ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera tekowirymat jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg
tekowirymatu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera 31,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 0,41 mg zoékcieni
pomaranczowej (E110).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsutka)

Nieprzezroczyste kapsulki zelatynowe z pomaranczowym korpusem i czarnym wieczkiem,
zawierajace bialy do biatawego proszek. Na korpusie nadrukowany jest biatym tuszem napis ,,SIGA”
i logo SIGA (trgjkat z zaokraglonymi brzegami i literami w $rodku), po ktérym znajduje si¢ znak ,,®”.
Na wieczku nadrukowany jest bialym tuszem napis ,,ST-246"". Kapsulki maja dtugo$¢

21,7 milimetréw i srednice 7,64 milimetrow.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tecovirimat SIGA jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych zakazen
wirusowych u dorostych i dzieci o masie ciala co najmniej 13 kg:

o ospa prawdziwa;

o ospa krowia.

Produkt leczniczy Tecovirimat SIGA jest rowniez wskazany do stosowania w leczeniu powiktan
wywotanych replikacjg wirusa krowianki po szczepieniu przeciw ospie prawdziwej u dorostych

i dzieci o masie ciala co najmniej 13 kg (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Produkt leczniczy Tecovirimat SIGA nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Leczenie tekowirymatem nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po rozpoznaniu (patrz punkt 4.1).

Dorosli i dzieci o masie ciala co najmniej 13 kg



Zalecane dawki przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecana dawka w zalezno$ci od masy ciala

Masa ciala Dawkowanie Liczba kapsulek

13 kg do ponizej 25 kg  |200 mg co 12 godzin przez Jedna kapsutka produktu leczniczego
14 dni Tecovirimat 200 mg

25 kg do ponizej 40 kg {400 mg co 12 godzin przez Dwie kapsulki produktu leczniczego
14 dni Tecovirimat 200 mg

40 kg do ponizej 120 kg 600 mg co 12 godzin przez Trzy kapsuiki produktu leczniczego
14 dni Tecovirimat 200 mg

120 kg i powyzej 600 mg co 8 godzin przez 14 dni|Trzy kapsutki produktu leczniczego

Tecovirimat 200 mg

Ponowne podanie dawki w przypadku wymiotow

W przypadku wystapienia wymiotow w ciggu 30 minut od przyjecia kapsutek twardych tekowirymatu,
mozna natychmiast poda¢ kolejng dawke. W przypadku wystapienia wymiotéw po uptywie 30 minut
od przyjecia kapsulek twardych tekowirymatu, nie nalezy podawac kolejnej dawki i dawkowanie
nalezy wznowi¢ jak dotychczas po 12 godzinach.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Tekowirymatu nie nalezy podawa¢ dzieciom o masie ciata ponizej 13 kg. Nie okre$lono zalecen

dotyczacych dawkowania u dzieci o masie ciata ponizej 13 kg.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Kapsulki twarde z tekowirymatem nalezy przyja¢ w ciaggu 30 minut po positku o $redniej lub wysokiej
zawartos$ci thuszczu (patrz punkt 5.2).

W przypadku pacjentow, ktorzy nie moga potknagé kapsutek twardych z tekowirymatem, kapsutki
mozna otworzy¢, ich zawarto$¢ wymiesza¢ z okoto 30 ml ptynu (np. mleka) lub migkkiego pokarmu
(np. jogurtu) i potkna¢ w ciggu 30 minut po zakonczeniu positku (patrz punkty 5.2 i 6.3).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie repaglinidu i tekowirymatu moze powodowac tagodna lub umiarkowana
hipoglikemi¢ (patrz punkt 4.5). Podczas podawania tekowirymatu z repaglinidem nalezy monitorowaé
stezenie glukozy we krwi i wystegpowanie objawow hipoglikemii.

Jednoczesne podawanie midazolamu i tekowirymatu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ midazolamu (patrz
punkt 4.5). Podczas podawania tekowirymatu z midazolamem nalezy monitorowaé skuteczno$é

midazolamu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tekowirymat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz
dane kliniczne dotyczace tej populacji sg ograniczone i moze wystapi¢ zwigkszone stezenie
niezwigzanego leku i metabolitow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Tekowirymat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
gdyz dane kliniczne dotyczace tej populacji sa ograniczone i moze wystapi¢ zwigkszone stgzenie
niezwigzanego leku i metabolitow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Populacja pacjentow z obnizona odporno$cia

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tekowirymatu u pacjentdw z obnizong
odpornoscig. Badania niekliniczne na modelach zwierzgcych wskazuja, ze tekowirymat moze mie¢
zmniejszong skutecznos$¢ u pacjentéw z obnizong odpornos$cia. (Patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespoltem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Ten lek zawiera z6tcien pomaranczowsg (E110). Lek moze powodowacé reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na tekowirymat

Tekowirymat jest substratem UGT1A1, 1A3 i 1A4. Nie oczekuje si¢, aby jednoczesne podawanie
tekowirymatu i silnych inhibitoréw lub induktoréw tych UGT miato klinicznie istotny wptyw na
ekspozycje na tekowirymat.

Tekowirymat byt badany u 0séb stosujacych leki wigzace fosforany, a wyniki wskazujg na niewielkie
zwigkszenie ekspozycji na tekowirymat. Wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Tabla 2: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania tekowirymatu
Produkt leczniczy Wplyw na stezenie Zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania
wedlug obszaru tekowirymatu. z tekowirymatem
terapeutycznego® Srednia procentowa
zmiana wartosci
AUC, Cmax

Substancje wiazace fosforany?*:




Wapnia octan Tekowirymat:

AUC: 1 16% Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zwigkszenia
Cmax: T 9% stezenia tekowirymatu w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania z lekami wigzacymi
Lantanu weglan Tekowirymat: fosforany. Nalezy monitorowaé wystgpowanie
AUC: 1 23% objawow dziatan niepozadanych podczas
Crnax: T 21% jednoczesnego podawania produktu leczniczego

Tecovirimat SIGA i lekéw wigzacych fosforany.

Sewelameru weglan | Tekowirymat:
AUC: 1 27%
Ciax: T 16%

Cukrozelazowy Tekowirymat:
tlenowodorotlenek AUC: 1 21%
Cmax: T 15%

Interakcje te badano u zdrowych dorostych.

Wplyw tekowirymatu na inne produkty lecznicze

Tekowirymat i jego metabolit M4 sa induktorami cytochromu P450 (CYP)3A i CYP2B6. Jednoczesne
podawanie z tekowirymatem moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji w osoczu wrazliwych
substratow CYP3A4 lub CYP2B6, prowadzac potencjalnie do zmniejszenia ich dziatania. Zaleca si¢
prowadzenie obserwacji podczas jednoczesnego podawania tekowirymatu z substratami CYP3A4

1 CYP2B6 o waskim indeksie terapeutycznym. Niektore przyktady podano w tabeli 3.

Tekowirymat jest stabym inhibitorem CYP2C8 i CYP2C19. Jednoczesne podawanie z tekowirymatem
moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji w osoczu wrazliwych substratow CYP2C8 lub CYP2C19,
prowadzac potencjalnie do nasilenia dziatan niepozadanych. Zaleca si¢ prowadzenie obserwacji
podczas jednoczesnego podawania tekowirymatu z substratami CYP2C8 i CYP2C19 o waskim
indeksie terapeutycznym. Niektore przyktady podano w tabeli 3.

Tabela 3: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawkowania
Produkt leczniczy |Wplyw na stezenie Zalecenia dotyczace jednoczesnego podawania
wedlug produktu leczniczego. |z tekowirymatem
zastosowania Sredni odsetek zmiany

terapeutycznego® |w AUC, Cpax

Lek przeciwdepresyjny:

Bupropion® Zmnigjszenie stezenia Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nalezy
(150 mg) bupropionu monitorowaé skutecznos¢ bupropionu.
AUC: | 15%

Cmax: | 14%

Leki przeciwcukrzycowe:

Repaglinid® (2 mg) |Repaglinid: Tekowirymat jest stabym inhibitorem CYP2CS8
AUC: 127% i powodowat zwigkszenie st¢zenia repaglinidu w
Cmax: T27% 0S0CZU.

Jednoczesne podawanie repaglinidu i
tekowirymatu moze powodowac tagodng do
umiarkowanej hipoglikemig¢. Podczas
jednoczesnego podawania tekowirymatu i
repaglinidu nalezy monitorowac u pacjentow
stezenie glukozy we krwi i wystepowanie objawow
hipoglikemii.

Leki przeciwgrzybicze




Worykonazol

Nie badano interakcji
Oczekuje sig

AUC: 1

Cmax: T

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zwigkszenia st¢zenia
worykonazolu w osoczu (substrat CYP2C19).

Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i worykonazolu nalezy zachowaé ostroznos¢.

Lek przeciwwirusowy - nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

Rylpiwiryna Nie badano interakcji Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia
Oczekuje sig stezenia rylpiwiryny w osoczu (substrat CYP3A4).
AUC: |
Chax: | Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i rylpiwiryny nalezy zachowac ostrozno$¢.
Antagonisci CCR5
Marawirok Nie badano interakcji Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia

Oczekuje si¢
AUC: |
Cmax: l

stezenia marawiroku w osoczu (substrat CYP3A4).

Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i marawiroku nalezy zachowac ostroznos$¢.

Lek dzialajacy hamujaco na OUN:

Midazolam® (2 mg)

Midazolam:
AUC: | 32%
Chax: | 39%

Tekowirymat jest stabym induktorem CYP3A4 i
powodowat zmniejszenie stgzenia midazolamu
W 0s0CZu.

Nalezy monitorowa¢ skuteczno$¢ midazolamu i w
razie konieczno$ci dostosowac dawke.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna

Nie badano interakcji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia

Oczekuje si¢ stezenia atorwastatyny w osoczu (substrat
AUC: | CYP3A4).
Cmax: l
Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i atorwastatyny nalezy zachowaé ostroznos¢.
Leki immunosupresyjne
Takrolimus Nie badano interakcji Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia
Oczekuje si¢ stezenia takrolimusu w osoczu (substrat CYP3A4).
AUC: |
Chax: | Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu

i takrolimusu nalezy zachowac ostrozno$¢.

Opioidowe leki przeciwbodlowe

Metadon

Nie badano interakc;ji.

Oczekuje si¢
AUC: |
Cmax: l

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia
stezenia metadonu w osoczu (substrat CYP2B6).

Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i metadonu nalezy zachowaé ostroznos¢.

Niesteroidowe leki p

rzeciwzapalne

Flurbiprofen®
(50 mg)

Flurbiprofen:
AUC: &

Crax: ©

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie badano interakcji
Oczekuje sig

AUC: |

Cmax: l,

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia
stezenia inhibitoréw PDE-5 w osoczu (substrat
CYP3A4).

Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i inhibitoréw PDE-5 nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Inhibitory proteazy




Darunawir

Nie badano interakcji.

Oczekuje sig

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszenia
stezenia darunawiru w osoczu (substrat CYP3A4).

AUC: |
Crmax: | Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
i darunawiru nalezy zachowaé ostroznos¢.

Inhibitory pompy protonowej:

Omeprazol® (20 mg) |Omeprazol Tekowirymat jest stabym inhibitorem CYP2C19 i
AUC: 1 73% powodowal zwigkszenie stezenia omeprazolu w
Cmax: T 83% 0SOCZUu.

Lanzoprazol Nie badano interakcji

Rabeprazol Oczekuje si¢ Podczas jednoczesnego stosowania tekowirymatu
AUC: 1 1 inhibitor6w pompy protonowej nalezy zachowac
Cmax: 1 ostroznos¢.

* Te interakcje badano u zdrowych 0sob dorostych, by oceni¢ wptyw wielokrotnego podawania
dawek tekowirymatu 600 mg dwa razy na dob¢ na wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej
dawki substratow badawczych.

Szczepionka

Nie przeprowadzono badan interakcji typu szczepionka-lek u ludzi. Wyniki niektoérych badan na
zwierzgtach wskazuja, ze jednoczesne podawanie tekowirymatu i zywej szczepionki przeciw ospie
prawdziwej (wirus krowianki) moze zmniejsza¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionke.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tekowirymatu u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz

punkt 5.3).

Tekowirymat nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tekowirymat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych toksykologicznych/bezpieczenstwa dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tekowirymatu do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia tekowirymatem nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnosé

Nie badano wptywu tekowirymatu na ptodnos¢ u ludzi.
Tekowirymat powodowat zmniejszenie ptodnosci u samcoéw myszy z powodu toksycznego dziatania
na jadra (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tekowirymat wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwos$ci wystapienia zawrotow gtowy i pouczy¢, aby
zachowywali ostroznos¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny, do czasu poznania, jak wptywa

na nich tekowirymat.




4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty bol gtowy (12,3%) i nudnosci (4,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw oraz czestoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowana jest w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 4:

klasyfikacji ukladéw i narzadow

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych wg

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto

ukladow i narzadéw

Zaburzenia krwi i Zmniejszenie hematokrytu

uktadu chlonnego Zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny
Leukopenia
Maloptytkowosc

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Zmniejszone taknienie

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Podwyzszone wskazniki
w badaniu czynno$ci watroby

Zaburzenia Niepokoj

psychiczne Depresja
Dysforia
Drazliwos¢
Napad leku

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy

Zawroty glowy

Zaburzenia uwagi
Zaburzenia smaku
Nieprawidtowy wynik
elektroencefalografii
Bezsenno$¢

Migreny

Sennosé

Parestezja

Zaburzenia serca

Zwickszenie czgstosci akceji
serca
Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej

i $rodpiersia

Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zoladka
ijelit

B0l w nadbrzuszu
Dyskomfort w jamie

Rozdgcie brzucha
Owrzodzenie btony §luzowej

brzusznej Spekane wargi
Biegunka Zaparcia

Sucho$¢ w jamie ustnej
Nudnosci Dyspepsja
Wymioty Odbijanie

Wzdecia




Choroba refluksowa przetyku
Rzadkie wyprdznianie sig
Parestezja btony sluzowe;j
jamy ustnej
Zaburzenia skory Plamica uniesiona
i tkanki podskornej Swiad uogélniony
Wysypka
Wysypka ze swiagdem
Zaburzenia Bol stawow
mig$niowo- Choroba zwyrodnieniowa
szkieletowe 1 tkanki stawow
facznej
Zaburzenia ogdlne Dreszcze
1 stany w miejscu Zmgczenie
podania Uczucie roztrzesienia
Zte samopoczucie
Bol
Goraczka
Uczucie pragnienia

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania tekowirymatu u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy monitorowac¢ w kierunku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych. Hemodializa nie usuwa tekowirymatu
W znaczacym stopniu u pacjentéw po przedawkowaniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX24.

Mechanizm dziatania

Tekowirymat hamuje aktywno$¢ biatka VP37 ortopokswirusa, ktore jest kodowane przez wysoce
konserwatywny gen u wszystkich przedstawicieli rodzaju ortopokswirusa. Tekowirymat blokuje
interakcje biatka VP37 z biatkiem komérkowym GTPazy Rab5 i TIP47 zapobiegajac tworzeniu si¢
zdolnych do wyjscia wirionow otoczkowych koniecznych do rozprzestrzeniania si¢ wirusa z komorki
do komorki i na duze odlegtosci.

Aktywno$¢ w hodowlach komorkowych



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

W hodowlach komoérkowych, skuteczne stezenia tekowirymatu prowadzace do 50% zmniejszenia
wywotanego wirusem efektu cytopatycznego (ECso) wynosity 0,016-0,067 uM, 0,015 uM i 0,009 puM,
odpowiednio dla wiruséw ospy prawdziwej, ospy kroliczej i krowianki.

Oporno$¢

Aktualna ocena wirusologiczna matpiej ospy wskazuje na wystgpowanie opornosci, przy czym
opornos¢ odnotowano w mniej niz 1% izolatow. Tekowirymat ma wzglednie niska barierg dla
opornosci i niektdre substytucje aminokwasow w docelowym biatku VP37 moga powodowac duze
zmnigjszenie dziatania przeciwwirusowego tekowirymatu. U pacjentéw poddawanych dtugotrwatemu
leczeniu ospy malpiej z zastosowaniem tekowirimatu pojawily si¢ mutacje opornosci, zwlaszcza

u pacjentdéw z obnizona odpornoscia, takich jak osoby zakazone wirusem HIV i z matg liczba
limfocytow T CD4. Mozliwos¢ wystapienia opornosci na tekowirymat nalezy rozpatrze¢ u pacjentow,
u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub pacjentow z nawrotem choroby po wstgpnym
okresie odpowiedzi.

Skutecznos$¢ kliniczna

Brak dostepnych danych dotyczacych skutecznosci u ludzi w leczeniu ospy prawdziwej, ospy krowiej
i powiktan wynikajacych z replikacji wirusa krowianki po szczepieniu przeciwko ospie prawdziwe;j.

Skutecznos¢ w badaniach nieklinicznych

Badania skuteczno$ci przeprowadzano u makakoéw jawajskich zakazonych wirusem ospy malpie;j,

z wykorzystaniem modelu $miertelnos$ci powszechnie akceptowanego jako model dla ludzkiej ospy
prawdziwej, i krélikow nowozelandzkich zakazonych wirusem ospy kroéliczej. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym skutecznosci w tych badaniach byto przezycie. W badaniach u ssakow
naczelnych, makakom jawajskim podawano $miertelne dawki dozylne 5 x 107 jednostek tworzacych
lysinke wirusa ospy matpiej. Tekowirymat podawano doustnie jeden raz na dobe w dawce

10 mg/kg mc. przez 14 dni zaczynajac w dniu 4., 5. lub 6. po podaniu dawki wirusa. W badaniach u
krolikow, krolikom nowozelandzkim podawano $miertelne dawki srodskorme 1000 jednostek
tworzacych tysinke wirusa ospy kroliczej. Tekowirymat podawano doustnie jeden raz na dobe w
dawce 40 mg/kg mc. przez 14 dni zaczynajac w dniu 4. po podaniu dawki wirusa. Czas podawania
tekowirymatu w tych badaniach miat na celu oceng¢ skutecznosci leczenia, ktore rozpoczynano po
wystapieniu u zwierzat klinicznych objawow choroby, a w szczegélnosci zmian skoérnych zwigzanych
z ospg u makakow jawajskich i gorgcezki u krolikéw. Kliniczne objawy choroby byly widoczne u
niektorych zwierzat w dniu 2.-3. po podaniu dawki wirusa, a do dnia 4. po podaniu dawki wirusa byty
one widoczne u wszystkich zwierzat. W kazdym modelu, przezycie monitorowano przez okres 3-6
razy dluzszy od Sredniego czasu do $mierci dla zwierzat nieleczonych.

Leczenie tekowirymatem przez 14 dni powodowato statystycznie znamienng popraw¢ przezycia
w pordéwnaniu do placebo, z wyjatkiem gdy leczenie rozpoczynano u makakéw jawajskich w dniu 6.
po podaniu dawki wirusa (tabela 5).

Tabela S: Wskazniki przezycia w badaniach z zastosowaniem tekowirymatu u makakow
jawajskich i krolikéw nowozelandzkich, u ktérych wystepowaly kliniczne objawy
choroby wywolywanej przez ortopokswirus

Rozpoczecie | Odsetek przezycia (liczba |warto$é p°®|Roznica wskaznika
leczenia?® osobnikéw, ktore przezycia® (95% CI)¢
przezyly/n)

Placebo | Tekowirymat

Makaki jawajskie
Badanie I  |Dzien 4. 0% (0/7) 80% (4/5) 0,0038 80% (20,8%:; 99,5%)
Badanie 2 |Dzien 4. 0% (0/6) 100% (6/6) 0,0002 100% (47,1%; 100%)
Badanie 3  |Dzien 4. 0% (0/3) 83% (5/6) 0,0151 83% (7,5%; 99,6%)
Dzien 5. 83% (5/6) 0,0151 83% (7,5%; 99,6%)
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Dzieh 6. 150% (3/6)
Biatle kroliki nowozelandzkie
Badanie 4 | Dzien 4. 0% (0/10)  [90% (9/10) <0,0001 [90% (50,3%; 99,8%)
Badanie 5  |Dzien 4. nd. 88% (7/8) nd. nd.
*Dzien po podaniu dawki wirusa, w ktorym rozpoczeto leczenie tekowirymatem.
Pwarto$¢ p wyliczona na podstawie jednostronnego testu Boschloo (z modyfikacja gamma
wg Bergera-Boosa = 0,000001) w poréwnaniu do placebo.
“Odsetek przezycia u zwierzat leczonych tekowirymatem minus odsetek przezycia u zwierzat
leczonych placebo.
YDoktadny 95% przedzial ufnoéci oparty na statystyce punktowej roznicy we wskaznikach
przezycia.
°Grupa kontrolna placebo nie byta wlaczona do tego badania.
LEGENDA: nd. = nie dotyczy

0,231 [50% (-28,3%; 90,2%)

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stworzono modele parametrow farmakokinetycznych/farmakodynamicznych ssakéw naczelnych

i krolikow w celu ustalenia zalezno$ci pomigdzy narazeniem i odpowiedzia w odniesieniu do leczenia
tekowirymatem i przezycia. Nast¢pnie wybrano dawke i schemat leczenia u ludzi, by zapewni¢
ekspozycje przekraczajace narazenie po podaniu w petni skutecznej dawki u zwierzat. Analiza modeli
parametrow farmakokinetycznych/farmakodynamicznych wskazuje, ze Cmin i AUC sg najbardziej
miarodajnymi parametrami farmakokinetycznymi skutecznosci leku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego tekowirymat w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
zakazen wywolanych ortopokswirusami (ospa prawdziwa, ospa krowia i wirus krowianki) (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze z powodow etycznych nie byto mozliwe uzyskanie
petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do
roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tekowirymat osiaga maksymalne stezenie w osoczu 4 do 6 godzin po podaniu doustnym z positkiem.

Podawanie tekowirymatu z positkiem o $redniej zawartosci thuszczu i kalorii (~ 600 kalorii
i~ 25 gram6w ttuszczu), w porownaniu z tekowirymatem przyjmowanym na czczo (bez spozycia
positku), zwigkszato ekspozycje na lek (AUC) o 39%.

Dystrybucja

Tekowirymat wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w 77,3-82,2%. Po podaniu pojedynczej dawki
600 mg ['*C]-tekowirymatu zdrowym osobom, stezenia catkowitej radioaktywnosci w krwi petnej
byly mniejsze niz w osoczu we wszystkich punktach czasowych, przy czym stosunek krwi pelnej do
osocza wynosit od 0,62 do 0,90 dla wszystkich punktéw czasowych. Tekowirymat ma duzg objgtosé
dystrybucji (1356 1).

Metabolizm

Na podstawie danych z badan u ludzi, w procesie metabolizmu tekowirymatu powstaja metabolity M4
(N-{3,5-diokso-4- azatetracyklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} ]dodeka-11-en-4-ylo}amina), M5 (3,5-diokso-4-
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aminotetracyklo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} |dodeka-11-en), i TFMBA (kwas
4-(trifluorometylo)benzoesowy).
Zaden z metabolitow nie jest farmakologicznie aktywny.

Tekowirymat jest substratem UGT1A1 i UGT1A4. W moczu, gtdéwny koniugat glukuronidu
tekowirymatu i koniugat glukuronidu M4 byly sktadnikami wystepujacym w najwiekszej ilosci
1 stanowily $rednio odpowiednio 24,4% i1 30,3% dawki. Nie wykazano jednak, aby ktorykolwiek
z koniugatow glukuronidu byt gtéwnym metabolitem w osoczu.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki ['*C]-tekowirymatu zdrowym osobom, okoto 95%
['*C]-radioaktywnosci stwierdzano w moczu i kale w okresie 192 godzin po podaniu dawki, przy
czym okoto 73% podanej radioaktywnoéci ['*C] stwierdzano w moczu, a 23% stwierdzano w kale, co
wskazuje, ze wydalanie odbywa si¢ gtownie przez nerki. Wydalanie przez nerki zwiazku
macierzystego byto minimalne i stanowito mniej niz 0,02%. Wigkszo$¢ leku wydalana przez nerki jest
w postaci glukuronidu. Z katem wydalany jest glownie tekowirymat w postaci niezmienione;j.
Koncowy okres pottrwania tekowirymatu wynosi 19,3 godzin.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Tekowirymat wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek 100-600 mg.

Szczegblne grupy pacjentow

Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych tekowirymatu
u zdrowych o0s6b w zaleznosci od wieku, ptci lub rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek
U o0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek (na podstawie szacowanego wskaznik GFR) nie obserwowano
klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych tekowirymatu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U 0s6b z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (na podstawie
wyniku A, B lub C w skali Childa- Pugha) nie obserwowano klinicznie istotnych r6znic

w parametrach farmakokinetycznych tekowirymatu. Mozliwe jest jednak, ze u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami watroby wystapi zwickszone stezenie niezwigzanego leku i metabolitow (patrz punkty
421i5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie oceniono wiasciwosci farmakokinetycznych tekowirymatu u dzieci i mtodziezy. Oczekuje sie, ze
zalecany schemat dawkowania u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 13 kg zapewni
porownywalne narazenie na tekowirymat jak u dorostych oséb w wieku od 18 do 50 lat w oparciu o
modelowanie i symulacje parametréw farmakokinetycznych w tej populacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Bezpieczenstwo niekliniczne oceniano w 28-dniowym badaniu u myszy i 3-miesi¢cznym badaniu

u malp. Narazenie Cnmax Na poziomie, na ktérym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych w badaniach
toksykologicznych w poréwnaniu do Cmax u ludzi po podaniu zalecanej dawki u ludzi posiadaja
marginesy bezpieczenstwa wynoszace 23 w oparciu o badania na myszach i 2,5 w oparciu o badania u
malp. Pies jest bardziej wrazliwym gatunkiem na dziatanie tekowirymatu i badania u psé6w
prowadzono po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych. Sze$¢ godzin po podaniu
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pojedynczej dawki 300 mg/kg mc., u jednego psa wystapily napady drgawkowe (toniczno-kloniczne)
z zapisem elektroencefalograficznym (EEG) zgodnym z czynnoscia napadowa. Ta dawka
powodowata u psa warto$¢ Cmax, ktora byta okoto 4 razy wicksza od najwigkszej warto§ci Cmax u ludzi
przy podawaniu zalecanej dawki u ludzi. U psa najwigksza dawke, po ktorej nie obserwowano
dzialania niepozadanego ustalono na 30 mg/kg mc., przy czym margines bezpieczenstwa Cpax dla
zalecanej dawki u ludzi wyniost 1.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci tekowirymatu.
Tekowirymat nie wykazywat dzialania genotoksycznego w badaniach in vitro ani in vivo.

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u myszy, nie obserwowano wplywu
tekowirymatu na ptodno$¢ u samic przy narazeniu (AUC) na tekowirymat okoto 24 razy wickszym niz
narazenie u ludzi przy zalecanej dawce u ludzi. W badaniu ptodnos$ci i wezesnego rozwoju
zarodkowego u myszy, nie obserwowano biologicznie istotnego wplywu tekowirymatu na ptodnosé

u samcoéw lub samic przy narazeniu (AUC) na tekowirymat okolo 24 razy wigkszym niz narazenie u
ludzi przy zalecanej dawce u ludzi.

Badania szkodliwego wplywu na rozrod przeprowadzono u myszy i krolikoéw. Na podstawie badan
pilotazowych, najwigksza dawka wybrana do badania ostatecznego wynosita 100 mg/kg mc. u
krolikow i 1000 mg/kg me. u myszy. Nie obserwowano toksycznego dziatania na zarodek ani na ptod
krolikoéw przy dawkach do 100 mg/kg mc./dobe (0,4-krotno$¢ narazenia u ludzi przy zalecanej dawce
u ludzi) 1 nie obserwowano toksycznego dziatania na zarodek ani na ptéd myszy przy dawkach do
1000 mg/kg mc./dobe (okoto 23-krotnos¢ narazenia u ludzi przy zalecanej dawce u ludzi).

Nie obserwowano toksycznego dzialania na zarodek ani na ptéd krélikow przy dawkach do
100 mg/kg mc./dobe (0,4-krotnos¢ narazenia u ludzi przy zalecanej dawce u ludzi). U krolikow
stwierdzono szkodliwy wptyw na matke przy dawkach 100 mg/kg mc./dobe, ktdry obejmowat
zmniejszenie masy ciata i umieralno$¢.

Na podstawie dostgpnych danych toksykologicznych/bezpieczenstwa dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tekowirymatu do mleka. W badaniach laktacji u myszy przy dawkach do
1000 mg/kg mc./dobe, obserwowany sredni stosunek stgzenia tekowirymatu w mleku i osoczu wynosit
okoto 0,8 w 6. 1 24. godzinie po podaniu dawki doustnej w dniu 10. lub 11. laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Hypromeloza (E464)

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu laurylosiarczan (E487)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Biekit brylantowy FCF (E133)
Erytrozyna (E127)

Zobkcien pomaraniczowa (E110)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Tytanu dwutlenek (E171)
Alkohol izopropylowy
Amonu wodorotlenek (E527)
Alkohol butylowy

Glikol propylenowy
Symetykon

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

Kapsulki, ktore zostaly otwarte i wymieszane z pokarmem lub plynem nalezy spozy¢ w ciggu
30 minut (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po zmieszaniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z wieczkiem z polipropylenu zabezpieczajacym przed
otwarciem przez dzieci.

Wielko$¢ opakowania: 84 (2 butelki po 42) kapsutki twarde.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SIGA Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1600/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznos$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

Szczegdlne zobowigzanie (ang. specific obligation, SOB) 1: W celu
doktadniejszego okreslenia skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
tekowirymatu w leczeniu ospy prawdziwej podmiot odpowiedzialny przedtozy
wyniki ponizszego badania fazy IV, prowadzonego metoda otwartej proby z
grupg kontrolng po wystgpieniu ogniska ospy prawdziwej (zgodnie

z protokotem):

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy IV prowadzone metoda
otwartej proby z grupa kontrolna, majace na celu oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania bryncidofowiru, tekowirymatu i bryincidofowiru
w skojarzeniu z tekowirymatem w leczeniu ospy prawdziwej u dorostych i
dzieci.

Dostarczane raz do
roku (z coroczng
ponowna ocena) i
nie p6zniej niz 12
miesiecy po
ostatnim podaniu
tekowirymatu w
leczeniu ospy
prawdziwej

Szczegdlowe zobowiagzanie (SOB) 2: W celu zapewnienia odpowiedniego
monitorowania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tekowirymatu

w leczeniu zakazen wirusami ospy prawdziwej i krowiej oraz powiktan
zwigzanych z replikacjg wirusa krowianki po szczepieniu przeciwko ospie
prawdziwej u osob dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg podmiot
odpowiedzialny bedzie co roku przekazywat aktualizacje dotyczace wszelkich
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci tekowirymatu.

Dostarczane raz do
roku (z coroczna
ponowng ocena)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsutki, twarde
tekowirymat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg tekowirymatu (w postaci tekowirymatu jednowodnego)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg 1 zotcien pomaranczowa (E110). Wigcej informacji w ulotce dotagczonej do
opakowania

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 (2 butelki po 42) kapsulki twarde.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1600/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekowirymat

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsutki
tekowirymat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 200 mg tekowirymatu (w postaci tekowirymatu jednowodnego)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i zotcien pomaranczowa (E110). Wiecej informacji w ulotce dotaczonej do
opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 kapsutki twarde.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1600/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tecovirimat SIGA 200 mg kapsulki, twarde
tekowirymat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tecovirimat SIGA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tecovirimat SIGA
Jak przyjmowac¢ lek Tecovirimat SIGA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tecovirimat SIGA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Tecovirimat SIGA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Tecovirimat SIGA zawiera substancj¢ czynng tekowirymat.

Lek Tecovirimat SIGA jest stosowany w leczeniu zakazen wirusowych, takich jak ospa prawdziwa
i ospa krowia u 0s6b dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg.

Lek Tecovirimat SIGA stosuje si¢ rowniez w leczeniu powiktan wywotanych szczepionkami przeciw
ospie prawdziwej.

Dziatanie leku Tecovirimat SIGA polega na hamowaniu rozprzestrzeniania si¢ wirusa. To pomoze
organizmowi w wytworzeniu ochrony przeciw wirusowi az do polepszenia si¢ stanu pacjenta.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tecovirimat SIGA

Kiedy nie przyjmowac leku Tecovirimat SIGA

- jesli pacjent ma uczulenie na lek Tecovirimat SIGA lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tecovirimat SIGA nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta.
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- jesli uktad odpornos$ciowy pacjenta nie dziata prawidtowo (niedobdr odpornosci) lub jesli
pacjent przyjmuje leki, ktore ostabiaja uktad odpornosciowy (np. kortykosteroidy w duzych
dawkach, leki immunosupresyjne lub przeciwnowotworowe);

- jesli pacjent ma zmniejszong czynno$¢ watroby lub nerek.

Dzieci o masie ciala ponizej 13 kg
Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom o masie ciala mniejszej niz 13 kg.
Lek Tecovirimat SIGA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:

repaglinid (lek stosowany w celu zmniejszenia stezenia cukru we krwi w cukrzycy);
omeprazol, lanzoprazol lub rabeprazol (stosowane w leczeniu wrzodow lub zgagi);
midazolam (lek stosowany do usypiania pacjentow przed zabiegiem chirurgicznym);
bupropion (lek stosowany w leczeniu depresji);

atorwastatyna (lek stosowany w leczeniu wysokiego st¢zenia cholesterolu);

flurbiprofen (lek stosowany w leczeniu bolu);

wapnia octan, lantanu weglan, sewelameru weglan lub cukrozelazowy tlenowodorotlenek
(stosowane w celu zmniejszenia wysokiego stgzenia fosforanow we krwi)

metadon (lek stosowany w leczeniu bolu lub objawdw odstawienia narkotykow);
darunawir, marawirok lub rylpiwiryna (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV);
syldenafil, tadalafil lub wardenafil (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);
worykonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych);

takrolimus (lek stosowany do hamowania czynnosci uktadu odporno$ciowego).

Przyjmowanie leku Tecovirimat SIGA z ktérymkolwiek z tych lekoéw moze prowadzi¢ do
nieprawidlowego dziatania tych lekow lub nasili¢ objawy niepozadane. Lekarz moze przepisac
pacjentowi inny lek lub dostosowaé dawke leku przyjmowanego przez pacjenta. Powyzsza lista nie
zawiera wszystkich lekow, ktore lekarz moze zmienic.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lek Tecovirimat SIGA nie jest zalecany do
stosowania w okresie ciazy.

Nie wiadomo, czy lek Tecovirimat SIGA przenika do mleka ludzkiego. Podczas leczenia tym lekiem
nie zaleca si¢ karmienia piersia. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna
powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwaé maszyn, jesli pacjent ma zawroty glowy.

Lek Tecovirimat SIGA zawiera laktoze i zélcien pomaranczowa (E110)

- Lek Tecovirimat SIGA zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektérych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

- Ten lek zawiera rowniez barwnik, zélcien pomaranczowa (E110). Lek moze powodowaé
reakcje alergiczne.
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3. Jak przyjmowac¢ lek Tecovirimat SIGA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg

Zalecane dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Masa ciala

Dawka

13 kg do ponizej 25 kg

Jedna kapsutka leku Tecovirimat SIGA 200 mg co 12 godzin przez

14 dni

(200 mg dwa razy na dobe)

25 kg do ponizej 40 kg

Dwie kapsulki leku Tecovirimat SIGA 200 mg co 12 godzin przez

14 dni

(400 mg dwa razy na dobe)

40 kg do ponizej 120 kg

Trzy kapsuiki leku Tecovirimat SIGA 200 mg co 12 godzin przez

14 dni

(600 mg dwa razy na dobg)

120 kg i powyzej

Trzy kapsuiki leku Tecovirimat SIGA 200 mg co 8 godzin przez

14 dni

(600 mg trzy razy na dobeg)

Sposob podawania

Lek Tecovirimat SIGA nalezy przyjmowac¢ w ciagu 30 minut od spozycia pelnego positku

o kaloryczno$ci co najmniej 600 kalorii. Positek powinien zawiera¢ nie mniej niz 25 gramow thuszczu.
Taka ilo$¢ mozna uzyskac z wielu powszechnie stosowanych produktéw spozywczych (np. 2 duzych
gars$ci orzechow, 2 tyzek oleju lub 1,5 tyzki masta). Jest to bardzo wazne, dla zagwarantowania
wchtoniecia przez organizm wystarczajacej ilosci leku. Kapsulki nalezy polykac¢ w catosci, popijajac
150-200 ml wody.

Dorosli i dzieci, ktoérzy maja trudnosci z potknieciem kapsulek

Pacjentom, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsulek, lekarz moze zaleci¢ otwarcie kapsutki twardej i
wymieszanie jej zawartosci z 30 ml pltynu (np. mleka, mleka czekoladowego) lub migkkiego pokarmu
(np. musu jablkowego, jogurtu).

Nalezy umy¢ i osuszy¢ rece przed przygotowaniem leku i po jego przygotowaniu. Ostroznie otworzy¢
kapsultke tak, aby jej zawartos¢ nie rozsypata si¢ lub nie rozproszyta w powietrzu. Trzymac kapsutke
wieczkiem do gory i $ciggnaé wieczko z korpusu kapsutki. Uzy¢ matego naczynia do wymieszania.
Wymiesza¢ calg zawarto$¢ kapsutki z 30 ml ptynu (np. mleka) lub migkkiego pokarmu (np. jogurtu).
Mieszaning nalezy przyja¢ w ciagu 30 minut od zmieszania i w ciagu 30 minut po spozyciu positku.

Zalecane dawki u dzieci, mtodziezy i dorostych oraz instrukcje dotyczace przygotowania podano

w tabeli ponize;j.

Masa ciala | Dawka Objetos¢ Liczba Instrukcje dotyczace zmieszania
tekowirymat | plynu lub kapsulek tekowirymatu z pokarmem
u mie¢kkiego
pokarmu
13 kg do 200 mg 2 tyzki 1 kapsultka leku | Wymieszac¢ catg zawarto$§¢
ponizej stotowe Tecovirimat 1 kapsutki leku Tecovirimat
25 kg z 2 tyzkami stolowymi ptynu lub
miekkiego pokarmu.
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25 kg do 400 mg 2 tyzki 2 kapsulki leku | Wymieszac¢ catg zawartos$c¢

ponizej stotowe Tecovirimat 2 kapsutek leku Tecovirimat

40 kg z 2 tyzkami stolowymi ptynu lub
miekkiego pokarmu.

40 kg do 600 mg 2 tyzki 3 kapsuiki leku | Wymiesza¢ catg zawartos$¢

ponizej 120 stotowe Tecovirimat 3 kapsutek leku Tecovirimat

kg z 2 tyzkami stotowymi ptynu lub
mickkiego pokarmu.

120 kg i 600 mg 2 tyzki 3 kapsutki leku | Wymiesza¢ cala zawartos¢

powyzej stotowe Tecovirimat 3 kapsutek leku Tecovirimat
z 2 tyzkami stotowymi ptynu lub
mickkiego pokarmu.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tecovirimat SIGA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmie za duzo kapsutek leku Tecovirimat SIGA, aby
lekarz mogl monitorowaé pacjenta, czy nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan
niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Tecovirimat SIGA

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy pomina¢ t¢ dawke i kontynuowac przyjmowanie kolejne;j
planowej dawki. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

W przypadku przerwania przyjmowania leku Tecovirimat SIGA, objawy moga powradci¢ lub
nasilié sie

Nie przerywac przyjmowania leku Tecovirimat SIGA przed ukonczeniem kursu leczenia lub bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

Wymioty po przyjeciu leku Tecovirimat SIGA

Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciggu 30 minut po przyjeciu leku Tecovirimat SIGA, pacjent
moze natychmiast przyja¢ nastepng dawke. Jesli u pacjenta wystapig wymioty po uptywie 30 minut od
przyjecia leku Tecovirimat SIGA, nie nalezy przyjmowac nastgpnej dawki i nalezy kontynuowac
przyjmowanie kolejnej planowej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwréoci¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawdw niepozadanych lub jesli wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
. Bl gltowy

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow)
o Zawroty glowy

Nudnosci lub wymioty

Biegunka

B4l brzucha
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Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow)
Zmniejszony apetyt

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Depresja lub niepokoj

Drazliwo$¢

Depresja

Napady leku

Migrena

Uczucie zmeczenia lub sennos$ci lub trudnosci z zasypianiem
Zaburzenia koncentracji uwagi lub mata koncentracja uwagi
Zaburzenia smaku

Mrowienie lub dretwienie rak, stop lub ust

Bol w jamie ustnej

Zaparcia

Wzdecia

Niestrawno$¢ lub zaburzenia zotgdka

Dyskomfort w obrebie brzucha lub rozdecie brzucha
Sucho$¢ w jamie ustnej

Suche lub spekane wargi

Owrzodzenie jamy ustnej

Odbijanie

Zgaga

Swedzenie lub wysypka (pokrzywka)

Bol i sztywno$¢ stawow

Goraczka

Dreszcze

Ogodlne zte samopoczucie

Bol

Uczucie pragnienia

Jesli pacjent ma wykonywane badanie czynnosci elektrycznej mozgu, zwane
elektroencefalografia, moze ono przedstawiaé nieprawidtowy zapis czynnosci elektrycznej

mozgu.

. Jesli pacjent ma wykonywane badanie krwi, moze ono wykaza¢ mniejszg liczbe czerwonych
krwinek lub biatych krwinek lub ptytek krwi niz normalnie.

. Zwigkszenie czestosci akcji serca (czgstoskurcz) lub niemiarowe bicie serca

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tecovirimat SIGA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze kapsultka jest peknieta lub uszkodzona w inny sposob.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tecovirimat SIGA

- Substancja czynna leku jest tekowirymat jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
tekowirymatu.

- Pozostale sktadniki to:
Rdzen kapsutki: krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa (E468), hypromeloza
(E464), laktoza jednowodna, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna (E460) i sodu
laurylosiarczan (E487).
Otoczka kapsultki: zelatyna, btekit brylantowy FCF (E133), erytrozyna (E127), zétcien
pomaranczowa (E110) i tytanu dwutlenek (E171).
Tusz do nadruku: szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171), alkohol izopropylowy, amonu
wodorotlenek (E527), alkohol butylowy, glikol propylenowy i symetykon.

Jak wyglada lek Tecovirimat SIGA i co zawiera opakowanie

Lek Tecovirimat SIGA to pomaranczowo-czarne kapsutki z nadrukowanymi biatym tuszem
napisami ,,SIGA®” i1,,ST-246". Kapsutki majg dlugos¢ 21,7 milimetrow i $rednice

7,64 milimetrow.

Lek Tecovirimat SIGA dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 84 (2 butelki po 42)
kapsuiki.

Podmiot odpowiedzialny

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Holandia

Wytwérca

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze z powodow
etycznych nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
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Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV
WNIOSKI NAUKOWE
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Whioski naukowe

W kontekscie trzeciej corocznej oceny pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych
okolicznosciach dla produktu Tecovirimat SIGA (EMA/S/0000248804) wstepny przeglad dostgpnych
danych z zakoficzonych badan PALMO007' i STOMP? dotyczacych tekowirymatu w leczeniu mpox
(dawniej zwanej ospa malpia, przy czym wirus wywotujacy mpox nadal jest nazywany wirusem ospy
matpiej [MPXV]) sugerowat, ze w badaniach nie osiagnigto zakladanych pierwszo- i drugorzgdowych
punktéw koncowych. Chociaz pelne zbiory danych nie byly jeszcze dostgpne, ta nowa informacja
wzbudzita obawy co do mozliwego braku skuteczno$ci produktu Tecovirimat SIGA we wskazaniu do
leczenia mpox. Ponadto nie mozna wykluczy¢ podobnych watpliwosci wzgledem innych
zatwierdzonych wskazan.

W dniu 21 lipca 2025 roku opublikowano wstepne wyniki badania UNITY oceniajacego tekowirymat,
zaprojektowanego podobnie jak badanie STOMP?, ktére wydaja si¢ spojne z wynikami badan STOMP
i PALMOO07. Inne badania kliniczne dotyczace mpox i tekowirymatu byty w toku lub niedawno sig
zakonczyly, jednak ich wyniki nie byly jeszcze dostepne.

Ustalenia dokonane na podstawie tych nowych danych nalezatlo podda¢ analizie w kontekscie
wszystkich dostgpnych danych, aby stwierdzi¢ ewentualny wptyw na stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Tecovirimat SIGA w zatwierdzonych wskazaniach.

W dniu 23 lipca 2025 r. KE wszczgta zatem procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE)

nr 726/2004 1 zwroécita si¢ do CHMP z wnioskiem o oceng wplywu powyzszych kwestii na stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu Tecovirimat SIGA oraz o wydanie zalecenia, czy odpowiednie
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tego produktu powinno zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone badz wycofane.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

W momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie byto mozliwe dostarczenie
kompleksowych danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania tekowirymatu

w normalnych warunkach, poniewaz dopuszczone wskazania do stosowania produktu wystgpowaty
zbyt rzadko, a gromadzenie takich informacji byloby sprzeczne z ogélnie przyjetymi zasadami etyki
medycznej. W zwigzku z tym, udzielajac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, opierano si¢ gtownie
na badaniach nieklinicznych (na zwierzetach), popartych badaniami farmakokinetyki (PK)

i bezpieczenstwa u ludzi. Korzysci ze stosowania produktu Tecovirimat SIGA u ludzi prognozowano
na podstawie badan chorob ortopokswirusowych na modelach zwierzgcych. Badania te, w potaczeniu
z mechanizmem dziatania tekowirymatu, badaniami farmakologicznymi in vitro wykazujacymi
dziatanie przeciwwirusowe wobec szeregu ortopokswiruséw oraz wysoce konserwatywnym celem
oddzialywania leku, dostarczyty podstaw do uwzglednienia czterech wskazan. Badania niekliniczne
wykazaty istotne korzysci w zakresie przezycia, zmniejszenie obcigzenia zmianami i spadek wiremii
podczas leczenia tekowirymatem. W modelach chorob smiertelnych u zwierzat naczelnych (NHP),
pierwotnie opracowanych w celu nasladowania przebiegu ospy u ludzi z moca ukierunkowang na
analize $miertelno$ci, skutecznos¢ stwierdzano nawet po pojawieniu si¢ zmian chorobowych. Dane te
wskazywaly jednak, ze tekowirymat nalezy stosowac jak najszybciej po postawieniu rozpoznania,
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

W celu zapewnienia odpowiedniego nadzoru nad bezpieczenstwem i skutecznoscig stosowania
tekowirymatu w zatwierdzonych wskazaniach na podmiot odpowiedzialny (MAH) natoZzono
szczegolne zobowigzanie do corocznego udostepniania wszelkich nowych powiazanych informacji. W
niniejszym przegladzie CHMP uwzglednil wszystkie dostgpne dane, w tym te z randomizowanych
badan klinicznych z grupa kontrolng (RCT; PALM007, STOMP, UNITY, PLATINUM UK),
programéw dostepu (CAR i CDC) oraz badania obserwacyjnego (MOSAIC), dane dotyczace PK,
przedkliniczne dane dotyczace skutecznosci (w warunkach in vitro i in vivo, w tym nowe wyniki
srodokresowe badania dozylnego zakazenia NHP wirusem MPX kladu IT) oraz pi$miennictwo.

! https://www.nih.gov/news-events/news-releases/antiviral-tecovirimat-safe-did-not-improve-clade-i-mpox-resolution-
democratic-republic-congo

2 https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-study-finds-tecovirimat-was-safe-did-not-improve-mpox-resolution-or-
pain

3 https://mpx-response.eu/large-international-trial-unity-reports-no-clinical-benefit-from-tecovirimat-for-mpox-resolution/
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Dostegpne byty kompletne dane z badania PALMO007 i zasadniczo kompletne dane z badania STOMP.
W zwiazku z tym, chociaz nie byly dostgpne kompletne dane ze wszystkich badan, w $wietle
dostepnych wynikdéw uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby przyszle i ostateczne dane z badan typu
RCT zmienity wnioski z oceny. CHMP uwzglednit rowniez stanowisko Naukowej Grupy Doradczej
(SAG) ds. Szczepionek i Terapii Chorob Zakaznych.

Wszystkie badania typu RCT mialy zasadniczo zblizony schemat, wykorzystujacy metode podwojnie
slepej proby i grupe kontrolng otrzymujaca placebo oraz bazujacy na podstawowym protokole
opracowanym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Dotychczas nie byty dostepne zadne
dane dotyczace wynikoéw leczenia w grupach prowadzonych metoda otwartej proby w ramach badan
klinicznych z udziatem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka. Do badania PALMO007
zrekrutowano zblizong liczbe hospitalizowanych pacjentow ptci meskiej 1 zenskiej, z mediang wieku
wynoszaca 11 lat, z mpox wywotana wirusem kladu I. Do trzech pozostalych badan zrekrutowano
gtownie dorostych pacjentéw pici meskiej z mpox wywotang wirusem kladu II, co ogdlnie
odzwierciedlato wzorce wystgpowania ognisk epidemicznych w 2022 r., zwigzanych glownie

z przenoszeniem zakazenia drogg ptciowa migdzy mezczyznami majacymi kontakty seksualne

z megzczyznami. Wigkszo$¢ pacjentéw w momencie rozpoczecia badanego leczenia byta

w zaawansowanym stadium choroby (mediana czasu od wystgpienia objawdéw do rozpoczgcia leczenia
wyniosta 6 dni w badaniu PALMO007, 8 dni w badaniu STOMP, 9 dni w badaniu UNITY i 7 dni

w badaniu PLATINUM-UK).

Ogolnie rzecz biorac, we wspomnianych badaniach RCT nie stwierdzono istotnych réznic pomig¢dzy
grupami tekowirymatu a placebo pod wzgledem zaniku zmian skérnych ani w zakresie innych
punktow koncowych, takich jak $miertelnos$¢, wyniki wirusologiczne oraz bol/stosowanie srodkow
przeciwbolowych. W niektorych RCT zaobserwowano pozytywne tendencje przemawiajgce na
korzys$¢ leczenia tekowirymatem w poréwnaniu z placebo, np. wezesniejsze ustgpowanie zmian
skornych u pacjentéw z ponad 100 zmianami w punkcie wyjsciowym lub w przypadku rozpoczecia
leczenia w ciggu 4 dni od wystapienia objawoéw w badaniu PALMO007. Wyniki te pochodzity jednak
z analiz wrazliwos$ci post-hoc i nie byly istotne statystycznie. Nalezy rowniez mie¢ $wiadomos$¢
ograniczen metodologicznych tych RCT, takich jak ograniczone mozliwos$ci precyzyjnego ustalenia
momentu wystapienia objawow i ich ustgpienia klinicznego.

Pacjentow z obnizong odpornoscig uwaza si¢ za najbardziej narazonych na cigzki lub przewlekty
przebieg zakazenia wirusowego, a zatem to oni z najwickszym prawdopodobienstwem beda wymagac
leczenia przeciwwirusowego. Pewne dane z badan na zwierzetach sugeruja jednak, ze tekowirymat
moze wykazywa¢ mniejszg skuteczno$¢ u pacjentow z obnizong odpornoscia, chociaz dane z grup
badawczych prowadzonych metodg otwartej proby nie sa jeszcze dostepne. Ponadto u pacjentow
przewlekle leczonych tekowirymatem z powodu mpox, zwlaszcza tych z obnizong odpornoscia,
pojawialy si¢ mutacje warunkujace oporno$¢. Chociaz aktualne dane sugeruja, ze ryzyko bezwzgledne
pozostaje niskie, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia mozliwej do uniknigcia pres;ji
selekcyjnej w razie wielokrotnego lub zbednego przepisywania produktu leczniczego. Mimo ze
ustalenia te dotycza mpox, nalezy je uznaé za potencjalnie istotne ogdlnie dla stosowania
tekowirymatu w leczeniu zakazen wywolanych przez ortopokswirusy, a druki informacyjne produktu
sa odpowiednio aktualizowane.

We wszystkich czterech RCT czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia byta zasadniczo podobna w grupie otrzymujacej tekowirymat i w grupie otrzymujacej
placebo. Cigzkie zdarzenia niepozadane wystgpowaty rzadko i na ogdt rozktadaty sie¢ rtownomiernie
migdzy grupami leczenia. Pomimo ograniczonego charakteru niektoérych danych dotyczacych
bezpieczenstwa (np. brak oceny lub danych na temat zwiazku mi¢dzy zdarzeniem a terapia, brak
podziatu danych o bezpieczenstwie na podgrupy demograficzne) dostgpne dane nakreslajg zasadniczo
korzystny profil bezpieczenstwa stosowania tekowirymatu w leczeniu mpox w réznych warunkach
klinicznych, bez nowych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa. Bezpieczenstwo stosowania
tekowirymatu w podgrupach wyrdznionych na podstawie parametréw demograficznych/klinicznych
zwigzanych z ci¢zszym przebiegiem choroby jest stabiej scharakteryzowane.

Stosunek korzysci do ryzyka w mpox

Poniewaz tekowirymat ma blokowac rozsiewanie wirusa, zdaniem MAH w celu zaobserwowania
efektu leczenie nalezy rozpoczaé¢ w momencie szczytowej wiremii lub przed tym momentem. Zgodnie
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z kryteriami wigczenia wigkszos$¢ pacjentow w badaniach wykazywata aktywne zmiany, co oznacza,
ze szczyt miana wirusowego juz minat. Tekowirymat podawano $rednio 69 dni po zgtaszanym
wystapieniu objawow.

Na poparcie tej hipotezy MAH przeprowadzit analizy podtuzne post-hoc liczby zmian w badaniu
PALMO07, ktore wykazaty nominalnie istotng statystycznie mniejsza liczb¢ zmian w grupie
otrzymujacej tekowirymat w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo, w szczegdlnosci u pacjentow,
ktorzy otrzymali leczenie po <4 dniach i 5 dniach od wystapienia objawow, oraz u pacjentow

z poczatkowa liczbg zmian wynoszaca >100. MAH zaproponowat dodanie w punkcie 4.2
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) informacji, ze w leczeniu mpox tekowirymat nalezy
poda¢ jak najszybciej i nie pozniej niz 5 dni od wystgpienia objawow. Jednak chociaz wyniki te
sugeruja pozytywne efekty, majg one charakter eksploracyjny, a wspomniane podgrupy nie zostaty

z gory zdefiniowane. Ponadto ustalenia te nie zostaty potwierdzone w pozostatych badaniach. W
wickszos$ci badan liczba pacjentdow otrzymujacych lek wezesnie po wystapieniu objawoéw byta zbyt
skapa, aby moc wnioskowac o jakichkolwiek potencjalnych tendencjach w kierunku lepszego wyniku
wczesniejszego leczenia. Ponadto we wszystkich badaniach odnotowano pewne watpliwosci
dotyczace definicji momentu wystgpienia objawdw oraz doktadnosci samooceny zmian skornych, co
ostabia analizy w podgrupach.

Wyniki nowego badania 25-06 dotyczacego przebiegu choroby nieSmiertelnej u NHP
przeprowadzonego w nowym modelu z uzyciem MPXYV kladu II charakteryzujacego si¢ niska
$miertelnoscig (<1%) i wystegpowaniem zmian, co lepiej odzwierciedla fenotyp ludzkiej mpox,
wykazaty, ze dziatanie przeciwwirusowe tekowirymatu jest silnie zalezne od czasu podania.
Najwicksze korzysci uzyskiwano, gdy leczenie rozpoczynano przed pojawieniem si¢ zmian.
Najbardziej zaznaczong aktywnos$¢ przeciwwirusowga, mierzong na podstawie zahamowania postepu
zmian, maksymalnej catkowitej liczby powstalych zmian oraz miana wirusowego, obserwowano w
przypadku wilaczenia leczenia w dniu 2, przed pojawieniem si¢ zmian. W badaniu SR10-0037F, na
podstawie ktorego udzielono wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wykazano spadek
skutecznosci, gdy leczenie rozpoczynano 6. dnia po dozylnym zakazeniu NHP wirusem MPX. W
zwigzku z tym CHMP uznat, Ze dane niekliniczne wskazuja na kluczowe znaczenie momentu
rozpoczecia leczenia tekowirymatem. W badaniach nieklinicznych leczenie podawano jednak

w okreslonych punktach czasowych po zakazeniu dozylnym, a nie po wystapieniu objawow.
Natomiast, jak rowniez zauwaza SAG, ustalenie momentu wystapienia zakazenia u ludzi jest
skomplikowane. Ponadto brak jest danych dotyczacych czasowej korelacji miedzy dozylng ekspozycja
a zakazeniem przez blony §luzowe. W zwiazku z tym, chociaz dane te sg cenne, nie pozwalaja
zdefiniowa¢ okna terapeutycznego dla podania tekowirymatu w leczeniu mpox w $wietle dostepnych
wynikow klinicznych.

Ponadto CHMP i SAG zgadzaja sig, ze szczytowa wiremia w przypadku mpox z reguty wystepuje
wczesnie i na 0got mija jeszcze przed wystgpieniem zmian chorobowych. Jednak poniewaz replikacja
wirusa ospy malpiej odbywa si¢ gtéwnie na powierzchni blon §luzowych (przynajmniej w przypadku
kladu IIb), wiremia nie jest najbardziej wiarygodnym markerem wystapienia ani progresji zmian
chorobowych, jak zauwaza SAG i potwierdza CHMP.

Zatem chociaz CHMP uznat za prawdopodobne, ze powodem braku skuteczno$ci tekowirymatu

w leczeniu mpox w badaniach RCT mogty by¢ metodyka badawcza i warunki leczenia (w
szczegblnosci moment wigczenia tekowirymatu), obecnie dostepne dane sg niewystarczajace do
ustalenia skutecznosci tekowirymatu podawanego na wczesniejszym etapie ani do zdefiniowania
wlasciwego okna terapeutycznego (o ile takie istnieje). SAG byta rowniez zdania, ze na podstawie
obecnie dostepnych danych klinicznych nie mozna okresli¢ odpowiedniego okna terapeutycznego dla
tekowirymatu w leczeniu mpox.

CHMP i SAG zauwazajg takze, ze chociaz wigksza §wiadomos¢ spoteczna (np. dzigki zaangazowaniu
spotecznos$ci) moze przyspieszy¢ leczenie, rozpoczgcie leczenia w ciggu 5 dni od wystapienia
objawow byto w wigkszo$ci przypadkdéw niewykonalne w badaniach klinicznych, a w praktyce
klinicznej nadal stanowitoby wyzwanie, poniewaz obecnie nie istnieje standardowy test do szybkiej
diagnostyki przytozkowe;.

CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA nie jest juz
korzystny we wskazaniu dotyczacym mpox.
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Stosunek korzys$ci do ryzyka w innych wskazaniach

Dynamika zmian parametréw wirusowych oraz przebieg zakazenia w przypadku ospy, krowianki

1 ospy krowiej r6znig si¢ od mpox, mimo podobienstw w budowie wirusow. W zwigzku z tym dane na
temat skutecznos$ci uzyskane w RCT dotyczacych mpox nie maja bezposredniego przetozenia na
wykazanie skutecznos$ci tekowirymatu w trzech pozostatych zatwierdzonych wskazaniach. Ogoélnie
rzecz biorac, przy braku danych przeczacych skutecznosci klinicznej, dostepnych obecnie dla mpox,
dane z badan in vitro i badan na zwierzgtach, ktore stanowity podstawe udzielenia wstepnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wskazaniach dotyczacych ospy, krowianki i ospy krowiej,
nalezy nadal uwazac¢ za istotne, w tym jako podstawa do przewidywania skutecznosci tekowirymatu
w leczeniu zakazen tymi wirusami u ludzi. Nalezy zauwazy¢, ze obecnie badania kliniczne w tych
wskazaniach nadal nie s3 mozliwe ze wzgledu na eradykacj¢ (ospa) lub bardzo niska czgstosé
wystepowania (krowianka, ospa krowia). Ponadto wczesne rozpoczgcie leczenia w badaniach na
zwierzetach odzwierciedla realistyczny scenariusz w przypadku ospy u ludzi, gdzie priorytetem jest
szybkie rozpoznanie i wlaczenie leczenia.

CHMP stwierdzil, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA pozostaje
w tych wskazaniach korzystny, pod warunkiem corocznego ponawiania oceny oraz zadowalajacego
przestrzegania szczegdlnych obowigzkow. Wcezesne rozpoczecie leczenia uwaza si¢ za istotne we
wszystkich zakazeniach wirusowych, a aktualne ogodlne zalecenia zawarte w punkcie 4.2 ChPL
dotyczace jak najszybszego wlaczenia leczenia nalezy uznac za odpowiednie w $wietle braku danych
klinicznych dotyczacych tych wirusow, biorac pod uwage, ze kinetyka i przebieg kliniczny zakazenia
tymi wirusami nie sg takie same jak w przypadku ludzkiego wirusa ospy malpiej.

CHMP uznal, Ze potrzebne sg drobne uscislenia w punktach 4.2 1 5.1 ChPL; poprawiono tez btedy
literowe.

Whiosek

Ogolnie rzecz biorac, w opinii CHMP stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu
Tecovirimat SIGA w leczeniu mpox nie jest juz korzystny. Nie uzyskano zadnych nowych istotnych
informacji dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka w przypadku leczenia produktem Tecovirimat
SIGA o0s6b dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg z ospa, krowianka i powiktaniami
spowodowanymi replikacjg wirusa ospy krowiej po szczepieniu przeciwko ospie. W zwigzku

z powyzszym Komitet zaleca zmian¢ warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Opinia CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt wszczecie
wobec produktu leczniczego Tecovirimat SIGA (tekowirymat) procedury na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e CHMP dokonat przegladu dostgpnych danych z badan klinicznych, biorac pod uwage ogét
dostepnych danych przedtozonych przez MAH, a takze stanowisko Naukowej Grupy
Doradczej ds. Szczepionek i Terapii w Chorobach Zakaznych.

e CHMP wzigt pod uwage dane z badan in vitro oraz badan chordb ortopokswirusowych
na modelach zwierzecych, ktére prognozowaty korzysci ze stosowania produktu Tecovirimat
SIGA u ludzi i stanowity podstawe udzielenia wstgpnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

e W odniesieniu do randomizowanych badan klinicznych CHMP zwrocit uwage na brak
istotnych réznic pomigdzy grupami tekowirymatu a placebo pod wzglgdem zaniku zmian
skornych wywotanych przez mpox ani w zakresie innych punktow koncowych, takich jak
$miertelnos$¢, wyniki wirusologiczne oraz bol. CHMP stwierdzit brak skutecznos$ci produktu
Tecovirimat SIGA w warunkach tych badan dotyczacych mpox.

e CHMP uznat za prawdopodobne, ze przyczyng moglo by¢ pdzne podanie leku we
wspomnianych badaniach. Obecnie dostepne dane sg jednak niewystarczajace, by stwierdzi¢
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skutecznos$¢ tekowirymatu w zatwierdzonym wskazaniu w leczeniu mpox w jakimkolwiek
oknie terapeutycznym.

e CHMP uznal zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tecovirimat SIGA
nie jest korzystny we wskazaniu dotyczacym mpox.

e CHMP stwierdzit rowniez, ze nie uzyskano zadnych nowych istotnych informacji
dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka w przypadku leczenia tekowirymatem osob
dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 13 kg z ospa, krowianka i powiktaniami
spowodowanymi replikacja wirusa ospy krowiej po szczepieniu przeciwko ospie. Zawarte
w drukach informacyjnych informacje dotyczace rozwoju opornosci w przypadku mpox,
potencjalnie istotne dla stosowania w tych wskazaniach, zostaty jednak aktualizowane.

W swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu
Tecovirimat SIGA pozostaje korzystny — pod warunkiem zmiany ustalonych warunkow pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i wprowadzenia uzgodnionych poprawek w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiang warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
Tecovirimat SIGA (tekowirymat).
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