ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecovirimat SIGA 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt Tecovirimat-Monohydrat entsprechend 200 mg Tecovirimat.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Kapsel enthilt 31,5 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,41 mg Gelborange S (E110).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Opake Kapseln aus Gelatine mit orangefarbenem Unterteil und schwarzem Oberteil, die ein weilles bis
cremefarbenes Pulver enthalten. Das Kapselunterteil ist in weiler Tinte mit dem Aufdruck ,,SIGA*
und dem SIGA-Logo (ein gew6lbtes Dreieck mit Buchstaben im Inneren), auf das das Zeichen ,,®“
folgt, versehen. Das Kapseloberteil ist mit dem Aufdruck ,,ST-246"" in weiBer Tinte versehen. Die
Kapseln sind 21,7 Millimeter lang und haben einen Durchmesser von 7,64 Millimeter.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tecovirimat SIGA ist zur Behandlung der folgenden Virusinfektionen bei Erwachsenen und Kindern
mit einem Korpergewicht von mindestens 13 kg angezeigt:

o Pocken

o Affenpocken

o Kuhpocken

Tecovirimat SIGA ist auch zur Behandlung von Komplikationen infolge der Replikation des Vaccinia-
Virus nach der Pockenimpfung bei Erwachsenen und Kindern mit einem Kdrpergewicht von

mindestens 13 kg angezeigt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Anwendung von Tecovirimat SIGA muss in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen
erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Tecovirimat sollte so bald wie moglich nach der Diagnose eingeleitet werden
(siche Abschnitt 4.1).



Erwachsene und Kinder mit mindestens 13 kg Korpergewicht
Die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung nach Korpergewicht

Korpergewicht Dosierung Anzahl Kapseln

13 kg bis weniger als 200 mg alle 12 Stunden iiber Eine Kapsel Tecovirimat 200 mg
25 kg 14 Tage

25 kg bis weniger als 400 mg alle 12 Stunden iiber Zwei Kapseln Tecovirimat 200 mg
40 kg 14 Tage

40 kg und mehr 600 mg alle 12 Stunden iiber Drei Kapseln Tecovirimat 200 mg
14 Tage

Erneute Gabe nach Erbrechen

Wenn innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme von Tecovirimat Hartkapseln Erbrechen auftritt,
kann sofort eine weitere Dosis angewendet werden. Wenn spéter als 30 Minuten nach der Einnahme
von Tecovirimat Hartkapseln Erbrechen auftritt, sollte keine weitere Dosis angewendet werden und
die Einnahme sollte nach 12 Stunden wie gewohnt fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Tecovirimat sollte Kindern mit einem Korpergewicht von weniger als 13 kg nicht gegeben werden. Es

wurden keine Dosierungsempfehlungen festgelegt.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Tecovirimat Hartkapseln sollten innerhalb von 30 Minuten nach einer mafig oder stark fetthaltigen
Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die Tecovirimat Hartkapseln nicht schlucken kdnnen, konnen die Kapseln geéffnet und
der Inhalt mit etwa 30 ml Fliissigkeit (z. B. Milch) oder weicher Nahrung (z. B. Joghurt) gemischt und
innerhalb von 30 Minuten nach Beendigung einer Mahlzeit geschluckt werden (siehe Abschnitte 5.2
und 6.3).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Repaglinid und Tecovirimat kann zu einer leichten bis méBigen
Hypoglykéamie fiihren (siche Abschnitt 4.5). Bei der Anwendung von Tecovirimat zusammen mit
Repaglinid sollten Blutzucker und Hypoglykdmiesymptome iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam und Tecovirimat kann die Wirksamkeit von Midazolam
verringern (siche Abschnitt 4.5). Die Wirksamkeit von Midazolam sollte bei der Anwendung von

Tecovirimat zusammen mit Midazolam tiberwacht werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Tecovirimat sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet
werden, da fiir diese Patientengruppe nur begrenzte klinische Daten vorliegen und die
Konzentrationen des ungebundenen Arzneimittels und der Metaboliten mdglicherweise erhdht sind
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Tecovirimat sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung mit Vorsicht angewendet
werden, da fiir diese Patientengruppe nur begrenzte klinische Daten vorliegen und die
Konzentrationen des ungebundenen Arzneimittels und der Metaboliten mdglicherweise erhdht sind
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patientengruppe mit Immunschwiche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecovirimat wurde bei immungeschwéchten Personen nicht
untersucht. Praklinische Studien an Tiermodellen deuten darauf hin, dass Tecovirimat bei
immungeschwichten Personen eine verminderte Wirksamkeit haben konnte. (Siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthélt Gelborange S (E110). Kann allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Tecovirimat

Tecovirimat ist ein Substrat von UGT1A1, 1A3 und 1A4. Eine klinisch bedeutsame Wirkung auf die
Exposition gegeniiber Tecovirimat ist bei einer gleichzeitigen Anwendung von Tecovirimat und
starken Inhibitoren und Induktoren dieser UGTSs nicht zu erwarten.

Wirkung von Tecovirimat auf andere Arzneimittel

Tecovirimat und sein M4-Metabolit sind Induktoren von Cytochrom P450 (CYP)3A und CYP2B6.
Die gleichzeitige Anwendung mit Tecovirimat kann zu einer verminderten Plasmaexposition von
sensitiven CYP3A4- oder CYP2B6-Substraten fiithren, was Wirkungsminderungen zur Folge haben
kann. Wahrend der gleichzeitigen Anwendung von Tecovirimat und CYP3A4- und CYP2B6-
Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite ist eine Uberwachung ratsam. In Tabelle 2 finden
Sie einige Beispiele.



Tecovirimat ist ein schwacher Inhibitor von CYP2C8 und CYP2C19. Die gleichzeitige Anwendung
mit Tecovirimat kann zu einer erhohten Plasmaexposition von sensitiven CYP2C8- oder CYP2C19-
Substraten fithren, was vermehrte unerwiinschte Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Wahrend der
gleichzeitigen Anwendung von Tecovirimat und CYP2CS8- bzw. CYP2C19-Substraten mit einer
geringen therapeutischen Breite ist eine Uberwachung ratsam. In Tabelle 2 finden Sie einige Beispiele.

Tabelle 2:

Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach

Wirkung auf die

Empfehlung bei gleichzeitiger Anwendung mit

Therapiegebiet® Arzneimittelkonzentrati | Tecovirimat
on.
Mittlere prozentuale
Verinderung von AUC,
Cmax
Antidepressiva:
Bupropion® Bupropion vermindert Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die
(150 mg) AUC: | 15% Wirksamkeit von Bupropion sollte iiberwacht
Cmax: l, 14 % werden.
Antidiabetika:
Repaglinid® (2 mg) |Repaglinid: Tecovirimat ist ein schwacher Inhibitor von
AUC: 127 % CYP2CS8 und verursachte einen Anstieg der
Cax: T27 % Plasmakonzentrationen von Repaglinid.
Die gleichzeitige Anwendung von Repaglinid und
Tecovirimat kann zu einer leichten bis méafBigen
Hypoglykémie fithren. Bei Patienten, die
gleichzeitig Tecovirimat und Repaglinid
einnehmen, sollten Blutzucker und
Hypoglykémiesymptome iiberwacht werden.
Antimykotika
Voriconazol Wechselwirkungen Ein Risiko fiir einen Anstieg der
wurden nicht untersucht | Plasmakonzentrationen von Voriconazol kann
Voraussichtlich nicht ausgeschlossen werden (CYP2C19-Substrat).
AUC: 1
Chmax: T Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat

und Voriconazol ist Vorsicht geboten.

CCRS-Antagonisten

Maraviroc

Wechselwirkungen
wurden nicht untersucht
Voraussichtlich

AUC: |

Cmax: l

Ein Risiko fiir eine Verminderung der
Plasmakonzentrationen von Maraviroc kann nicht
ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).

Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und Maraviroc ist Vorsicht geboten.

HMG-CO-A-Reduktase-Inhibitoren

Atorvastatin Wechselwirkungen Ein Risiko fiir eine Verminderung der
wurden nicht untersucht. |Plasmakonzentrationen von Atorvastatin kann
Voraussichtlich nicht ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).
AUC: |
Crax: | Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und Atorvastatin ist Vorsicht geboten.
Immunsuppressiva
Tacrolimus Wechselwirkungen Ein Risiko fiir eine Verminderung der
wurden nicht untersucht. |Plasmakonzentrationen von Tacrolimus kann nicht
Voraussichtlich ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).
AUC: |
Crax: | Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat

und Tacrolimus ist Vorsicht geboten.
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Narkotische Analgetika

Methadon Wechselwirkungen
wurden nicht untersucht.
Voraussichtlich

AUC: |

Cmax: l

Ein Risiko fiir eine Verminderung der
Plasmakonzentrationen von Methadon kann nicht
ausgeschlossen werden (CYP2B6-Substrat).

Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und Methadon ist Vorsicht geboten.

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzne

imittel

Flurbiprofen® Flurbiprofen:
(50 mg) AUC: &
Crnax: <

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

PHOSPHODIESTERASE-TYP-5- (PDE-5) HEMMER

Sildenafil Wechselwirkungen
Tadalafil wurden nicht untersucht.
Vardenafil Voraussichtlich

AUC: |

Cmax: l

Ein Risiko fiir eine Verminderung der
Plasmakonzentrationen des PDE-5-Hemmers kann
nicht ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).

Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und PDE-5-Hemmern ist Vorsicht geboten.

Proteasenhemmer (PI)

Darunavir Wechselwirkungen
wurden nicht untersucht.
Voraussichtlich

AUC: |

Cmax: l

Ein Risiko fiir eine Verminderung der
Plasmakonzentrationen von Darunavir kann nicht
ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).

Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und Darunavir ist Vorsicht geboten.

Protonenpumpenhemmer:

Omeprazol® (20 mg) |Omeprazol Tecovirimat ist ein schwacher Inhibitor von
AUC: 173 % CYP2C19 und fiihrte zu einem Anstieg der
Cmax: T 83 % Plasmakonzentrationen von Omeprazol.
Lansoprazol Wechselwirkungen
Rabeprazol wurden nicht untersucht. |Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
Voraussichtlich und Protonenpumpenhemmern ist Vorsicht
AUC: 1 geboten.
Cmax: T

Virostatikum - Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Rilpivirin Wechselwirkungen
wurden nicht untersucht
Voraussichtlich

AUC: |

Cmax: l

Ein Risiko fiir eine Verminderung der
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin kann nicht
ausgeschlossen werden (CYP3A4-Substrat).

Bei der kombinierten Anwendung von Tecovirimat
und Rilpivirin ist Vorsicht geboten.

Zentralnervos dimpfendes Arzneimittel:

Midazolam® (2 mg) |Midazolam:
AUC: | 32%
Crax: { 39 %

Tecovirimat ist ein schwacher Induktor von
CYP3A4 und fiithrte zu einer Verminderung der
Plasmakonzentrationen von Midazolam.

Die Wirksamkeit von Midazolam sollte tiiberwacht

und die Dosis bei Bedarf angepasst werden.

* Diese Wechselwirkungen wurden an gesunden

Erwachsenen untersucht, um die Wirkung

wiederholter Gaben von Tecovirimat 600 mg zweimal tdglich auf die PK der Priifsubstrate bei

einmaliger Anwendung zu bewerten.

Impfstoff




Es wurden keine Studien zu Impfstoff-Arzneimittel-Wechselwirkungen am Menschen durchgefiihrt.
Einige Tierstudien weisen darauf hin, dass die gleichzeitige Verabreichung von Tecovirimat und
Pocken-Lebendimpfstoff (Vaccinia-Virus) die Immunantwort auf den Impfstoff verringern kann.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Tecovirimat bei Schwangeren vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét
vor (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Tecovirimat wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Tecovirimat/Metabolite in die Muttermilch iibergehen.

Die zur Verfiigung stehenden toxikologischen Daten/Sicherheitsdaten vom Tier zeigten, dass
Tecovirimat in die Milch iibergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Tecovirimat unterbrochen werden.

Fertilitdt
Die Auswirkungen von Tecovirimat auf die Fertilitdt beim Menschen sind nicht untersucht worden.
Tecovirimat fithrte bei ménnlichen Mausen zur verminderter Fertilitit aufgrund einer testikuldren

Toxizitdt (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tecovirimat hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten iiber das mogliche Auftreten eines Schwindelgefiihls informiert und
darauf hingewiesen werden, beim Fiithren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen vorsichtig zu
sein, bis sie wissen, wie Tecovirimat auf sie wirkt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerz (12,3 %) und Ubelkeit (4,5 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und Haufigkeit klassifiziert. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hiaufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkungen in den klinischen Studien, nach
Systemorganklasse
| Systemorganklasse | Sehr hiufig | Hiufig | Gelegentlich




Erkrankungen des
Blutes und des

Haematokrit erniedrigt
Haemoglobin erniedrigt

Lymphsystems Leukopenie
Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Appetit vermindert
Erndhrungsstérungen
Leber- und LFT erhoht
Gallenerkrankungen
Psychiatrische Angst
Erkrankungen Depression
Dysphorie
Reizbarkeit
Panikattacke
Erkrankungen des Kopfschmerz | Schwindelgefuehl Aufmerksamkeitsstorungen
Nervensystems Dysgeusie
Elektroenzephalographie
anomal
Schlaflosigkeit
Migrine
Somnolenz
Paraesthesie
Herzerkrankungen Herzfrequenz erhoht
Palpitationen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Schmerzen im Oropharynx

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Schmerzen im
Oberbauch
Abdominale
Beschwerden
Diarrhoe

Ubelkeit
Erbrechen

Bauch aufgetrieben
Aphthoeses Ulkus
Rissige Lippen
Obstipation
Mundtrockenheit
Dyspepsie
Aufstossen
Flatulenz
Gastrooesophageale
Refluxerkrankung
Seltene Darmentleerungen
Paraesthesie oral

Erkrankungen der

Palpable Purpura

Haut und des Pruritus generalisiert
Unterhautzellgewebes Ausschlag

Ausschlag mit Juckreiz
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und Osteoarthrose
Knochenerkrankungen
Allgemeine Schiittelfrost
Erkrankungen und Fatigue
Beschwerden am Gefiihl der Fahrigkeit
Verabreichungsort Unwohlsein

Schmerzen

Fieber

Durst

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Tecovirimat bei Kindern und Jugendlichen ist nicht untersucht worden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Durch Himodialyse wird Tecovirimat bei Patienten mit
Uberdosierung nicht nennenswert eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, andere antivirale
Mittel, ATC-Code: JO5AX24.

Wirkmechanismus

Tecovirimat hemmt die Aktivitét des VP37-Proteins des Orthopoxvirus, das in allen Mitgliedern der
Gattung Orthopoxvirus von einem hoch konservierten Gen kodiert wird. Tecovirimat blockiert die
Interaktion von VP37 mit der zelluldren Rab9-GTPase und TIP47, was die Bildung von
austrittskompetenten umbhiillten Virionen verhindert, die fiir die Verbreitung des Virus von Zelle zu
Zelle und tiber grofe Entfernungen erforderlich sind.

Aktivitit in Zellkulturen

Untersuchungen in Zellkulturen zeigten wirksame Konzentrationen von Tecovirimat von
0,016-0,067 uM fiir Pockenviren, 0,014-0,039 uM fiir Affenpockenviren, 0,015 uM fiir
Kaninchenpockenviren bzw. 0,009 pM fiir Vaccinia-Viren. Eine wirksame Konzentration fiihrt zu
einer 50%igen Verringerung der virusinduzierten zytopathischen Wirkung (ECsy).

Resistenz

Es sind keine Fille von natiirlich vorkommenden Orthopoxviren mit Resistenz gegen Tecovirimat
bekannt, obwohl sich durch Arzneimittelauswahl eine Tecovirimat-Resistenz entwickeln kann.
Tecovirimat hat eine relativ niedrige Resistenzbarriere, und bestimmte Aminosduresubstitutionen im
Zielprotein VP37 kénnen die antivirale Aktivitdt von Tecovirimat stark verringern. Die Moglichkeit
einer Resistenz gegen Tecovirimat sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die entweder nicht
auf die Therapie ansprechen oder bei denen es nach einer anfanglichen Ansprechphase zu einem
erneuten Ausbruch der Krankheit kommt.

Priklinische Wirksamkeit

Wirksamkeitsstudien wurden an Cynomolgus-Makaken durchgefiihrt, die mit dem Affenpockenvirus
infiziert waren, und an Weilen Neuseeland-Kaninchen (NZW), die mit dem Kaninchenpockenvirus
infiziert waren. Der primire Wirksamkeitsendpunkt fiir diese Studien war das Uberleben. In Studien
mit nicht menschlichen Primaten wurden Cynomolgus-Makaken intravends mit 5 x 107 Plaque-
bildenden Einheiten des Affenpockenvirus letal provoziert. Tecovirimat wurde 14 Tage lang einmal
tdglich in einer Dosis von 10 mg/kg oral verabreicht, beginnend am Tag 4, 5 oder 6 nach der
Provokation. In Studien mit Kaninchen wurden NZW-Kaninchen intradermal mit 1.000 Plaque-
bildenden Einheiten des Kaninchenpockenvirus letal provoziert. Tecovirimat wurde 14 Tage lang


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

einmal téglich in einer Dosierung von 40 mg/kg oral verabreicht, beginnend am Tag 4 nach der
Provokation. Anhand der gewéhlten Zeitpunkte der Verabreichung von Tecovirimat in diesen Studien
sollte die Wirksamkeit in dem Fall bewertet werden, dass die Behandlung eingeleitet wird, nachdem
die Tiere klinische Krankheitsanzeichen entwickelt haben, insbesondere dermale Pockenldsionen bei
Cynomolgus-Makaken und Fieber bei Kaninchen. Bei einigen Tieren traten klinische
Krankheitsanzeichen am 2. und 3. Tag nach der Provokation auf, am 4. Tag waren sie jedoch bei allen
Tieren evident. In allen Modellen wurde die Uberlebenszeit iiber einen Zeitraum iiberwacht, der das 3-
6-Fache der mittleren Zeit bis zum Tod bei unbehandelten Tieren betrug.

Eine 14-tdgige Behandlung mit Tecovirimat fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des
Uberlebens im Vergleich zu Placebo, auBer bei Cynomolgus-Makaken, die ab dem 6. Tag nach der
Provokation behandelt worden waren (Tabelle 4).

Tabelle 4: Uberlebensraten in Studien zur Behandlung mit Tecovirimat bei Cynomolgus-
Makaken und NZW-Kaninchen, die klinische Anzeichen einer Orthopoxvirus-
Erkrankung aufweisen

Behand- Prozentuale p-Wert® |Unterschied der
lungs- Uberlebensrate (Anz. Uberlebensrate® (95 %
beginn?® iiberlebt/n) KI)¢
Placebo | Tecovirimat
Cynomolgus-Makaken
Studie 1 Tag 4 0% (0/7) |80 % (4/5) 0,0038 80 % (20,8 %, 99,5 %)
Studie 2 Tag 4 0% (0/6) 100 % (6/6) 0,0002 100 % (47,1 %, 100 %)
Studie 3 Tag 4 0% (0/3) |83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %, 99,6 %)
Tag 5 83 % (5/6) 0,0151 83 % (7,5 %, 99,6 %)
Tag 6 50 % (3/6) 0,1231 50 % (-28,3 %, 90,2 %)
NZW-Kaninchen
Studie 4 Tag 4 0% (0/10) {90 % (9/10)  [<0,0001 {90 % (50,3 %, 99,8 %)
Studie 5 Tag 4 n. zutr.® 88 % (7/8) n. zutr. n. zutr.

*Tag nach der Provokation, an dem die Tecovirimat-Behandlung begonnen wurde.

®p-Wert aus 1-seitigem Boschloo-Test (mit Berger-Boos-Modifikation von
Gamma = 0,000001) im Vergleich zu Placebo.

“Prozentuale Uberlebensrate der mit Tecovirimat behandelten Tiere minus prozentuale
Uberlebensrate der mit Placebo behandelten Tieren.

Exaktes 95%-Konfidenzintervall aus der Score-Statistik des Unterschieds der Uberlebensraten.

°Eine Placebo-Kontrollgruppe war in dieser Studie nicht enthalten.

LEGENDE: n. zutr. = nicht zutreffend

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

Die PK/PD-Modelle fiir nicht menschliche Primaten (NHP) und Kaninchen wurden entwickelt, um die
Expositions-Reaktions-Beziehung zwischen der Behandlung mit Tecovirimat und dem Uberleben zu
ermitteln. Die Dosis und das Dosierungsschema fiir den Menschen wurden anschlieend so gewihlt,
dass die Expositionen die mit der vollen Effektivdosis bei Tieren verbundenen Expositionen
iibersteigen. Die Analyse der PK/PD-Modelle zeigt, dass Cmin und AUC die aussagekréftigsten PK-
Parameter fiir eine Prognose der Wirksamkeit des Arzneimittels sind.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tecovirimat eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Orthopoxvirus-Erkrankung (Pocken, Affenpocken, Kuhpocken und Vaccinia) gewahrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstianden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aus ethischen Griinden nicht moglich war vollstindige Informationen zu diesem Arzneimittel zu
erhalten. Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden,
jéhrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tecovirimat erreicht maximale Plasmakonzentrationen 4 bis 6 Stunden nach Einnahme zusammen mit
Nahrung.

Eine Einnahme von Tecovirimat zusammen mit einer méfig fett- und kalorienhaltigen Mahlzeit (~
600 Kalorien und ~ 25 Gramm Fett) erhohte die Arzneimittelexposition (AUC) im Vergleich zur
Einnahme von Tecovirimat im niichternen Zustand um 39 %.

Verteilung

Tecovirimat wird zu 77,3-82,2 % an menschliche Plasmaproteine gebunden. Nach einer Einzelgabe
von 600 mg ["“C]-Tecovirimat an gesunde Probanden waren die Konzentrationen der Gesamt-
Radioaktivitdt im Vollblut im Vergleich zum Plasma zu allen Zeitpunkten niedriger, wobei das
Verhiltnis von Vollblut zu Plasma zu allen Zeitpunkten im Bereich von 0,62 bis 0,90 lag. Tecovirimat
hat ein hohes Verteilungsvolumen (1.356 1).

Biotransformation

Wie Studien am Menschen gezeigt haben, wird Tecovirimat zu den Metaboliten M4 (N-{3,5-Dioxo-4-
azatetracyclo[5.3.2.0{2,6}. 0{8,10}]dodec-11-en-4-yl}amin), M5 (3,5-Dioxo-4-
aminotetracyclo[5.3.2.0{2,6}.0{8,10} |Jdodec-11-en) und TFMBA (4(Trifluormethyl)benzoesiure)
verstoffwechselt.

Keiner der Metaboliten ist pharmakologisch aktiv.

Tecovirimat ist ein Substrat von UGT1A1 und UGT1A4. Im Urin waren das primére Glucuronid-
Konjugat von Tecovirimat und das M4-Glucuronid-Konjugat die am héufigsten vorkommenden
Komponenten, die im Mittel 24,4 % bzw. 30,3 % der Dosis ausmachten. Allerdings wurde keines der
Glucuronid-Konjugate als Hauptmetabolit im Plasma gefunden.

Elimination

Nach einer Einzelgabe von ['*C]-Tecovirimat an gesunde Probanden wurden iiber einen Zeitraum von
192 Stunden nach der Anwendung etwa 95 % der ["*C]-Radioaktivitit im Urin und in den Fizes
wiedergefunden, wobei etwa 73 % der angewendeten ['*C]-Radioaktivitit im Urin und 23 % in den
Fézes wiedergefunden wurden. Dies deutet darauf hin, dass der Hauptausscheidungsweg die Nieren
sind. Die renale Ausscheidung der Ausgangssubstanz war minimal und betrug weniger als 0,02 %. Der
GroBteil des iiber die Nieren ausgeschiedenen Arzneimittels liegt in einer glucuronidierten Form vor.
Mit den Fazes wurde hauptsédchlich unverdndertes Tecovirimat ausgeschieden. Die terminale
Halbwertszeit von Tecovirimat betrug 19,3 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Tecovirimat zeigt eine lineare Pharmakokinetik iiber einen Dosisbereich von 100-600 mg.

Besondere Patientengruppen

Bei gesunden Probanden wurden in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit
keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tecovirimat beobachtet.
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Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (basierend auf der geschitzten GFR) wurden keine
klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tecovirimat beobachtet.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Probanden mit leichter, méaBiger oder schwerer Leberfunktionsstérung (basierend auf den Child-
Pugh-Scores A, B oder C) wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Tecovirimat beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung kdnnen die
Konzentrationen des ungebundenen Arzneimittels und der Metaboliten jedoch hoher sein (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Pddiatrische Patienten

Die Pharmakokinetik von Tecovirimat wurde bei pédiatrischen Patienten nicht untersucht. Basierend
auf einer populationspharmakokinetischen Modellierung und einem Simulationsansatz ist zu erwarten,
dass das empfohlene pédiatrische Dosierungsschema fiir Patienten mit einem Korpergewicht von
mindestens 13 kg zu Tecovirimat-Expositionen fiihrt, die mit denen von erwachsenen Probanden im
Alter von 18 bis 50 Jahren vergleichbar sind.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die iiber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

Die préklinische Sicherheit wurde in 28 Tage bzw. 3 Monate dauernden Studien an Méusen bzw.
Affen bewertet. Die Cmax-Expositionen bei Dosen ohne beobachtete unerwiinschteWirkung (NOAEL)
in den toxikologischen Studien weisen im Vergleich zur Cimax beim Menschen bei der empfohlenen
Humandosis (RHD) Sicherheitsabstinde von 23 bei der Maus und 2,5 beim Affen auf. Hunde sind
eine empfindlichere Spezies gegeniiber Tecovirimat und wurden nach einer Einzeldosis oder
wiederholten Dosen getestet. Sechs Stunden nach einer Einzelgabe von 300 mg/kg kam es bei einem
Hund zu Konvulsionen (tonisch und klonisch) mit einem auf einen Krampfanfall hindeutenden
Elektroenzephalogramm (EEG). Diese Dosis fiihrte beim Hund zu einer Cpax, die etwa 4-mal hoher
war als die hochste Cimax beim Menschen bei der RHD. Beim Hund wurde ein NOAEL von 30 mg/kg
bestimmt, mit einem Cpax-Sicherheitsabstand von 1 bei der RHD.

Studien zur Karzinogenitit wurden mit Tecovirimat nicht durchgefiihrt.
Tecovirimat war in In-vitro- und In-vivo-Tests nicht genotoxisch.

In einer Studie zur Fertilitit und friithen Embryonalentwicklung bei Mausen wurden bei einer
Tecovirimat-Exposition (AUC), die etwa 24-mal hoher war als die Humanexposition bei der RHD,
keine Auswirkungen von Tecovirimat auf die weibliche Fertilitdt beobachtet. In einer Studie zur
Fertilitdt und frithen Embryonalentwicklung bei Mausen wurden bei Tecovirimat-Expositionen
(AUC), die etwa 24-mal hoher waren als die Humanexposition bei der RHD, keine biologisch
bedeutsamen Auswirkungen von Tecovirimat auf die ménnliche oder weibliche Fertilitit beobachtet.

Es wurden Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Mausen und Kaninchen durchgefiihrt. Auf der
Grundlage von Pilotstudien wurde fiir die endgiiltige Studie bei Kaninchen eine Héchstdosis von
100 mg/kg und bei Méusen von 1.000 mg/kg gewéhlt. Beim Kaninchen wurden bei Dosen bis zu
100 mg/kg/Tag (das 0,4-Fache der Humanexposition bei der RHD) keine embryofetalen Toxizititen
beobachtet. Bei Méusen wurden bei Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (etwa 23-mal hoher als die
Humanexposition bei der RHD) keine embryofetalen Toxizititen beobachtet.

Bei Kaninchen wurden bei Dosen bis zu 100 mg/kg/Tag (das 0,4-Fache der Humanexposition bei der

RHD) keine embryofetalen Toxizitdten beobachtet. Bei Kaninchen wurde bei 100 mg/kg/Tag eine
maternale Toxizitét festgestellt, die eine Abnahme des Korpergewichts und Mortalitdt beinhaltete.
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Die zur Verfiigung stehenden toxikologischen Daten/Sicherheitsdaten vom Tier zeigten, dass
Tecovirimat in die Milch {ibergeht. In einer Laktationsstudie mit Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag wurde
bei oraler Verabreichung an Méusen 6 und 24 Stunden nach der Verabreichung am 10. oder 11.
Laktationstag ein mittleres Milch-Plasma-Verhaltnis von Tecovirimat von bis zu etwa 0,8 beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Hochdisperses hydrophobes Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium (E468)
Hypromellose (E464)

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Natriumlaurylsulfat (E487)

Kapselhiille

Gelatine

Brillantblau FCF (E133)
Erythrosin (E127)
Gelborange S (E110)
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack (E904)
Titandioxid (E171)
2-Propanol
Ammoniumhydroxid (E527)
Butan-1-ol

Propylenglycol

Simeticon

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

Der Inhalt von gedffneten Kapseln, der mit Nahrung oder Fliissigkeit vermischt wurde, ist innerhalb
von 30 Minuten einzunehmen (siche Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen nach dem Mischen des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
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Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE: high-density polyethylene) mit einem
kindergesicherten Polypropylen-Schnappdeckel.
Packungsgrofie mit 84 (2 Flaschen zu je 42) Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmafBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SIGA Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1600/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
+AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢%
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN®

Da dies eine Zulassung unter ,,AuBlergewohnlichen Umstdnden® ist, und gemal3 Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende Maflnahmen abschlieBen:
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Beschreibung

Fillig am

Nichtinterventionelle Studien nach der Zulassung:

SPA 1. SIGA-246-021: Eine beobachtende Feldstudie der Phase 4
zur Bewertung der Sicherheit und des klinischen Nutzens bei
Patienten, die nach einer Variolavirus-Exposition und der
klinischen Diagnose einer Pockenerkrankung mit TPOXX®
(Tecovirimat) behandelt wurden)

Zur weiteren Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Tecovirimat bei der Behandlung von Pocken sollte der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beim Auftreten eines
Pockenausbruchs die offene Feldstudie SIGA-246-021 durchfiihren
und die Ergebnisse vorlegen (geméf Priifplan).

Vorzulegen bei der
jéhrlichen Neubewertung
und spétestens 12 Monate
nach der letzten
Verabreichung von
Tecovirimat zur
Behandlung von Pocken
oder der letzten
Datenerhebung im Falle
einer retrospektiven
Datenerhebung
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecovirimat SIGA 200 mg Hartkapseln
Tecovirimat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthidlt 200 mg Tecovirimat (als Monohydrat)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Gelborange S (E110). Weitere Hinweise siche Packungsbeilage

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 (2 Flaschen zu je 42) Hartkapseln.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SIGA

Technologies Netherlands B.V.

Prinsenhil 29,

Breda

4825 AX,

Niederlande

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1600/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tecovirimat

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecovirimat SIGA 200 mg Kapseln
Tecovirimat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 200 mg Tecovirimat (als Monohydrat)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Gelborange S (E110). Weitere Hinweise siche Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

42 Hartkapseln.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1600/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Tecovirimat SIGA 200 mg Hartkapseln
Tecovirimat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tecovirimat SIGA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tecovirimat SIGA beachten?
Wie ist Tecovirimat SIGA einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tecovirimat SIGA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A o e

1. Was ist Tecovirimat SIGA und wofiir wird es angewendet?

Tecovirimat SIGA enthilt den Wirkstoff Tecovirimat.

Tecovirimat SIGA wird zur Behandlung von Virusinfektionen wie Pocken, Affenpocken und
Kuhpocken bei Erwachsenen und Kindern mit einem Korpergewicht von mindestens 13 kg

angewendet.

Tecovirimat SIGA wird auch zur Behandlung von Komplikationen nach Pockenimpfungen
angewendet.

Tecovirimat SIGA wirkt, indem es die Ausbreitung des Virus verhindert. Dies unterstiitzt Ihren
Korper beim Aufbau eines Schutzes gegen das Virus, bis es Ihnen besser geht.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Tecovirimat SIGA beachten?

Tecovirimat SIGA darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tecovirimat SIGA oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Tecovirimat SIGA einnehmen,
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- wenn Thr Immunsystem nicht richtig funktioniert (Immunschwéche) oder Sie Arzneimittel
einnehmen, die das Immunsystem schwichen (z. B. hochdosierte Kortikosteroide,
Immunsuppressiva oder Mittel gegen Krebs).

- wenn Sie eine eingeschrinkte Leber- oder Nierenfunktion haben.

Kinder mit einem Koérpergewicht von weniger als 13 kg
Dieses Arzneimittel darf nicht an Kinder gegeben werden, die weniger als 13 kg wiegen.
Einnahme von Tecovirimat SIGA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Sie miissen Thren Arzt
informieren, wenn Sie eines oder mehrere der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o Repaglinid (ein Mittel zur Behandlung des Blutzuckerspiegels bei Diabetes)

o Omeprazol, Lansoprazol oder Rabeprazol (zur Behandlung von Geschwiiren oder Sodbrennen)
Midazolam (ein Mittel, mit dem Patienten vor chirurgischen Eingriffen in Schlaf versetzt
werden)

Bupropion (ein Mittel zur Behandlung von Depression)

Atorvastatin (ein Mittel zur Behandlung von hohem Cholesterinspiegel)

Flurbiprofen (ein Mittel zur Behandlung von Schmerzen)

Methadon (ein Mittel zur Behandlung von Schmerzen oder Entzugserscheinungen von
Betdubungsmitteln)

Darunavir, Maraviroc oder Rilpivirin (zur Behandlung von HIV-Infektionen)

Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil (zur Behandlung erektiler Dysfunktion)
Voriconazol (ein Mittel zur Behandlung von Pilzinfektionen)

Tacrolimus (ein Mittel, das zur Unterdriickung des Immunsystems eingesetzt wird)

Die Einnahme von Tecovirimat SIGA zusammen mit einem dieser Arzneimittel kann dazu fiihren,
dass diese nicht mehr richtig wirken oder dass sich Nebenwirkungen verschlimmern. Thr Arzt muss
Ihnen mdéglicherweise ein anderes Arzneimittel verschreiben oder die Dosis des Arzneimittels, das Sie
einnehmen, anpassen. Die obenstehenden Angaben sind keine vollstindige Liste der Arzneimittel, die
Ihr Arzt moglicherweise d&ndern muss.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat. Die Anwendung von
Tecovirimat SIGA wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt ob Tecovirimat SIGA in die Muttermilch iibergeht. Es wird nicht empfohlen,
wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel zu stillen. Wenn Sie stillen oder wenn Sie
beabsichtigen zu stillen, informieren Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt.
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie diirfen kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen, wenn Sie sich schwindlig fiihlen.

Tecovirimat SIGA enthilt Lactose und Gelborange S (E110)

- Tecovirimat SIGA enthilt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertriglichkeit leiden.

- Dieses Arzneimittel enthilt auBerdem den Farbstoff Gelborange S (E110). Dieser kann
allergische Reaktionen hervorrufen.
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3. Wie ist Tecovirimat SIGA einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene und Kinder mit mindestens 13 kg Korpergewicht

Die empfohlenen Dosen sind in der nachstehenden Tabelle angegeben.

Dosis

Eine Kapsel Tecovirimat SIGA 200 mg alle 12 Stunden iiber 14 Tage
(200 mg zweimal tdglich)

Zwei Kapseln Tecovirimat SIGA 200 mg alle 12 Stunden iiber 14 Tage
(400 mg zweimal téglich)

Drei Kapseln Tecovirimat SIGA 200 mg alle 12 Stunden iiber 14 Tage
(600 mg zweimal tiglich)

Korpergewicht
13 kg bis weniger als 25 kg

25 kg bis weniger als 40 kg

40 kg und mehr

Art der Anwendung

Tecovirimat SIGA soll innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit mit méfBigem Kalorien- und
Fettgehalt eingenommen werden.

Erwachsene und Kinder, die Schwierigkeiten beim Schlucken der Kapseln haben

Bei Patienten, die nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, kann der Arzt empfehlen, die
Hartkapsel zu 6ffnen und den Inhalt mit 30 ml Fliissigkeit (z. B. Milch, Schokomilch) oder weicher
Nahrung (z. B. Apfelmus, Joghurt) zu mischen.

Waschen und trocknen Sie Thre Hinde vor und nach der Zubereitung. Offnen Sie die Kapsel
vorsichtig, damit der Inhalt nicht verschiittet wird oder in die Luft entweicht. Halten Sie die Kapsel
mit dem Oberteil nach oben und ziehen Sie das Oberteil vom Unterteil der Kapsel ab. Verwenden Sie
zum Mischen ein kleines Gefal. Mischen Sie den gesamten Inhalt der Kapsel mit 30 ml Fliissigkeit

(z. B. Milch) oder weicher Nahrung (z. B. Joghurt). Die Mischung soll innerhalb von 30 Minuten nach
dem Mischen und innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

Die empfohlene Dosierung fiir Kinder und Erwachsene sowie die Zubereitungshinweise sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Korper- Tecovirimat- | Menge an Anzahl Anweisungen zum Mischen von
gewicht Dosis Fliissigkeit Kapseln Nahrungsmittel und Tecovirimat
oder weicher
Nahrung
13 kg bis 200 mg 2 Essloffel 1 Kapsel Mischen Sie den gesamten Inhalt
weniger als Tecovirimat von 1 Kapsel Tecovirimat mit
25 kg 2 Esslofteln Fliissigkeit oder
weicher Nahrung.
25 kg bis 400 mg 2 Essloffel 2 Kapseln Mischen Sie den gesamten Inhalt
weniger als Tecovirimat von 2 Kapseln Tecovirimat mit
40 kg 2 Essloffeln Fliissigkeit oder
weicher Nahrung.
40 kg und 600 mg 2 Essloffel 3 Kapseln Mischen Sie den gesamten Inhalt
mehr Tecovirimat von 3 Kapseln Tecovirimat mit
2 Essloffeln Fliissigkeit oder
weicher Nahrung.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Tecovirimat SIGA eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu viele Kapseln Tecovirimat SIGA eingenommen haben, damit
Ihr Arzt Sie auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen tiberwachen kann.

Wenn Sie die Einnahme von Tecovirimat SIGA vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, lassen Sie diese Dosis aus und fahren Sie mit der nidchsten
geplanten Dosis fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Tecovirimat SIGA abbrechen, konnen Ihre Symptome
zuriickkehren oder sich verschlimmern

Brechen Sie die Einnahme von Tecovirimat SIGA nicht ab, bevor Sie die Behandlung abgeschlossen
haben, oder ohne vorher mit Ihrem Arzt oder Apotheker gesprochen zu haben.

Wenn Sie nach der Einnahme von Tecovirimat SIGA erbrechen

Wenn Sie innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme von Tecovirimat SIGA erbrechen, kénnen Sie
sofort eine weitere Dosis einnehmen. Wenn Sie spéter als 30 Minuten nach der Einnahme von
Tecovirimat SIGA erbrechen, nehmen Sie keine weitere Dosis ein und fahren Sie mit der nichsten
geplanten Dosis fort.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sehr hiiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Kopfschmerz

Hiiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Schwindelgefiihl

. Ubelkeit oder Erbrechen

. Diarrho

o Bauchschmerzen
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Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verminderter Appetit

Leberenzyme erhoht

Depression oder Angst

Reizbarkeit

Depression

Panikattacken

Migréne

Miidigkeit oder Schlifrigkeit oder Schlaflosigkeit

Konzentrationsschwiéche oder geringe Aufmerksamkeitsspanne

Geschmacksstorung

Kribbeln oder Taubheitsgefiihl in Hinden, Fiilen oder Mund

Schmerzen im Mund

Verstopfung

Bldhungen

Verdauungsstérung oder Magenverstimmung

Bauchbeschwerden oder -schwellung

Mundtrockenheit

Trockene oder rissige Lippen

Mundgeschwiir

Riilpsen oder Aufstoflen

Sodbrennen

Juckreiz oder Ausschlag (Nesselausschlag)

Gelenkschmerzen oder Steifigkeit

Fieber

Schiittelfrost

Allgemeines Unwohlsein

Schmerzen

Durstgefiihl

Wenn die elektrische Aktivitdt Ihres Gehirns mithilfe eines Elektroenzephalogramms untersucht

wird, konnen anormale Werte der elektrischen Gehirnaktivitit angezeigt werden.

. Wenn Ihr Blut untersucht wird, kann sich zeigen, dass Sie weniger rote Blutkdrperchen oder
weille Blutkorperchen oder Blutpléttchen haben als tiblich.

o Beschleunigter Herzschlag (Tachykardie) oder unregelméifBiger Herzschlag

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Tecovirimat SIGA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht iiber 25 °C lagern.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Kapsel zerbrochen oder in anderer Weise
beschédigt ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Tecovirimat SIGA enthélt

- Der Wirkstoff ist: Tecovirimat-Monohydrat entsprechend 200 mg Tecovirimat

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselkern: hochdisperses hydrophobes Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium (E468),
Hypromellose (E464), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose
(E460) und Natriumlaurylsulfat (E487).
Kapselhiille: Gelatine, Brillantblau FCF (E133), Erythrosin (E127), Gelborange S (E110) und
Titandioxid (E171).
Drucktinte: Schellack (E904), Titandioxid (E171), 2-Propanol, Ammoniumhydroxid (E527),
Butan-1-ol, Propylenglycol und Simeticon.

Wie Tecovirimat SIGA aussieht und Inhalt der Packung

- Tecovirimat SIGA sind orange und schwarz gefiarbte Kapseln, die jeweils in weiler Tinte mit
dem Aufdruck ,,SIGA®* und ,,ST-246 versehen sind. Die Kapseln sind 21,7 Millimeter lang
und haben einen Durchmesser von 7,64 Millimeter.

- Tecovirimat SIGA ist in Packungen mit 84 (2 Flaschen zu je 42) Kapseln erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

SIGA Technologies Netherlands B.V.
Prinsenhil 29,

Breda 4825 AX,

Niederlande

Hersteller

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstianden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aus ethischen Griinden nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem Arzneimittel zu
erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.
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Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN%
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

e  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auflergewohnlichen Umstinden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auflergewoéhnlichen
Umstéinden*, wie im Européischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erldutert wird.
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