PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje tecovirimat monohydrat zodpovedajuci 200 mg tecovirimatu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda kapsula obsahuje 31,5 mg laktézy (vo forme monohydratu) a 0,41 mg farbiva oranzova zIt
(E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

Nepriehl'adné Zelatinové kapsuly s oranzovym telom a ¢iernym vieckom obsahujuce biely az sivobiely
prasok. Na tele kapsuly je bielou farbou vytlaceny népis ,,SIGA* a logo SIGA (zakriveny trojuholnik s
pismenami vo vnitri) a za nim nasleduje ,,®“. Na vie¢ku je bielou farbou vytladeny napis ,,ST-246".
Kapsuly maju dlzku 21,7 milimetra a priemer 7,64 milimetra.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Tecovirimat SIGA je indikovany na liecbu nasledujucich virusovych infekcii u dospelych a deti s
telesnou hmotnost'ou najmenej 13 kg:

o pravé kiahne,
o opicie kiahne (mpox),
o kravské kiahne.

Liek Tecovirimat SIGA je indikovany aj na liecbu komplikacii spdsobenych replikaciou virusu
vakcinie po vakcinacii proti pravym kiahilam-u dospelych a deti s telesnou hmotnostou najmene;j
13 kg (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Tecovirimat SIGA sa ma pouzivat’ v sulade s oficidlnymi odporic¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Liecba tecovirimatom sa ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagnozy (pozri Cast’ 4.1).

Dospeli a deti s telesnou hmotnostou najmenej 13 kg
Odportacané davky su uvedené v tabul’ke 1.



Tabulka 1:  Odporucana davka na zaklade telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Davkovanie Pocet kapsul

13 kg az menej ako 25 kg |200 mg kazdych 12 hodin pocas |Jedna 200 mg kapsula
14 dni lieku Tecovirimat

25 kg az menej ako 40 kg [400 mg kazdych 12 hodin pocas |Dve 200 mg kapsuly
14 dni lieku Tecovirimat

40 kg az menej ako 600 mg kazdych 12 hodin pocas | Tri 200 mg kapsuly

120 kg 14 dni licku Tecovirimat

120 kg a viac 600 mg kazdych 8 hodin poc¢as |Tri 200 mg kapsuly
14 dni lieku Tecovirimat

Opakované davkovanie v pripade vracania

Ak sa vracanie vyskytne do 30 minut po uziti tvrdych kapsul tecovirimatu, ihned’ sa méze podat’
d’alsia davka. Ak sa vracanie vyskytne viac ako 30 mint po uziti tvrdych kapstl tecovirimatu, d’al$ia
davka sa nema podavat’ a davkovanie ma pokracovat’ ako zvycajne po 12 hodinach.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Tecovirimat sa nema podavat’ det'om s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 13 kg. Neboli stanovené

ziadne odporucania tykajtce sa davky.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Tvrdé kapsuly lieku Tecovirimat sa maji uzivat’ do 30 mintt po jedle so strednym alebo vysokym
obsahom tuku (pozri Cast’ 5.2).

V pripade pacientov, ktori nedokazu Tecovirimat tvrdé kapsuly prehltnat’, sa mézu kapsuly otvorit’ a
obsah sa méze zmiesat s priblizne 30 ml tekutiny (napr. mlieko) alebo mékkého jedla (napr. jogurt) a
prehltnat’ do 30 mintt po skonzumovani jedla (pozri Casti 5.2 a 6.3).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Subezné podavanie inych lickov

Stubezné podavanie repaglinidu a tecovirimatu moze sposobit’ miernu az stredne zavaznu
hypoglykémiu (pozri Cast’ 4.5). Pri podavani tecovirimatu s repaglinidom je potrebné monitorovat’
hladinu glukézy v krvi a symptomy hypoglykémie.

Subezné podavanie midazolamu a tecovirimatu méze znizit’ i€¢innost’ midazolamu (pozri ¢ast’ 4.5). Pri
podavani tecovirimatu s midazolamom je potrebné monitorovat’ i¢innost’ midazolamu.



Porucha funkcie obli¢iek

Tecovirimat sa ma pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek opatrne, pretoze v
tejto populacii s obmedzené klinické tidaje a mézu sa pozorovat’ vysSie hladiny nenaviazaného
lieCiva a metabolitov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Tecovirimat sa ma pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene opatrne, pretoze v tejto
populacii st obmedzené klinické tidaje a mézu sa pozorovat’ vyssie hladiny nenaviazaného lieciva a
metabolitov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Imunokompromitovana populéacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ tecovirimatu u imunokompromitovanych jedincov sa nehodnotili. Predklinické
Studie na zvieracich modeloch naznacuju, ze tecovirimat méze mat’ u imunokompromitovanych
jedincov znizenu ucinnost’ (Pozri ¢ast’ 5.1).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje farbivo oranzovu zIt' (E110). M6ze vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uc¢inok inych liekov na tecovirimat

Tecovirimat je substratom UGT1A1, 1A3 a 1A4. Neocakava sa, Ze subezné podavanie tecovirimatu so
silnymi inhibitormi alebo induktormi tychto UGT bude mat’ klinicky vyznamny uc¢inok na expozicie
tecovirimatu.

Uc¢inok tecovirimatu na iné lieky

Tecovirimat a jeho metabolit M4 st induktormi cytochromu P450 (CYP)3A a CYP2B6. Subezné
podavanie s tecovirimatom moze viest’ k znizenym plazmatickym expoziciam citlivych substratov
CYP3A4 alebo CYP2B6, co mdze potencialne viest’ k znizenym t¢inkom. Pocas sibezného
podavania tecovirimatu so substratmi CYP3A4 a CYP2B6, ktoré maju tizke terapeutické okno, sa
odportaca monitorovanie. Niektoré priklady su uvedené v tabulke 2.

Tecovirimat je slabym inhibitorom CYP2C8 a CYP2C19. Stibezné podavanie s tecovirimatom mébze
viest’ k zvySenym plazmatickym expoziciam citlivych substratov CYP2CS8 alebo CYP2C19, ¢o mdze
potencialne viest’ k zvySenym neziaducim uc¢inkom. Pocas sibezného podavania tecovirimatu so
substratmi CYP2C8 a CYP2C19, ktoré maju uzke terapeutické okno, sa odpora¢a monitorovanie.
Niektoré priklady st uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2:  Interakcie a odporucania tykajuce sa davky pre iné lieky

Liek podPla U¢inok na hladiny Odporucanie tykajuce sa siibeZného
terapeutickej lieku. podavania s liekom Tecovirimat
oblasti* Priemerna

percentuilna zmena

AUC, Cmax
Antidepresivam:




Bupropion® Znizena hladina Nie je potrebna uprava davky. Je potrebné
(150 mg) bupropionu monitorovat’ ucinnost’ bupropionu.
AUC: | 15%
Crax: | 14%
Antidiabetika:
Repaglinid® Repaglinid: Tecovirimat je slabym inhibitorom CYP2CS a
(2 mg) AUC: 127 % sposobil zvysenie plazmatickych koncentracii
Chax: 127 % repaglinidu.
Stubezné podavanie repaglinidu a tecovirimatu
modze spdsobit’ miernu az stredne zavazni
hypoglykémiu. Ked’ sa tecovirimat podava
subezne s repaglinidom, je potrebné
monitorovat’ hladinu glukézy v krvi a symptomy
hypoglykémie.
Antimykotika
Vorikonazol Interakcie sa neskimali. |Riziko zvySenia plazmatickych koncentracii

Ocakava sa
AUC: 1
Cmax: T

vorikonazolu nemozno vylucit’ (substrat
CYP2C19).

Kombinacia tecovirimatu a vorikonazolu sa ma
pouzivat’ opatrne.

Antivirotikum — n

enukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy

Rilpivirin Interakcie sa nesktimali. |Riziko poklesu plazmatickych koncentracii
Ocakava sa rilpivirinu nemozno vylucit’ (substrat CYP3A4).
AUC: | Kombinacia tecovirimatu a rilpivirinu sa ma
Chax: | pouzivat’ opatrne.

Antagonisty CCRS

Maraviroc Interakcie sa Riziko poklesu plazmatickych koncentracii
neskumali. maravirocu nemozno vylucit’ (substrat
Ocakava sa CYP3A4).
AUC: | Kombinacia tecovirimatu a maravirocu sa ma
Cax: | pouzivat’ opatrne.

Liek utlmujici CNS:

Midazolam® (2 Midazolam: Tecovirimat je slabym induktorom CYP3A4 a

mg) AUC: | 32% spdsobil pokles plazmatickych koncentracii

Cmax: 1 39%

midazolamu.
Je potrebné monitorovat’ u¢innost’ midazolamu a
v pripade potreby upravit’ davku.

Inhibitory HMG CO-A reduktizy

Atorvastatin Interakcie sa neskumali. |Riziko poklesu plazmatickych koncentracii
Ocakéava sa atorvastatinu nemozno vylucit’ (substrat
AUC: | CYP3A4).
Chax: | Kombinacia tecovirimatu a atorvastatinu sa ma
pouzivat’ opatrne.
Imunosupresiva
Takrolimus Interakcie sa Riziko poklesu plazmatickych koncentracii

nesktmali. takrolimu nemozno vylucit' (substrat CYP3A4).
Ocakava sa Kombinacia tecovirimatu a takrolimu sa ma
AUC: | pouzivat’ opatrne.

Cmax: l,

Narkotické analgetika

Metadon

Interakcie sa neskimali.
Ocakava sa

AUC: |

Cmax: l

Riziko poklesu plazmatickych koncentracii
metadoénu nemozno vylucit’ (substrat CYP2B6).
Kombinacia tecovirimatu a metadonu sa ma
pouzivat’ opatrne.

Nesteroidné protizapalové lieky




Flurbiprofén® Flurbiprofén: Nie je potrebna tiprava davky.
(50 mg) AUC: &

Chax: &

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil Interakcie sa Riziko poklesu plazmatickych koncentracii

Tadalafil neskamali. inhibitorov PDE-5 nemozno vylu¢it (substrat

Vardenafil Ocakéava sa CYP3A4).
AUC: | Kombindcia tecovirimatu a inhibitorov PDE-5
Crmax: | sa ma pouzivat’ opatrne.

Proteazové inhibitory (PI)

Darunavir Interakcie sa neskumali. |Riziko poklesu plazmatickych koncentracii
Ocakava sa darunaviru nemozno vylucit’ (substrat CYP3A4).
AUC: | Kombinéacia tecovirimatu a darunaviru sa ma
Crmax: | pouzivat’ opatrne.

Inhibitory proténovej pumpy:

Omeprazol® Omeprazol Tecovirimat je slabym inhibitorom CYP2C19 a

(20 mg) AUC: 173 % sposobil zvysenie plazmatickych koncentracii
Crax: T83% omeprazolu.

Kombinacia tecovirimatu a inhibitorov
proténovej pumpy sa ma pouzivat’ opatrne.

Lansoprazol Interakcie sa neskumali.
Rabeprazol Ocakava sa

AUC: 1

Cmax: T

*Tieto interakcie sa skiimali u zdravych dospelych jedincov na vyhodnotenie Géinku opakovanych
davok tecovirimatu 600 mg dvakrat denne na farmakokinetiku jednej davky skimanych substratov.

Vakcina
Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Stidie lieku a vakciny u l'udi. Z niektorych §tadii na zvieratach
vyplyva, ze sibezné podanie tecovirimatu sucasne s vakcinou obsahujucou zivy virus pravych kiahni

(virus vakcinie) moze znizit imunitni odpoved’ na vakcinu.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti tecovirimatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach st nedostato¢né z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Tecovirimat sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tecovirimat/metabolity vylucuja do 'udského mlieka.

Dostupné toxikologické/bezpecnostné tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie tecovirimatu do mlieka
(pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojciat nemo6ze byt vylicené.

Laktacia ma byt pocas liecby tecovirimatom prerusena.



Fertilita

Utinky tecovirimatu na fertilitu u P'udi sa neskiimali.
Tecovirimat sposobil u samcov mysi znizenu fertilitu v dosledku testikularnej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tecovirimat ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
informovat’ 0 moznom vyskyte zavratov a upozornit’ ich v stuvislosti s vedenim vozidiel alebo
obsluhovanim strojov, kym nebudu vediet’, ako na nich tecovirimat pdsobi.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek boli bolest’ hlavy (12,3 %) a nauzea (4,5 %).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su klasifikované podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie
frekvencii st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), menej Casté (= 1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov).



Tabulka 3:  Frekvencia neZiaducich reakcii podl’a triedy organovych systémov z klinickych
skuasani
Trieda organovych Velmi Casté Casté Menej ¢asté
systémov
Poruchy krvi a Znizeny hematokrit
lymfatického systému Znizeny hemoglobin
Leukopénia
Trombocytopénia
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do jedla
a vyzivy
Poruchy pecene Zvysené hodnoty testov na
a ZI¢ovych ciest funkciu pecene
Psychické poruchy Uzkost’
Depresia
Dysforia
Podrazdenost’
Panicky atak
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat Porucha pozornosti
systému Dysgeuzia
Abnormalny
elektroencefalogram
Insomnia
Migréna
Somnolencia
Parestézia

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Zvysena srdcova frekvencia
Palpitacie

Poruchy dychacej Orofaryngealna bolest’
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ v hornej Casti Abdominalna distenzia
gastrointestinalneho brucha Aftézny vred
traktu Abdominalny Popraskané pery
diskomfort Konstipacia
Hnacka Sucho v ustach
Dyspepsia
Nauzea Eruktacia
Vracanie Flatulencia

Gastroezofagova refluxna
choroba

Zriedkavé pohyby Criev
Oralna parestézia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Palpac¢na purpura
Generalizovany pruritus
Vyrazka

Pruriticka vyrazka

Poruchy kostrovej a Artralgia
svalovej sustavy a Osteoartritida
spojivového tkaniva
Celkové poruchy Zimnica
areakcie v mieste Unava
podania Pocit nervozity
Nevolnost’
Bolest’
Pyrexia
Smaéd




Pediatrickd populacia

Tecovirimat sa v pediatrickej populécii neskumal.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

V pripade predavkovania je potrebné pacientov monitorovat’ z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo
priznakov neziaducich reakcii. Hemodialyza u predavkovanych pacientov neodstrani tecovirimat vo
vyraznej miere.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum na systémové pouzitie, iné antivirotika, ATC kéd:
JOSAX24.

Mechanizmus ucinku

Tecovirimat inhibuje aktivitu ortopoxvirusového proteinu VP37, ktory je kddovany vysoko
konzervovanym génom u vSetkych ¢lenov rodu Orthopoxvirus. Tecovirimat blokuje interakciu
proteinu VP37 s bunkovou Rab9 GTPazou a TIP47, co brani vytvoreniu obalenych virionov

kompetentnych pre vystup, potrebnych na $irenie virusu z bunky na bunku a na vel'ké vzdialenosti.

Aktivita v bunkovej kultire

V testoch bunkovych kultar boli u¢inné koncentracie tecovirimatu vedace k 50 % znizZeniu
cytopatického t¢inoku indukovaného virusom (ECsp), 0,016 — 0,067 uM pre virus pravych kiahni,
0,014 — 0,039 uM pre virus opicich kiahni, 0,015 uM pre virus krali¢ich kiahni a 0,009 uM pre virus
vakcine.

Rezistencia

Nie su ziadne zname pripady prirodzene sa vyskytujucich ortopoxvirusov rezistentnych voci
tecovirimatu, hoci sa pri selekcii lickov moéze vyvinut rezistencia voci tecovirimatu. Tecovirimat ma
relativne nizku bariéru rezistencie a substiticie ur¢itych aminokyselin v cielovom proteine VP37
modzu vyvolat’ velké znizenie antivirusového ucinku tecovirimatu. Moznost rezistencie voci
tecovirimatu je potrebné zvazit’ u pacientov, ktori bud’ neodpovedaju na liecbu, alebo u ktorych sa
ochorenie vyskytne opdtovne po po¢iatocnom obdobi responzivity.

Predklinicka t¢innost’

Stadie G¢innosti sa uskutoénili u makakov druhu cynomolgus infikovanych virusom opi¢ich kiahni a u
kralikov New Zealand White (NZW) infikovanych virusom krali¢ich kiahni. Primarnym koncovym
ukazovatel'om ucinnosti pre tieto Stidie bolo prezitie. V Studiach zahfiajucich nehumanne primaty
dostali makaky druhu cynomolgus letdlnu intravenéznu davku 5 x 10 jednotiek tvoriacich plaky
virusu opicich kiahni. Tecovirimat sa podaval peroralne jedenkrat denne v davkovej urovni 10 mg/kg
pocas 14 dni od 4., 5. alebo 6. dila po letalnej davke. V stididch zahfnajucich kraliky dostali kraliky
NZW letalnu intradermalnu davku 1 000 jednotiek tvoriacich plaky virusu krali¢ich kiahni.


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

Tecovirimat sa podaval peroralne jedenkrat denne pocas 14 dni v davkovej arovni 40 mg/kg od 4. dna
po letalnej davke. Ciel'om nacasovania podania tecovirimatu v tychto stadiach bolo posudit’ i¢innost’
po zacati liecby, ked’ sa u zvierat vyvinuli klinické prejavy ochorenia, konkrétne kozné 1ézie kiahni u
makakov druhu cynomolgus a horacka u kralikov. Klinické prejavy ochorenia boli zjavné u niektorych
zvierat na 2. — 3. den po podani letalnej davky, ale u vSetkych zvierat boli zjavné do 4. dha po podani
letalnej davky. Prezitie sa monitorovalo pocas 3- az 6-nasobku priemerného Casu do smrti u
neliecenych zvierat v kazdom modeli.

Liecba tecovirimatom pocas 14 dni viedla k Statisticky vyznamnému zlepSeniu prezitia v porovnani s
placebom s vynimkou, ked sa lick podaval makakom druhu cynomolgus od 6. diia po podani letalne;j
davky (tabulka 4).

Tabul’ka 4:  Miery preZitia v Studiach lie¢by tecovirimatom u makakov druhu cynomolgus a
kralikov NZW s klinickymi prejavmi ortopoxvirusového ochorenia

Zaciatok Percento prezitia (pocet |p- Rozdiel v miere prezitia®
lie¢by* preziv§ich/n) hodnota® |(95 % IS)¢
Placebo | Tecovirimat
Makaky druhu cynomolgus
Stadia &. 1 |4. denr 0% (0/7) {80 % (4/5) 0,0038 80 % (20,8 %, 99,5 %)
Stadia &.2  |4. dent 0% (0/6) {100 % (6/6) 10,0002 100 % (47,1 %, 100 %)
Stadia &. 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. deni 50 % (3/6) 0,1231 50 % (-28,3 %, 90,2 %)
Kraliky NZW
Stadia &. 4 |4. dent 0% (0/10) {90 % (9/10)  [<0,0001 {90 % (50,3 %, 99,8 %)
Stadia &. 5 |4. den NA® 88 % (7/8) NA NA

"Den po podani letalnej davky sa zacala liecba tecovirimatom.

®p-hodnota pochadza z 1-stranného Boschloovho testu (s Bergerovou-Boosovou
modifikaciou gama = 0,000001) v porovnani s placebom.

“Percento prezitia u zvierat lieCenych tecovirimatom minus percento prezitia u zvierat
lieCenych placebom.

Presny 95 % interval spolahlivosti na zéklade $tatistiky skore rozdielu v mierach preZitia.

‘Do tejto Studie nebola zahrnuta kontrolna skupina s placebom.

VYSVETLIVKY: NA = NeaplikovateI'né

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Boli vytvorené farmakokinetické/farmakodynamické modely nehumannych primarov (NHP) a
kralikov na stanovenie vzt'ahu expozicie a odpovede medzi lieCbou tecovirimatom a prezitim.
Nasledne sa zvolili davka a rezim pre 'udi na zabezpecenie expozicii, ktoré presahuju expozicie
spojené s plne ti¢innou davkou u zvierat. Analyza farmakokinetickych/farmakodynamickych modelov
naznacuje, ze Cmin @ AUC st najprediktivnejSimi farmakokinetickymi parametrami uc¢innosti lieku.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tecovirimatom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu ortopoxvirusového
ochorenia (pravé kiahne, opicie kiahne, kravské kiahne a vakcinia) (informécie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze z etickych dovodov
nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok posudi
nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a
potreby aktualizovat’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tecovirimat dosahuje maximalne plazmatické koncentracie 4 az 6 hodin po peroralnom podani s
jedlom.

Podavanie tecovirimatu s jedlom so strednym obsahom tuku a kalorii (~ 600 kalorii a ~ 25 gramov
tuku) v porovnani s tecovirimatom uzivanym nalacno (bez jedla) zvysilo expoziciu lieku (AUC) o
39 %.

Distribucia

Tecovirimat sa viaze na 77,3 — 82,2 % na proteiny 'udskej plazmy. Po jednej 600 mg davke
[*C]-tecovirimatu u zdravych jedincov boli koncentracie celkovej radioaktivity nizsie v celej krvi v
porovnani s plazmou vo vSetkych ¢asovych bodoch, pricom pomery celej krvi k plazme sa pohybovali
v rozsahu od 0,62 do 0,90 vo vsetkych ¢asovych bodoch. Tecovirimat ma vysoky distribu¢ny objem
(13561).

Biotransformaécia

Na zaklade stadii na 'ud’och sa tecovirimat metabolizuje za vzniku metabolitov M4 (N-{3,5-dioxo0-4-
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-én) a TFMBA (kyselina 4 (trifluéormetyl) benzoova).
Ziadny z metabolitov nie je farmakologicky aktivny.

Tecovirimat je substratom UGT1A1 a UGT1A4. V moci boli najviac zastipenymi zlozkami primarny
glukuronidovy konjugat tecovirimatu a glukuronidovy konjugat M4, ktoré¢ predstavovali priemerne
24,4 %, respektive 30,3 % davky. Ziadny z glukuronidovych konjugéatov sa viak nezistil ako hlavny
metabolit v plazme.

Eliminacia

Po jednej davke ['*C]-tecovirimatu u zdravych jedincov sa priblizne 95 % ['*C]-radioaktivity zachytilo
v moéi a stolici v priebehu 192 hodin po podani davky a priblizne 73 % podanej ['*C]-radioaktivity sa
zachytilo v moci a 23 % sa zachytilo v stolici, z Coho vyplyva, Ze hlavnou cestou exkrécie je rendlna
draha. Renalna exkrécia materskej zIu¢eniny bola minimalna a predstavovala menej ako 0,02 %.
Vicsina lieku vyluceného rendlnym systémom je v glukuronidovanej forme. V stolici sa exkrécia
pozorovala hlavne vo forme nezmeneného tecovirimatu. Terminalny polCas tecovirimatu bol

19,3 hodiny.

Linearita/nelinearita

Tecovirimat vykazuje linearnu farmakokinetiku v davkovom rozsahu 100 — 600 mg.

Osobitné populacie

U zdravych jedincov sa nepozorovali na zaklade veku, pohlavia alebo rasy klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike tecovirimatu.

Porucha funkcie obliciek
U jedincov s poruchou funkcie obli¢iek (na zdklade odhadnutej GFR) sa nepozorovali klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tecovirimatu.

Porucha funkcie pecene
U jedincov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (na zaklade skore

Childa-Pugha A, B alebo C) sa nepozorovali klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
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tecovirimatu. Je vS§ak mozné, Ze pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene mézu mat’ vyssiu
hladinu nenaviazaného lieku a metabolitov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika tecovirimatu sa u pediatrickych pacientov nehodnotila. Oc¢akava sa, Ze odporacany
pediatricky davkovaci rezim pre jedincov s telesnou hmotnost'ou najmenej 13 kg povedie k
expoziciam tecovirimatu, ktoré su porovnatel'né s expoziciami u dospelych jedincov vo veku od 18 do
50 rokov na zaklade populacného farmakokinetického modelovania a pristupu simulacie.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Utinky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach prevysujticich maximalnu
expoziciu u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Predklinicka bezpecnost’ sa hodnotila v 28-dennej Studii u mysi a v 3-mesacnej $tadii na opiciach.
Expozicie Cmax pri hladine bez pozorovanych neziaducich u¢inkov v toxikologickych stadiach v
porovnani s Cmax u I'udi pri odporucanej davke pre 'udi (RHD) maja bezpeénostné rozpétie 23 pre
mysi a 2,5 pre opice. Citlivejsim druhom na tecovirimat je pes a bol testovany po jednej davke alebo
po opakovanych davkach. Sest’ hodin po jednej davke 300 mg/kg sa u jedného psa vyskytli kice
(tonické a klonické) s elektroencefalografom (EEG) konzistentnym so zachvatovou aktivitou. Tato
davka viedla u psa k Cmax, ktora bola priblizne 4-nasobne vyssia ako najvyssia Cmax u 'udi pri RHD. U
psa bola ur¢ena hladina bez pozorovanych neziaducich t¢inkov 30 mg/kg s bezpecnostnym rozpéatim
Chnax pri RHD 1.

S tecovirimatom sa neuskutoc¢nili §tadie karcinogenity.
Tecovirimat nebol genotoxicky v in vitro ani in vivo testoch.

V studii fertility a skorého embryonalneho vyvinu u mysi sa nepozorovali ziadne Gcinky tecovirimatu
na fertilitu samic pri expoziciach tecovirimatu (AUC) priblizne 24-nasobne vyssich ako expozicia u
Pudi pri RHD. V studii fertility a skorého embryonalneho vyvinu mysi sa nepozorovali biologicky
vyznamné ucinky tecovirimatu na fertilitu samcov ani samic pri expoziciach tecovirimatu (AUC)
priblizne 24-nasobne vyssich ako expozicia u I'udi pri RHD.

Na mysiach a kralikoch sa uskutocnili Stidie reprodukenej toxicity. Na zaklade pilotnych §tadii bola
najvyssia davka zvolena pre definitivnu stidiu u kralikov 100 mg/kg a u mysi bola 1 000 mg/kg. Na
kralikoch sa nepozorovali ziadne embryofetalne toxicity pri davkach do 100 mg/kg/den (0,4-nasobok
expozicie u l'udi pri RHD) a na mysiach sa nepozorovali ziadne embryofetalne toxicity pri davkach do
1 000 mg/kg/den (priblizne 23-ndsobne vyssie ako expozicia u I'udi pri RHD).

Na kralikoch sa nepozorovali Ziadne embryofetalne toxicity pri davkach do 100 mg/kg/den (0,4-
nasobok expozicie u I'udi pri RHD). Toxicita matiek kralikov sa zistila pri davke 100 mg/kg/den,
zahtnala zniZenie telesnej hmotnosti a mortalitu.

Dostupné toxikologické/bezpecnostné udaje zvierat preukazali vyluCovanie tecovirimatu do mlieka. V
Stadii laktacie sa pri davkach do 1 000 mg/kg/den priemerné pomery tecovirimatu v mlieku k plazme
do priblizne 0,8 pozorovali 6 a 24 hodin po peroralnom podani davky mysSiam na 10. alebo 11. deii
laktacie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

koloidny oxid kremicity, bezvody,
sodna sol’ kroskarmelozy (E468),
hypromel6za (E464),

monohydrat laktozy,

stearat horecnaty,
mikrokrystalicka celuloza (E460),
laurylsulfat sodny (E487).

Obal kapsuly

zelatina,

brilantna modra FCF (E133),
erytrozin (E127),

oranzova zIt' (E110),

oxid titanicity (E171).

Atrament na potlac¢

Selak (E904),

oxid titanicity (E171),
izopropylalkohol,
hydroxid amonny (E527),
butylalkohol,
propylénglykol,
simetikon.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 rokov.

Kapsuly, ktoré boli otvorené a zmieSané s jedlom alebo tekutinami, sa maji skonzumovat’ do 30 minut
(pozri Cast’ 6.6).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po zmiesani lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym

uzaverom.
Velkost balenia: 84 (2 fTasky po 42) tvrdych kapstl.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SIGA Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1600/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. janudra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréené¢ho terminu vykonat’ nasledujtce
opatrenia:

Popis Termin vykonania

Specificka povinnost’ 1: Na d’alSiu charakterizaciu G¢innosti a bezpecnosti Kazdorocne
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Popis

Termin vykonania

tecovirimatu pocas liecby pravych kiahni by mal drzitel’ rozhodnutia o registracii

odoslat’ vysledky nasledného otvoreného kontrolovaného klinického skusania
fazy 4 po vyskyte vypuknutia kiahni (podl'a protokolu):

Multicentrické otvorené randomizované kontrolované klinické skuasanie fazy 4

(s kazdoro¢nym
prehodnotenim)

a najneskor 12 mesiacov
po poslednom podani
tecovirimatu na liecbu

na hodnotenie uc¢innosti a bezpecnosti brincidofoviru, tecovirimatu pravych kiahni

a brincidofoviru plus tecovirimatu pri lie¢be pravych kiahni u dospelych a deti.

Specificka povinnost’ 2: Na zaistenie adekvatneho monitorovania bezpeénosti Kazdorocne

a ucinnosti tecovirimatu pri liecbe virusovych infekcii pravych kiahni, opicich (s kazdorocnym
kiahni a kravskych kiahni a komplikacii v dosledku replikacie virusu vakcinyie prehodnocovanim)

po ockovani proti pravym kiahiiam u dospelych a deti s telesnou hmotnostou
najmenej 13 kg poskytne drzitel' rozhodnutia o registracii kazdoro¢ne nové
informacie o bezpec¢nosti a u¢innosti tecovirimatu.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé kapsuly
tecovirimat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg tecovirimatu (vo forme monohydratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a farbivo oranzova zIt' (E110). Dalsie informéacie sa nachadzaju v pisomnej
informécii pre pouzivatel’a

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 (2 flasky po 42) tvrdych kapsul.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1600/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tecovirimat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLASKA

1. NAZOV LIEKU

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsuly
tecovirimat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 200 mg tecovirimatu (vo forme monohydratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a farbivo oranzova zIt (E110). Dalsie informéacie sa nachadzaju v pisomnej
informacii pre pouzivatel’a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 tvrdych kapsul.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1600/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Tecovirimat SIGA 200 mg tvrdé kapsuly
tecovirimat

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecCnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tecovirimat SIGA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tecovirimat SIGA
Ako uzivat’ Tecovirimat SIGA

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Tecovirimat SIGA

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk WD =

1. Co je Tecovirimat SIGA a na ¢o sa pouZiva
Tecovirimat SIGA obsahuje lieivo tecovirimat.

Tecovirimat SIGA sa pouziva na liecbu virusovych infekcii, ako su pravé kiahne, opicie kiahne
(mpox) a kravské kiahne, u dospelych a deti s telesnou hmotnost'ou najmene;j 13 kg.

Tecovirimat SIGA sa pouziva aj na liecbu komplikacii spésobenych ockovacimi latkami proti pravym
kiahnam.

Tecovirimat SIGA pdsobi tak, Ze zastavuje Sirenie virusu. To pomoéze telu vytvorit’ si ochranu proti
virusu, kym sa nebudete citit’ lepsSie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tecovirimat SIGA

Neuzivajte Tecovirimat SIGA

- ak ste alergicky na Tecovirimat SIGA alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tecovirimat SIGA, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak vas imunitny systém nefunguje dostato¢ne (imunodeficiencia) alebo uzivate lieky, ktoré
oslabuju imunitny systém (ako st kortikosteroidy vo vysokej davke, imunosupresiva alebo lieky
proti rakovine),

- ak mate znizent funkciu pecene alebo obliciek.
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Deti s telesnou hmotnost’ou menej ako 13 kg
Tento liek sa nema podavat’ det'om, ktoré maju telesni hmotnost’ menej ako 13 kg.
Iné lieky a Tecovirimat SIGA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Musite svojmu lekarovi povedat’, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

repaglinid (liek pouzivany na lie¢bu hladin cukru v krvi pri cukrovke),

omeprazol, lansoprazol alebo rabeprazol (pouzivaji sa na lieCbu vredov alebo palenia zahy),
midazolam (liek pouzivany na uspanie I'udi pred chirurgickym zakrokom),
bupropion (lieck pouZivany na liecbu depresie),

atorvastatin (lieck pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu),

flurbiprofén (liek pouzivany na liecbu bolesti),

metadon (liek pouzivany na liecbu bolesti alebo abstinencnych priznakov narkotik),
darunavir, maraviroc alebo rilpivirin (pouzivaji sa na lie¢bu infekcie HIV),
sildenafil, tadalafil alebo vardenafil (pouzivaju sa na liecbu erektilnej dysfunkcie),
vorikonazol (liek pouzivany na lie€bu mykotickych infekcii),

takrolimus (liek pouzivany na potlacenie imunitného systému).

UZzivanie lieku Tecovirimat SIGA s ktorymkol'vek z tychto liekov méze sposobit’, ze vase lieky
prestanu spravne Ucinkovat, alebo zhorsit’ niektoré vedl'ajSie u¢inky. Lekar vam mozno bude musiet’
dat’ iny liek, alebo bude musiet’ upravit’ davku lieku, ktory uzivate. Vyssie uvedeny zoznam liekov,
ktoré lekar mozno bude musiet’ zmenit’, nie je Uplny.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento lick. Tecovirimat SIGA sa neodporaca uzivat’ pocas
tehotenstva.

Nie je zname, ¢i sa Tecovirimat SIGA vylu¢uje do 'udského mlieka. Pocas liecby tymto lickom sa
dojcenie neodporuca. Predtym, ako zacnete uzivat tento liek, povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite
alebo planujete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pocitujete zavrat, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Tecovirimat SIGA obsahuje laktézu a farbivo sunset yellow (E110)

- Tecovirimat SIGA obsahuje laktézu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

- Tento liek obsahuje tiez farbivo oranzovu zIt' (E110). To mbze vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Tecovirimat SIGA

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli a deti s telesnou hmotnost'ou najmenej 13 kg

26



Odporucané davky su uvedené v tabulke nizsie.

Telesna hmotnost’

Davka

13 kg az menej ako 25 kg

Jedna 200 mg kapsula lieku Tecovirimat SIGA kazdych 12 hodin

pocas 14 dni

(200 mg dvakrat denne)

25 kg az menej ako 40 kg

Dve 200 mg kapsuly lieku Tecovirimat SIGA kazdych 12 hodin pocas

14 dni

(400 mg dvakrat denne)

40 kg az menej ako 120 kg

Tri 200 mg kapsuly lieku Tecovirimat SIGA kazdych 12 hodin pocas

14 dni

(600 mg dvakrat denne)

120 kg a viac

Tri 200 mg kapsuly lieku Tecovirimat SIGA kazdych 8 hodin pocas

14 dni

(600 mg trikrat denne)

Sposob podavania

Tecovirimat SIGA sa ma uzit’ do 30 minat po va¢Som jedle s obsahom najmenej 600 kalorii. Jedlo by
malo obsahovat’ najmenej 25 gramov tuku. Toto je mozné dosiahnut’ viacerymi beznymi jedlami
(napriklad 2 velké hrstky orechov, 2 polievkové lyzice oleja, alebo 1,5 polievkovych lyZic masla).
Toto je vel'mi dblezité, aby sa zabezpecilo, Ze telo vstreba dostatocné mnozstvo lieku. Kapsuly
prehltnite celé so 150 ml az 200 ml vody.

Dospeli a deti, ktori majt problém s prehitanim kapsul

Pacientom, ktori nie su schopni kapsuly prehltnat, méze lekar odporucit’ otvorenie tvrdej kapsuly a
zmieSanie obsahu s 30 ml tekutiny (napr. mlieko, cokoladové mlieko) alebo mikkého jedla (napr.
jablkové pyré, jogurt).

Pred pripravou a po nej si umyte a utrite ruky. Opatrne otvorte kapsulu tak, aby sa obsah nevysypal
alebo neunikol do vzduchu. Drzte kapsulu vieCkom nahor a stiahnite viecko z tela kapsuly. Na
zmieSanie pouzite mali nadobu. ZmieSajte cely obsah kapsuly s 30 ml tekutiny (napr. mlieko) alebo
mikkého jedla (napr. jogurt). Zmes sa ma uzit’ do 30 minat po zmieSani a do 30 minut po jedle.

Odporucané davkovanie pre deti a dospelych a pokyny na pripravu st uvedené v tabul’ke nizsie.

Telesna Davka MnozZstvo Pocet kapsul Pokyny tykajuce sa zmesi jedla a
hmotnost’ tecovirimatu | tekutiny tecovirimatu
alebo
mikkého
jedla
13 kg az 200 mg 2 polievkové | 1 kapsula liecku | Zmiesajte cely obsah 1 kapsuly
menej ako lyZzice Tecovirimat lieku Tecovirimat s 2
25 kg polievkovymi lyzicami tekutiny
alebo mékkého jedla.
25 kg az 400 mg 2 polievkové | 2 kapsuly lieku | Zmiesajte cely obsah 2 kapsul
menej ako lyZzice Tecovirimat lieku Tecovirimat s 2
40 kg polievkovymi lyzicami tekutiny
alebo mékkého jedla.
40 kg az 600 mg 2 polievkové | 3 kapsuly lieku | Zmiesajte cely obsah 3 kapsul
menej ako lyzice Tecovirimat lieku Tecovirimat s 2
120 kg polievkovymi lyzicami tekutiny

alebo mékkého jedla.
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120 kg a 600 mg 2 polievkové | 3 kapsuly lieku | Zmiesajte cely obsah 3 kapsul

viac lyzice Tecovirimat lieku Tecovirimat s 2
polievkovymi lyzicami tekutiny
alebo mékkého jedla.

AKk uZijete viac lieku Tecovirimat SIGA, ako mate

Ak uzijete prili§ vel'a kapsul lieku Tecovirimat SIGA, informujte o tom svojho lekara, aby vas mohol
sledovat’ z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo priznakov vedlajsich u¢inkov.

Ak zabudnite uzit’ Tecovirimat SIGA

Ak davku vynechate, preskocte ju a pokracujte d’alSou naplanovanou davkou. Nepouzivajte
dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete uzivat’ Tecovirimat SIGA, vaSe priznaky sa méZu vratit’ alebo zhorsit’

Neprestaiite uzivat’ Tecovirimat SIGA pred dokoncenim lieCby, ani bez toho, aby ste sa o tom poradili
so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AK po uZziti lieku Tecovirimat SIGA vraciate

Ak vraciate do 30 minut po uziti liecku Tecovirimat SIGA, moézete ihned uzit’ d’alSiu davku. Ak
vraciate viac ako 30 minut po uziti liecku Tecovirimat SIGA, neuzite druht davku a pokracujte d’alSou
naplanovanou davkou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, obrat’te sa na svojho lekara
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii.

VelPmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (m6zu postihnit viac ako 1 osobu z 10)
o Bolest’ hlavy

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnat aZ 1 osobu z 10)
. Zéavrat

. Pocit nevol'nosti (nauzea) alebo vracanie

o Hnacka

o Bolest’ brucha
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Menej casté vedlajSie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100)
Znizena chut do jedla

Zvysena hladina pecenovych enzymov

Depresia alebo uzkost’

Podrazdenost’

Depresia

Panické ataky

Migréna

Pocit tinavy alebo ospalosti alebo neschopnosti spat’
Neschopnost’ sustredit’ sa alebo nizka pozornost’
Poruchy chuti

Mravcenie alebo necitlivost’ v rukach, nohach alebo tstach
Bolest’ v ustach

Zapcha

Naduvanie

Porucha travenia alebo podrazdeny zaludok
Neprijemny pocit v bruchu alebo opuch brucha
Sucho v ustach

Suché alebo popraskané pery

Vredy v ustach

Grganie

Pélenie zahy

Svrbenie alebo vyrazka (zihl'avka)

Bolest' a stuhnutost’ kibov

Horucka

Zimnica

Celkovy pocit choroby (nevolnost)

Bolest’

Pocit smédu

Ak mate snimku elektrickej aktivity mozgu nazyvanu elektrocefalogram, méze vykazovat
nezvycajné udaje elektrickej aktivity mozgu.

. Ak ste absolvovali vySetrenie krvi, méze vykazovat’ nizky pocet Cervenych krviniek, bielych
krviniek alebo krvnych dosti¢iek ako zvycajne.
o Zvysena srdcova frekvencia (tachykardia) alebo nepravidelna srdcova frekvencia.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tecovirimat SIGA

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'aske po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze kapsula je prasknuta alebo inak poSkodena.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tecovirimat SIGA obsahuje

- Liecivo je tecovirimat monohydrat zodpovedajici 200 mg tecovirimatu

- Dalsie zlozky si:
Jadro kapsuly: koloidny oxid kremicity bezvody, sodna sol’ kroskarmelozy (E468), hypromeloza
(E464), monohydrat laktézy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuloza (E460) a laurylsulfat
sodny (E487).
Obal kapsuly: zelatina, brilantnd modra FCF (E133), erytrozin (E127), oranzova zIt' (E110) a oxid
titani¢ity (E171).
Atrament na potlaé: Selak (E904), oxid titanicity (E171), izopropylalkohol, hydroxid amoénny
(E527), butylalkohol, propylénglykol a simetikon.

Ako vyzera Tecovirimat SIGA a obsah balenia

- Tecovirimat SIGA su oranzovo-¢ierne kapsuly. Na kazdej je bielou farbou vytlateny napis
»OIGA®* a ,,ST-246%. Kapsuly maju dizku 21,7 milimetra a priemer 7,64 milimetra.

- Tecovirimat SIGA je dostupny v baleni obsahujicom 84 (2 fTasky po 42) kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandsko

Vyrobca

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze z etickych dovodov
nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentira pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnil
informéciu bude podl’a potreby aktualizovat.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 1V
VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre tecovirimat dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné idaje o riziku (rizikach) zlyhania liecby z literatury a spontannych hlaseni,
dospel raportér PRAC v sulade s pripomienkou jedného ¢lenského Statu k zaveru, ze informacie o
lieku Tecovirimat SIGA sa maju zodpovedajucim spésobom zmenit' a doplnit’. Tieto zmeny st tiez
vel'mi dolezité z hl'adiska sucasnych epidémii opicich kiahni (Stav ohrozenia verejného zdravia
medzinarodného vyznamu vyhlaseny WHO).

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskiimal odportacanie PRAC a stihlasi s jeho celkovymi
zévermi a s odovodnenim odportcania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre tecovirimat je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku Tecovirimat SIGA je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v
informaciach o lieku.

CHMP odportca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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