Protony siurblio inh

ibitoriai:

Omeprazolas® Omeprazolas Tekovirimatas yra silpnas CYP2C19 inhibitorius ir
(20 mg) AUC: 1 73% padidino omeprazolo koncentracija plazmoje.
Cax: T 83%
Lansoprazolas Saveika netirta Tekovirimato ir protony siurblio inhibitoriy derinj
Rabeprazolas Tikétina reikia vartoti atsargiai.
AUC: 1
Cmax: T

*Si sgveika buvo tirta sveikiems suaugusiems Zzmonéms, siekiant jvertinti du kartus per para
vartojamy kartotiniy 600 mg tekovirimato doziy poveikj tiriamyjy substraty vienkartinés dozés
farmakokinetikai (FK).




Vakcinos
Vakciny ir vaistinio preparato sgveikos su zmonémis tyrimy neatlikta. Kai kurie su gyviinais atlikti
tyrimai parod¢, kad tekovirimata skiriant kartu su gyva raupy vakcina (vaccinia virusu), gali sumazéti

imuninis atsakas j vakcina.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Duomeny apie tekovirimato vartojimg néStumo metu néra.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr.
5.3 skyriy).

Tekovirimato nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

v

Zindymas

Nezinoma, ar tekovirimato ir jo metabolity iSsiskiria j gydyty motery pieng.

Esami toksikologiniy ir/ar saugumo tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tekovirimatas i$siskiria j
gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Gydymo tekovirimatu metu zindymg reikia nutraukti.

Vaisingumas

Tekovirimato poveikis Zzmoniy vaisingumui tirtas nebuvo.
Tekovirimatas sumazino peliy patiny vaisinguma dél toksinio poveikio séklidéms (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tekovirimatas geb&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientus reikia informuoti
apie galimg svaigulj ir patarti biiti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus, kol paaiskés
tekovirimato sukeliamas poveikis jiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistg buvo galvos skausmas (12,3 %) ir
pykinimas (4,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibidinamas
taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas
(nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).



3 lentelé.

Nepageidaujamy reakcijy daZnis pagal organy sistemy klases klinikiniuose

tyrimuose
Organy sistemy Labai daznas | DaZnas Nedaznas
klasé
Kraujo ir limfinés Sumazéjes hematokrito kiekis
sistemos sutrikimai Sumazéjusi hemoglobino
koncentracija
Leukopenija
Trombocitopenija
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas
mitybos sutrikimai
Kepeny, tulzies piislés Padidéjes kepeny fermenty
ir lataky sutrikimai aktyvumas
Psichikos sutrikimai Nerimas
Depresija
Disforija
Irzlumas
Panikos priepuolis
Nervy sistemos Galvos Svaigulys Démesio sutrikimas
sutrikimai skausmas Disgeuzija
Nenormali
elektroencefalograma
Nemiga
Migrena
Mieguistumas
Parestezija

Sirdies sutrikimai

Padidgs Sirdies susitraukimy
daznis
Palpitacijos

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir

Burnos ir ryklés skausmas

tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Skausmas virSutingje | Pilvo pttimas
sutrikimai pilvo dalyje Aftiné opa
Pilvo diskomfortas Suskilinéjusios lupos
Viduriavimas Viduriy uzkietéjimas
Burnos dzitivimas
Pykinimas Dispepsija
Vémimas Raugéjimas
Flatulencija (dujy

susikaupimas virskinimo
trakte)

Gastroezofaginio refliukso
liga

Retas tustinimasis

Burnos parestezija

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Apciuopiama purpura
Generalizuotas niez¢jimas
ISbérimas

Nieztintis iSbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Artralgija
Osteoartritas




Bendrieji sutrikimai ir Saltkrétis

vartojimo vietos Nuovargis

pazeidimai Jauc¢iama jtampa
(nervingumas)
Bendras negalavimas
Skausmas
Kars¢iavimas
Troskulys

Vaiky populiacija

Tekovirimatas vaiky populiacijoje netirtas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy. Perdozavusiems pacientams hemodializé reik§mingo tekovirimato kiekio nepasalins.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, kiti antivirusiniai
vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX24.

Veikimo mechanizmas

Tekovirimatas slopina ortopoksviruso VP37 baltymo, kurj koduoja gerai iSsaugotas genas, aktyvuma
visuose ortopoksvirusy genties nariuose. Tekovirimatas blokuoja VP37 saveikg su lasteline Rab9
GTP-aze ir TIP47, o tai neleidzia susidaryti galintiems i$plisti apvalkalo virionams, bitiniems virusui
placiai plisti i§ vienos lastelés j kita.

Aktyvumas lasteliy kulttroje

Lasteliy kultiiros tyrimuose veiksmingos tekovirimato koncentracijos, dél kuriy viruso sukeltas
citopatinis poveikis (ECso) sumazéjo 50 %, buvo atitinkamai 0,016-0,067 pM, 0,014-0,039 uM,
0,015 uM ir 0,009 uM raupy, bezdzioniy raupy, triusiy raupy ir vaccinia virusy atveju.

Atsparumas

Nezinoma atvejy, kada biity natiiraliai atsirade tekovirimatui atspariy ortopoksiniy virusy, nors
pasirenkant vaistinj preparatg gali iSsivystyti atsparumas tekovirimatui. Tekovirimatas turi palyginti
mazg atsparumo barjerg, o tam tikros tikslinio VP37 baltymo amino riig§¢iy substitucijos gali Zenkliai
sumazinti antivirusinj tekovirimato aktyvumga. Pacientams, kurie nereaguoja j gydyma arba kuriems po
pradinio reagavimo laikotarpio liga atsinaujina, reikia apsvarstyti atsparumo tekovirimatui galimybe.

Ikiklinikinis veiksmingumas



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

Veiksmingumo tyrimai buvo atlikti su krabaédémis makakomis (Macaca fascicularis), uzkréstomis
bezdzioniy raupy virusu, ir Naujosios Zelandijos baltyjy (NZW) veislés triusiais, uzkréstais triusiy
virusu. Pirminé §iy tyrimy veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas. Atliekant tyrimus
su nezmoginiais primatais, krabaédéms makakoms buvo j veng suleidziama mirtj galin¢iy sukelti

5 x 10" infekcinj centrg formuojanciy bezdZioniy raupy viruso vienety. 10 mg/kg tekovirimato dozé
buvo vartojama per burng kartg per parg 14 pary, pradedant nuo 4, 5 ar 6 paros po uzkrétimo. Tyrimy
su triusiais metu Naujosios Zelandijos baltyjy (NZB) veislés triusiams buvo j odg suleidziama mirtj
galin¢iy sukelti 1 000 infekcinj centrg formuojanciy triusiy raupy viruso vienety. 40 mg/kg
tekovirimato dozé buvo vartojama per burng kartg per parag 14 pary, pradedant nuo 4 pasros po
uzkrétimo. Siuose tyrimuose tekovirimato dozés vartojimo laikas buvo skirtas veiksmingumui
jvertinti, kai gydymas pradedamas gyviinams jau pasireiSkus klinikiniams ligos poZymiams, ypa¢ odos
raupy pazeidimams krabaédéms makakoms ir kar§¢iavimui triusiams. Kai kuriems gyviinams
uzkrétimo. Kiekviename modelyje i§gyvenamumas buvo stebimas 3—6 kartus ilgesnj laikg nei
negydyty gyviiny vidutinis laikas iki mirties.

Gydant tecovirimatu 14 pary, statistiskai reik§mingai pageréjo iSgyvenamumas, palyginti su placebu,
iSskyrus tuos atvejus, kai jis buvo skiriamas krabaédéms makakoms, pradedant nuo 6 paros po
uzkrétimo (4 lentel¢).

4 lentelé. KrabaédZiy makaky ir NZB triuSiy, kuriems pasireiskia klinikiniai
ortopoksviruso poZymiai, iSgyvenamumo rodikliai gydymo tekovirimatu
tyrimuose
Gydymo ISgyvenamumo procentas |p verté® [ISgyvenamumo rodikliy
pradzia® (iSgyvenusiy skaicius/n) skirtumas® (95 % PI)¢

Placebas | Tekovirimatas

Krabaédés makakos
1 tyrimas 4 para 0% (0/7) 180 % (4/5) 0,0038 80 % (20,8 %, 99,5 %)
2 tyrimas 4 para 0% (0/6) |100% (6/6) 0,0002 100 % (47,1 %, 100 %)
3 tyrimas 4 para 0% (0/3) |83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %, 99,6 %)

5 para 83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %, 99,6 %)

6 para 50 % (3/6) 0,1231 50 % (-28,3 %, 90,2 %)
NZB triuSiai
4 tyrimas 4 para 0% (0/10) 190 % (9/10)  |<0,0001 190 % (50,3 %, 99,8%)
5 tyrimas 4 para NT® 88 % (7/8) NT NT

Para, kada buvo pradétas gydymas po uzkrétimo tekovirimatu.

®p verté yra i3 vienpusio Boschloo testo (su Berger-Boos gamos modifikacija = 0,000001),
palyginti su placebu.

¢ Tekovirimatu gydyty gyviiny iS§gyvenamumo procentas, atémus placebu gydyty gyviny
iSgyvenamuma.

4 Tikslus 95 % pasikliautinumo intervalas, pagristas iSgyvenamumo rodikliy skirtumo baly

statistika.

¢ I §j tyrima nebuvo jtraukta placebo kontroliné grupé.

TRUMPINIAI: NT = netaikoma

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD)

Buvo sukurti nezmoginiy primaty (NZP) ir triusiy FK/FD modeliai, siekiant nustatyti poveikio ir
atsako santykj tarp gydymo tekovirimu ir iSgyvenamumo. Doz¢ ir rezimas zmonéms buvo parinkti
taip, kad ekspozicija virSyty ekspozicija, sicjamg su visiskai veiksminga doze gyvinams. FK/FD
modeliy analiz¢ rodo, kad Cpin ir AUC yra farmakokinetikos parametrai, kurie geriausiai prognozuoja
veiksminguma.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti tekovirimato tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant ortopoksviruso liga (raupus, bezdzioniy raupus, karviy raupus
ir vaccinia) (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél etiniy priezas¢iy gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perziiirés naujg informacijg apie §] vaistinj preparatg, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia tekovirimato koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus 4—6 valandoms po vartojimo per
burng su maistu.

Tecovirimatg vartojant valgio su saikingu riebaly ir kalorijy kiekiu metu (~600 kalorijy ir ~25 g
riebaly), palyginti su tekovirimatu, vartojamu nevalgius, vaistinio preparato ekspozicija (AUC)
padidéjo 39 %.

Pasiskirstymas

77,3-82,2 % tekovirimato jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais. Sveikiems asmenims pavartojus
vieng 600 mg ['*C]-tekovirimato doze, bendrojo radioaktyvumo koncentracija visame kraujyje buvo
mazesné visais laiko momentais, palyginti su plazma, o viso kraujo ir plazmos santykis visais laiko
momentais svyravo nuo 0,62 iki 0,90. Tekovirimato pasiskirstymo taris yra didelis (1356 1).

Biotransformacija

Remiantis su Zzmonémis atliktais tyrimais, tekovirimato metabolizmo metu susidaro metabolitai M4
(N-{3,5-diokso-4- azatetraciklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} |dodek-11-It-4- il }aminas), M5 (3,5-diokso-4-
aminotetraciklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} ]dodek-11-enas) ir TFMBA (4 (trifluormetil)
benzenkarboksirtigstis).

N¢ vienas 1§ metabolity néra farmakologiskai aktyvus.

Tekovirimatas yra UGT1A1 ir UGT1A4 substratas. Slapime labiausiai paplitgs pirminis tekovirimato
gliukuronido konjugatas ir M4 gliukuronido konjugatas sudar¢ atitinkamai 24,4 % ir 30,3 % dozés.
Taciau né vienas gliukuronido konjugatas nebuvo nustatytas kaip pagrindinis metabolitas plazmoje.

Eliminacija

Pavartojus vieng ['*C]-tekovirimato doze sveikiems asmenims, mazdaug 95 % ['*C]-radioaktyvumo
buvo aptikta Slapime ir iSmatose per 192 valandas po dozés vartojimo, mazdaug 73 % suvartoto
['*C]-radioaktyvumo issiskiria su §lapimu ir 23 % — su i¥matomis; tai rodo, kad pagrindinis
iSsiskyrimo kelias yra per inkstus. Pirminio junginio i$siskyrimas per inkstus buvo minimalus —
maziau nei 0,02 %. Didzioji dalis vaistinio preparato, iSsiskirianc¢io per inksty sistema, yra
gliukuronizuotos formos. Su iSmatomis daugiausia i$siskyré nepakites tekovirimatas. Galutinis
tekovirimato pusinés eliminacijos laikas buvo 19,3 val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

100-600 mg tekovirimato doziy farmakokinetika yra tiesiné.

Ypatingos populiacijos
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Kliniskai reik§mingy tekovirimato farmakokinetikos skirtumy amziaus, lyties ar rasés atzvilgiu
sveikiems asmenims nenustatyta.

Sutrikusi inksty funkcija
Asmenims, kuriy inksty funkcija sutrikusi (remiantis apskai¢iuotu glomeruly filtracijos greiciu
[GFG]), kliniskai reik§mingy tekovirimato farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(remiantis A, B ar C balais pagal Child-Pugh), kliniskai reik§mingy tekovirimato farmakokinetikos
skirtumy nenustatyta. Taciau gali biiti, kad pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, gali susidaryti didesné neprijungto vaistinio preparato ir metabolity koncentracija (Zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacijos pacientai

Tekovirimato farmakokinetika vaiky populiacijos pacientams vertinta nebuvo. Rekomenduojama dozé
paaugliams ir vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 13 kg, turéty sukelti tokig tekovirimato
ekspozicija, kuri biity panasi ekspozicija 18—50 mety suaugusiems asmenims, remiantis populiacijos
farmakokinetikos modeliavimu ir simuliacijos metodu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma virSijancia
maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reik§mé yra maza.

Ikiklinikinis saugumas buvo jvertintas 28 pary trukmeés tyrime su pelémis ir 3 ménesiy trukmés tyrime
su bezdzionémis. Ekspozicijos Cmax, atitinkanti pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliancig
koncentracija toksikologijos tyrimuose, palyginti su Zmogaus Cmay, vartojant Zmogui rekomenduojama
doze (ZRD), saugumo riba peléms yra 23, o bezdzionémis — 2,5. Sunys yra jautresné tekovirimatui
rusis ir buvo tiriami paskyrus vienkarting dozg ar kartotines dozes. Pragjus SesSioms valandoms po
vienkartinés 300 mg/kg dozes, vienam Suniui pasireiské traukuliai (toniniai ir kloniniai), o
elektroencefalografija (EEG) atitiko traukuliy aktyvuma. Si dozé Sunims sukelia Cmax, kuri buvo
mazdaug 4 kartus didesné uz didziausig zmogaus Cmax, vartojant ZRD. Nustatyta, kad §unims
nepastebéto neigiamo poveikio riba yra 30 mg/kg, 0 Cmax saugumo riba — 1 ZRD.

Tekovirimato kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.
In vitro ar in vivo tyrimuose tekovirimatas nebuvo genotoksiskas.

Atlikus vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrima su pelémis, tekovirimato poveikio pateliy
vaisingumui nenustatyta, kai tekovirimato ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 24 kartus didesné nei
ekspozicija zmonéms, vartojant ZRD. Atlikus vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrimg su
pelémis, biologiskai reikSmingo tekovirimato poveikio patiny ar pateliy vaisingumui nenustatyta, kai
tekovirimato ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 24 kartus didesn¢ nei ekspozicija Zmogui, vartojant
ZRD.

Buvo atlikti toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su pelémis ir triusiais. Remiantis bandomaisiais
tyrimais, didZiausia galutiniam tyrimui su triusiais pasirinkta dozé buvo 100 mg/kg, o peléms —

1000 mg/kg. Triusiams, kuriems buvo skiriamos iki 100 mg/kg per para dozés (0,4 karto didesnés uz
ekspozicija zmogui vartojant ZRD), toksinio poveikio embrionui ir vaisiui nenustatyta, ir peléms,
kurioms buvo skiriamos iki 1 000 mg/kg per parg dozés, toksinio poveikio embrionui ir vaisiui
nenustatyta (mazdaug 23 kartus didesnés uz ekspozicija zmogui vartojant ZRD).

Triusiams skiriant iki 100 mg/kg per parg dozes (0,4 karto didesnes uz ekspozicijg zmogui vartojant
ZRD), toksinio poveikio embrionui ir vaisiui nenustatyta. Buvo nustatytas toksinis poveikis triusiy
pateléms, kurioms buvo skiriama 100 mg/kg per para dozé, jskaitant kiino svorio sumazéjimg ir
mirtinguma.
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Turimi gyviny toksikologiniai ir / ar saugumo duomenys parod¢, kad tekovirimatas iSsiskiria j piena.
Laktacijos tyrimo metu, skiriant iki 1000 mg/kg per parg dozes, vidutinis tekovirimato koncentracijos
piene ir plazmoje santykis iki mazdaug 0,8 buvo nustatytas praéjus 6 ir 24 valandoms po dozés
vartojimo, kai vaistinis preparatas buvo suSeriamas peléms 10 ar 11 laktacijos para.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hipromeliozé (E464)

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Natrio laurilsulfatas (E487)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Briliantinis mélynasis FCF (E133)
Eritrozinas (E127)

Saulélydzio geltonasis (E110)
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo ra$alas

Selakas (E904)

Titano dioksidas (E171)
Izopropilo alkoholis
Amonio hidroksidas (E527)
Butilo alkoholis
Propilenglikolis
Simetikonas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3. Tinkamumo laikas

5 metai.

Atidarytas ir su maistu ar skyscCiais sumaiSytas kapsules reikia suvartoti per 30 minuciy (Zr.
6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
SumaiSyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
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Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu.
Pakuotéje yra 84 kietosios kapsulés (2 buteliukai po 42).

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

SIGA Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1600/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 M. SAUSIO 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

Co. Meath

K32 YD60

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS J[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 8
dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Specifinis jpareigojimas 1. Siekdamas toliau apibiidinti Kasmet (atliekant kasmetinj
tekovirimato veiksmingumg ir sauguma gydant raupus, pakartotinj vertinimg) ir ne
registruotojas turi pateikti toliau nurodyto atvirojo, kontroliuojamo, | véliau kaip per 12 ménesiy
4 fazés tyrimo rezultatus, prasidéjus raupy protriikiui (laikantis po paskutinio tekovirimato
protokolo). vartojimo raupams gydyti
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AprasSymas

Terminas

Daugiacentris, atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas 4 fazés
tyrimas, skirtas jvertinti brincidofoviro, tekovirimato ir
brincidofoviro plius tekovirimato veiksminguma bei sauguma
gydant raupus suaugusiems ir vaikams.

Specifinis jpareigojimas 2. Siekdamas uztikrinti tinkama
tekovirimato saugumo ir veiksmingumo stebéseng gydant raupy,
bezdZzioniy raupy, karviy raupy virusines infekcijas bei vaccinia
viruso replikacijos sukeltas komplikacijas po vakcinacijos nuo
raupy suaugusiesiems ir vaikams, kuriy kiino svoris ne mazesnis
kaip 13 kg, registruotojas turi kasmet pateikti atnaujinta informacija
apie bet kokius naujus duomenis, susijusius su tekovirimato
saugumu ir veiksmingumu.

Kasmet (atliekant kasmetinj
pakartotinj vertinima)
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tecovirimat SIGA 200 mg kietosios kapsulés
tekovirimatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg tekovirimato (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo (E110). Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 (2 buteliukai po 42) kietosios kapsulés.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1600/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tekovirimatas

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulés
tekovirimatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 200 mg tekovirimato (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo (E110). Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 kietosios kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1600/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tecovirimat SIGA 200 mg kietosios kapsulés
tekovirimatas

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tecovirimat SIGA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tecovirimat SIGA
Kaip vartoti Tecovirimat SIGA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tecovirimat SIGA

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk WD

1. Kas yra Tecovirimat SIGA ir kam jis vartojamas
Tecovirimat SIGA sudétyje yra veikliosios medziagos tekovirimato.

Tecovirimat SIGA vartojamas suaugusiyjy ir vaiky, sverian¢iy ne maziau kaip 13 kg, virusinéms
infekcijoms, tokioms kaip raupai, bezdzioniy raupai (angl. mpox) ir karviy raupai, gydyti.

Tecovirimat SIGA taip pat vartojamas vakciny nuo raupy sukeltoms komplikacijoms gydyti.
Tecovirimat SIGA veikia stabdydamas viruso plitima. Tai padés Jiisy organizmui sukurti apsauga nuo
viruso, kol pasijusite geriau.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tecovirimat SIGA

Tecovirimat SIGA vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija Tecovirimat SIGA arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Tecovirimat SIGA.
- jeigu Jusy imuningé sistema neveikia tinkamai (imunodeficitas) arba vartojate imuning sistema

silpninan¢iy vaisty (pvz., dideles dozes kortikosteroidy, imunosupresanty ar vaisty nuo vézio);
- Jeigu Jusy kepeny arba inksty funkcija susilpnéjusi.
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Vaikams, sveriantiems maZiau nei 13 kg
Sio vaisto negalima vartoti vaikams, sveriantiems maZiau nei 13 kg.
Kiti vaistai ir Tecovirimat SIGA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Privalote pasakyti gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ toliau nurodyty vaisty:

repaglinidg (vaista, vartojamg cukraus kiekiui kraujyje mazinti sergant cukriniu diabetu);
omeprazola, lansoprazolg arba rabeprazolg (vartojamus skrandzio opy arba rémens gydymui);
midazolama (vaistg, skirta zmonéms uzmigdyti prie$ chirurging procediirg);

bupropiong (vaista depresijai gydyti);

atorvastating (vaistg padidéjusiam cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

flurbiprofeng (vaistg skausmui malSinti);

metadong (vaistg skausmui arba narkotiniy medziagy abstinencijos simptomams malSinti);
darunavira, maraviroka arba rilpiviring (vartojamus ZIV infekcijai gydyti);

sildenafilj, tadalafilj arba vardenafilj (vartojamus erekcijos sutrikimams gydyti);
vorikonazolg (vaistg nuo grybeliniy infekcijy);

takrolimuzg (vaista, vartojamg imuninei sistemai slopinti).

Tecovirimat SIGA vartojant kartu su bet kuriuo i§ minéty vaisty, gali sutrikti tinkamas vaisty veikimas
arba pablogéti Salutinis poveikis. Jusy gydytojas gali skirti Jums kitokj vaistg arba pakeisti Jiisy
vartojamo vaisto doze. Pirmiau pateiktas ne visas sgraSas vaisty, kuriuos gydytojui gali tekti keisti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju. Tecovirimat SIGA nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Nezinoma, ar Tecovirimat SIGA issiskiria j motinos pieng. Gydymo §iuo vaistu metu zindyti
nerekomenduojama. Jeigu maitinate kriitimi ar planuojate zindyti, pasakykite gydytojui pries
pradédami vartoti §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei jauciate svaigulj.

Tecovirimat SIGA sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo (E110)

- Tecovirimat SIGA sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

- Sio vaisto sudétyje taip pat yra daziklio saulélydZio geltonojo (E110). Jis gali sukelti alerginiy
reakcijy.
3. Kaip vartoti Tecovirimat SIGA

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg.

Suaugusieji ir vaikai, sveriantys ne maziau kaip 13 kg

Rekomenduojamos dozés nurodytos toliau pateiktoje lenteléje.
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Kiino svoris

Dozé

25 kg

Nuo 13 kg iki maziau nei

Viena Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulé kas 12 valandy 14 dieny
(200 mg du kartus per parg)

40 kg

Nuo 25 kg iki maziau nei

Dvi Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulés kas 12 valandy 14 dieny
(400 mg du kartus per parg)

120 kg

Nuo 40 kg iki maziau nei

Trys Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulés kas 12 valandy 14 dieny
(600 mg du kartus per parg)

120 kg ir daugiau

Trys Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulés kas 8 valandas 14 dieny
(600 mg tris kartus per parg)

Vartojimo metodas

Tecovirimat SIGA vartokite per 30 minuciy po to, kai suvalgote bent 600 kalorijy turintj maistg.
Maiste turi biiti ne maziau kaip 25 g riebaly. Tai galima pasiekti vartojant daugelj jprasty maisto
produkty (pvz., 2 dideles saujas rieSuty, 2 valgomuosius Saukstus aliejaus arba 1,5 valgomojo Sauksto
sviesto). Tai labai svarbu tam, kad Jisy organizmas pasisavinty pakankama vaisto kiekj. Nurykite
nesmulkintas kapsules uzgerdami 150-200 ml vandens.

Suaugusieji ir vaikai, kuriems sunku nuryti kapsules

Pacientams, kurie negali nuryti kapsuliy, gydytojas gali rekomenduoti atidaryti kietaja kapsule ir
sumais$yti jos turinj su 30 ml skyscio (pvz., pieno, Sokoladinio pieno) arba minksto maisto (pvz.,
obuoliy padazo, jogurto).

Pries ruosdami ir po ruoSimo nusiplaukite rankas ir jas nusausinkite. Atidziai atidarykite kapsule, kad
jos turinys neissipilty ir nepatekty j org. Laikykite kapsulg dangteliu j virSy ir nustumkite dangtelj nuo
kapsulés korpuso. MaiSymui naudokite nedidelj inda. Visa kapsulés turinj sumaisykite su 30 ml
skyscio (pvz., pieno) arba minksto maisto (pvz., jogurto). MiSinj reikia vartoti per 30 minuciy po
sumai$ymo ir per 30 minuciy po valgio.

Rekomenduojamos dozés vaikams ir suaugusiesiems paruosimo instrukcijos nurodytos toliau
pateiktoje lenteléje.

Kiino svoris | Tekoviri | Skysto ar minksto| Kapsuliy Maisto ir tekovirimato miSinio
mato maisto Kiekis skaicius instrukcijos
dozé
Nuo 13 kg 200 mg 2 stalo Saukstai 1 Tecovirimat | Sumaisykite visa 1 Tecovirimat
iki maZziau kapsulé kapsulés turinj su 2 stalo Saukstais
nei 25 kg skysto arba minkS§to maisto.
Nuo 25 kg 400 mg 2 stalo Saukstai 2 Tecovirimat | SumaiSykite visg 2 Tecovirimat
iki maziau kapsulés kapsuliy turinj su 2 stalo Saukstais
nei 40 kg skysto arba minksto maisto.
Nuo 40 kg 600 mg 2 stalo Saukstai 3 Tecovirimat | SumaiSykite visa 3 Tecovirimat
iki maziau kapsulés kapsuliy turinj su 2 stalo Saukstais
nei 120 kg skysto arba minksto maisto.
120 kg ir 600 mg 2 stalo Saukstai 3 Tecovirimat | Sumaisykite visg 3 Tecovirimat
daugiau kapsulés kapsuliy turinj su 2 stalo Saukstais
skysto arba minkS§to maisto.

Ka daryti pavartojus per didele Tecovirimat SIGA doze?

Pasakykite gydytojui, jeigu suvartojote per daug Tecovirimat SIGA kapsuliy, kad gydytojas galéty Jus
stebéti, ar neatsiranda Salutinio poveikio poZymiy ar simptomy.

PamirSus pavartoti Tecovirimat SIGA

Jeigu pamirSote suvartoti doze, praleiskite §ig doze ir toliau vartokite kita doz¢ kaip suplanuota.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.
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Nustojus vartoti Tecovirimat SIGA, simptomai gali atsinaujinti arba pablogéti

Nenustokite vartoti Tecovirimat SIGA nebaigg viso kurso arba pries tai nepasitare su gydytoju ar
vaistininku.

Jeigu vemiate pavartoje Tecovirimat SIGA
Jeigu vemiate per 30 minuciy po Tecovirimat SIGA vartojimo, galite i$ karto vartoti kitg doze. Jei
vemiate praéjus daugiau nei 30 minuc¢iy po Tecovirimat SIGA vartojimo, nevartokite kitos dozés ir

kita doze vartokite paskirtu laiku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiskeé toliau nurodytas Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Galvos skausmas

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Svaigulys

Pykinimas arba vémimas

Viduriavimas

Pilvo skausmas

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny)
Sumazgjes apetitas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Depresija ar nerimas

Irzlumas

Depresija

Panikos priepuoliai

Migrena

Nuovargis ar mieguistumas ar negaléjimas uzmigti
Nesugebéjimas susikaupti arba sutelkti démesj
Skonio sutrikimai

Tirpimas ar dilg¢iojimas rankose, pédose ar burnoje
Skausmas burnoje

Viduriy uzkietéjimas

Dujy susikaupimas virskinimo trakte
Nevirskinimas ar skrandzio sutrikimas

Nemalonts pojiiciai pilve arba pilvo patinimas
Burnos dzitivimas

Sausos ar sutriikinéjusios lipos

Burnos opos

Raugéjimas ar atsirligimas

Rémuo

Niezéjimas ar iSbérimas (dilgeliné)

Sanariy skausmas ir sustingimas
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Kars¢iavimas

Saltkrétis

Bendrasis negalavimas

Skausmas

Troskulio pojitis

Jeigu Jums buvo atliktas smegeny elektrinio aktyvumo tyrimas, vadinamas elektrocefalograma,

jis gali rodyti nukrypusius nuo normos smegeny elektrinio aktyvumo rodmenis.

o Jei Jums bus atliktas kraujo tyrimas, jis gali rodyti, kad raudonyjy kraujo kiineliy arba baltyjy
kraujo kiineliy arba kraujo ploksteliy (trombocity) skaiCius yra mazesnis nei jprastai.

. Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis (tachikardija) arba nereguliarus Sirdies ritmas

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tecovirimat SIGA

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Laikyti Zemesngje kaip 25 °C temperaturoje.
Pastebéjus, kad kapsulé yra suliizusi ar pazeista, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Tecovirimat SIGA sudétis

- Veiklioji medziaga yra tekovirimatas monohidratas, atitinkantis 200 mg tekovirimato.

- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: bevandenis koloidinis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska (E468),
hipromeliozé (E464), laktozé monohidratas, magnio stearatas, mikrokristaliné celiuliozé (E460)
ir natrio laurilsulfatas (E487).
Kapsulés apvalkalas: zelatina, briliantinis mélynasis FCF (E133), eritrozinas (E127),
saulélydzio geltonasis (E110) ir titano dioksidas (E171).
Spausdinimo raSalas: Selakas (E904), titano dioksidas (E171), izopropilo alkoholis, amonio
hidroksidas (E527), butilo alkoholis, propilenglikolis ir simetikonas.

Tecovirimat SIGA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Tecovirimat SIGA yra oranzings ir juodos spalvos kapsulés, kuriy kiekvienoje baltos spalvos
rasalu atspausdinta ,,SIGA®* ir ,,ST-246%. Kapsuliy ilgis yra 21,7 milimetro, o diametras —
7,64 milimetrai.

- Tecovirimat SIGA tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 84 (2 buteliukai po 42) kapsulés.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registruotojas

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Nyderlandai

Gamintojas

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus,

Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél etiniy priezas¢iy gauti visos
informacijos apie §j vaistg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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) IV PRIEDAS )
MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
tekovirimato periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros ir spontaniniy prane§imy duomenis apie nesékmingo gydymo
rizikg (-as), PRAC prane$éjas, remdamasis vienos valstybés narés pastaba, padaré iSvada, kad turi
biiti pakeisti vaistinio preparato Tecovirimat SIGA informaciniai dokumentai. Sie pakeitimai taip
pat labai svarbiis atsizvelgiant j §iuo metu vykstancius bezdzioniy raupy protriukius (PSO
tarptautinio masto ekstremali visuomenés sveikatos situacija).

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél tekovirimato, CHMP laikosi nuomonés, kad Tecovirimat
SIGA naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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