I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

HEPCLUDEX 2 mg por oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg bulevirtidnek megfeleld bulevirtid-acetatot tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekcidéhoz (por injekciéhoz).

Fehér vagy csaknem fehér szinti por.

Feloldast kovetden az oldat pH-ja koriilbeliil 9,0, ozmolalitasa koriilbeliil 300 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Hepcludex kronikus hepatitis-delta-virus-(HDV)-fert6zés kezelésére javallott olyan felnott,
valamint 3 éves és annal idésebb és legalabb 10 kg testtomegii gyermek és serdiil6 betegek esetében,
akiknek a plazmaja (vagy széruma) HDV-RNS-pozitiv és akik kompenzalt majbetegségben
szenvednek.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A kezelést csak a HDV-fert6zésben szenvedd betegek kezelésében jartas szakorvosnak szabad
megkezdenie.

Adagolas

A bulevirtid napi egyszeri adagban (24 6ranként, + 4 6ra), subcutan injekcid formajaban,
monoterapiaban vagy az alapbetegségként fennallo hepatitis B-virus- (HBV)-fert6zés kezelésére
szolgal6 nukleozid/nukleotid-analog készitménnyel egyidejlileg alkalmazando.

A bulevirtid ajanlott adagja feln6tt betegeknél naponta egyszer 2 mg.

A bulevirtid ajanlott adagja gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan az alabbi tablazatban
részletezve talalhatok.

A bulevirtid 2 mg por oldatos injekciéhoz adagolasa gyermekek és serdiilok részére

Testtomeg (kg) A feloldott bulevirtid 2 mg Bulevirtid napi adag
por oldatos injekciéhoz
adagolasa (ml)

10 kg — <25 kg 0,5 ml 1 mg




Testtomeg (kg) A feloldott bulevirtid 2 mg Bulevirtid napi adag
por oldatos injekciéhoz
adagolasa (ml)

25 kg <35 kg 0,75 ml 1,5mg
35 kg-tél 1 mi 2 mg

A HBV-fert6zés kezelésére szolgaldo nukleozid/nukleotid-analogokkal egyidejlileg torténd alkalmazast
illetden lasd a 4.4 pontot.

A kezelés idotartama
A kezelés optimalis idotartama nem ismert. A kezelés addig folytatand6, amig az klinikai elényokkel
jar.

Megfontolando a kezelés abbahagyasa, ha a HBsAg-szerokonverzid tartdsan megmarad (6 honap),
vagy ha a virologiai és biokémiai valasz megsziinik.

Kihagyott adag

Ha egy injekcio kimaradt és kevesebb mint 4 ora telt el az litemezett idopont 60ta, az injekciot a lehetd
leghamarabb be kell adni. A kovetkezd injekcid idépontja nem a ,,pdtinjekcid” idépontjatol
szamitandd, hanem az eredetileg meghatarozott adagolasi rend szerint. A kdvetkezé napon tehat vissza
kell térni a szokasos, kijelolt iddpontban torténd alkalmazasi rendhez.

Ha egy injekcio kimaradt és tobb mint 4 6ra telt el a tervezett idopont 6ta, a kimaradt adagot nem
szabad beadni. A kovetkezd injekciot (az elrendelt, egyszeri dozis) a szokasos adagolasi rend szerint a
kovetkez6 napon, a kijelolt idépontban kell beadni.

Ha tobb mint 4 6raval az litemezett idOpont utan az injekcio beadasa véletleniil mégis megtortént,
akkor a kovetkezo injekciot a szokasos modon (azaz az eredeti adagolasi rendnek megfelelden) kell

beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A 65 évesnél idGsebb betegek esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek vizsgalatokat a bulevirtiddel.

A vesefunkciot gondosan monitorozni kell. A kezelés soran emelkedhet az epesavas sok szintje. Az
epesavas sok renalis kivalasztasa miatt az epesavas sok szintjének emelkedése nagyobb mértékii lehet
a vesekarosodasban szenvedo betegeknél.

Madjkarosodas

Enyhe (Child-Turcotte-Pugh szerinti ,,A” osztalyt) majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozist
nem sziikséges modositani. A bulevirtid biztonsdgossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban
szenvedo betegeknél nem allapitottak meg (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bulevirtid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem allapitottak
meg klinikai vizsgalatokban. A bulevirtid ajanlott adagja 3 éves és annal idésebb és legalabb 10 kg
testtomegii, kompenzalt majbetegségben szenvedd gyermekek és serdiilék részére a populacios
farmakokinetikai/farmakodinamias modellezésen €s szimulacion alapul (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazasra. A bulevirtidet a comb fels6 részébe vagy a hasfal borébe kell
beadni.



Az injekcid beadasi helyén fellépo reakciok kockazatanak csokkentése érdekében megfeleld
oktatasban kell részesiteni azokat a betegeket vagy gondozokat, akik beadjak az injekciot.

A dobozban talalhat6 ,,Az injekcid beadasa 1épésrol 1épésre” cimii tajékoztatod utasitasait a betegnek
vagy a gondozonak gondosan be kell tartania.

A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

HDV- és HBV-genotipus

A klinikai vizsgalatokban a betegek tobbségénél a HDV 1-es genotipusa fordult el6. Nem ismert, hogy
a HDV- vagy HBV-genotipusa befolyasolja-e a bulevirtid klinikai hatasossagat.

Dekompenzalt majbetegség

A bulevirtid farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban
szenvedo betegeknél még nem igazoltak. A bulevirtid alkalmazasa dekompenzalt majbetegségben
szenvedoknél nem javasolt.

Koinfekciéo HBV-vel

Az alapbetegségként fennallo HBV-fertdzést egyidejiileg kell kezelni, az aktualisan érvényes kezelési
iranyelvek szerint. A bulevirtid MYR202 klinikai vizsgalatba csak azokat a betegeket vontak be,
akiknél a nukleozid/nukleotid-analoggal torténd kezelés ellenére aktiv hepatitis jelei mutatkoztak; a
bulevirtiddel egyidejiileg tenofovir-dizoproxil-fumaratot alkalmaztak. A HBV-DNS-szint szoros
monitorozasa javasolt.

A hepatitis exacerbatidja a kezelés abbahagyasat kovetoen

A bulevirtid-kezelés abbahagyasa a HDV- és HBV-fertdzés reaktivalodasahoz, igy a hepatitis
exacerbatiojahoz vezethet. A kezelés abbahagyasa esetén folyamatosan ellendrizni kell a majfunkcios
értékeket, tobbek kozott a transzaminaz-szinteket, valamint a HBV-DNS- és HDV-RNS-virusterhelést.

Human immundeficiencia-virussal (HIV) és hepatitis C-virussal (HCV) torténd Koinfekci6

HIV- vagy HCV-Koinfekcioban szenvedd betegekkel kapcsolatban nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok
In vitro igazoltak, hogy bizonyos gydgyszerek gatolhatjak a bulevirtid célmolekulajat, azaz a natrium-

taurokolat kotranszporter polipeptidet (NTCP). Az ilyen gyogyszerek (pl. szulfaszalazin, irbezartan,
ezetimib, ritonavir €s ciklosporin A) egyidejli alkalmazasa nem javasolt.



Az NTCP-szubsztratok (pl. 6sztron-3-szulfat, fluvasztatin, atorvasztatin, pitavasztatin, pravasztatin,
rozuvasztatin és pajzsmirigyhormonok) a bulevirtiddel egyidejlileg tortén6 alkalmazasa esetén
elévigyazatossagi intézkedésként szoros klinikai megfigyelés indokolt. E szubsztratok egyideji
alkalmazésa lehetdség szerint keriilendd.

In vitro megfigyelték az OATP1B1/3 transzporterek bulevirtid altal térténd gatlasat, de csak > 0,5 uM
koncentracid esetén, amit in vivo csak a bulevirtid nagy dozisainak (10 mg subcutan) alkalmazasa
esetén értek el. E megallapitasok klinikai jelentdsége azonban nem ismert. Az OATP1B1/3-
szubsztratok (pl. atorvasztatin, boszentan, docetaxel, fexofenadin, glecaprevir, gliburid [glibenklamid],
grazoprevir, nateglinid, paklitaxel, paritaprevir, pitavasztatin, pravasztatin, repaglinid, rozuvasztatin,
szimeprevir, szimvasztatin, olmezartan, telmizartan, valzartan, voxilaprevir) bulevirtiddel torténd
egyidejii alkalmazasa soran elévigyazatossagi intézkedésként szoros klinikai megfigyelés indokolt. E
szubsztratok egyidejli alkalmazasa lehetdség szerint kertilendd.

Egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban a tenofovir és bulevirtid egyidejii alkalmazasa
nem volt hatassal a tenofovir farmakokinetikajara.

Klinikailag relevans koncentracioknal in vitro nem észlelték, hogy a bulevirtid CYP-gatlast okozott
volna. Ugyanakkor egy klinikai vizsgalatban hozzavetdleg 40%-os ndvekedést figyeltek meg az
egyidejiileg alkalmazott midazolam (CYP3A4-szubsztrat) parcidlis AUCo-s-értékek mértani
atlagaban, ha a gyogyszert nagy dozisban adott bulevirtiddel (10 mg) és tenofovirral ( 245 mg)
egyidejiileg alkalmaztak, mig nem volt jelentés a midazolam AUC,-_s-értékére gyakorolt hatas, ha a
tenofovirt onmagaban alkalmaztak. El6vigyazatossagi intézkedésként szoros klinikai megfigyelés
indokolt olyan sziik terapias index(i gyogyszereket egyidejti alkalmazasakor, amelyek érzékeny
CYP3A4-szubsztratok (pl. ciklosporin, karbamazepin, szimvasztatin, szirolimusz €s takrolimusz).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A bulevirtid terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletekben nem mutattak ki direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas
tekintetében.

Terhesség soran és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem hasznalnak fogamzasgatlo
modszereket, elévigyazatossagi intézkedésként a bulevirtid alkalmazasanak keriilése javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a bulevirtid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A bulevirtid alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/nem kezdik meg —
mérlegelve a terapia elényeit az anya, és a szoptatés elényeit a gyermek szempontjabol.

Termékenység

A bulevirtid termékenységre gyakorolt hatasarol nem ll rendelkezésre humén adat. Allatkisérletekben
nem talaltak arra utalo jelet, hogy a bulevirtid hatassal lenne a him vagy ndstény parzasara és
termékenységére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a bulevirtiddel végzett kezelés soran
beszamoltak szédiilésrol (lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az epesavas sok szintjének emelkedése (nagyon gyakori), a
fejfajas (nagyon gyakori), pruritus (nagyon gyakori) és az injekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok
(nagyon gyakori). Az epesavas sok szintjének emelkedése altalaban tiinetmentes és a kezelés
abbahagyasat kovetden reverzibilis volt.

A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatas a hepatitis exacerbatidja a bulevirtid abbahagyasat
kovetden, amely valoszintileg Osszefligg a kezelés abbahagyasa utan kialakul6 viralis rebound-dal
(lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kovetkezod mellékhatasok felndttekkel végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazoé dsszesitett adatokon
¢és a forgalombahozatalt kovetden szerzett tapasztalatokon alapulnak.

A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra. A gyakorisdgok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori ((= 1/1000 —

< 1/100).

Gyakorisag | Mellékhatas
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | Eosinophilia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori | Tulérzékenység, ideértve az anaphylaxias reakciot?
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Fejfajas
Gyakori Szédiilés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | Nausea
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nagyon gyakori | Az 6sszes epesavas so szintjének emelkedése
A bor és a bor alatti sz6vet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori | Pruritus
A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori | Arthralgia
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori Reakcid az injekcié beadasanak helyén®
Gyakori Faradtsag
Gyakori Influenzaszerli megbetegedés

a A mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelések soran azonositottak.
b Idetartozik: erythema, reakcid, fajdalom, induratio, duzzanat, kiiités, haematoma, pruritus és dermatitis az injekciod
beadasanak helyén

Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az dsszes epesavas so szintjének emelkedése

Az epesavas sok szintjének tiinetmentes emelkedését, amely a bulevirtid hatdsmechanizmusaval fiigg
0ssze, nagyon gyakran megfigyelték a bulevirtiddel végzett klinikai vizsgalatokban; az epesavas sok
szintjének emelkedése a bulevirtid-kezelés leallitasaval helyreallt.

Az epesavas sOk vesén keresztiil torténd kivalasztasa miatt az epesavas sok szintjének emelkedése
nagyobb lehet a vesekarosodassal €16 betegeknél.

Az epesavas sok bulevirtid altal okozott szintemelkedésének hosszl tavia (96 hétnél hosszabb) hatasai
vonatkozasaban nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az injekcio beadasanak helyén kialakulo reakciok

A bulevirtid subcutan alkalmazando6 injekcio, ami az injekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok
kockazataval jar, igymint duzzanat, borpir, irritacio, viszketés, infekcid, haematoma, kiiités, induratio
¢és helyi fajdalom. Ezek a helyi reakcidk nagyobb valoszintiséggel alakulnak ki, ha az injekciot
véletleniil rossz helyre adjak, vagy ha az oldatot véletleniil a lagyszovetekbe fecskendezik.

Eosinophilia

Bulevirtid-kezelést kapo betegeknél gyakran megfigyelték az eosinophilszam emelkedését; nem
tapasztaltak ehhez tarsuld klinikai kdvetkezményeket, hepaticus mellékhatasokat vagy majmiikddéssel
Osszefiiggo, jelentds laboratoriumi eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre human adatok a bulevirtid tuladagolasaval kapcsolatban. Ttladagolas esetén
a betegnél monitorozni kell a toxicitasra utalod jeleket, sziikség esetén pedig tlineti terapiat kell
alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas antiviralis szerek, egyéb antiviralis szerek. ATC kod: JOSAX28

Hatasmechanizmus

A bulevirtid gatolja a HBV és HDV hepatocytakba torténd bejutasat azaltal, hogy kotédik az NTCP-
hez ¢€s azt inaktivalja. Az NTCP az epesavas sok majtranszportere, egyben a HBV/HDV legfontosabb
receptora, amelyen keresztiil bejut a sejtekbe.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A bulevirtid klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy II1. fazist és két 1. fazisu vizsgalatban
értékelték. E vizsgalatokba kronikus HDV-fertézésben €s aktiv hepatitisben szenvedd betegeket
vontak be. Mindharom vizsgalatba f6ként kaukazusi rasszba tartozo, eldsorban HDV 1-es genotipussal
rendelkezd betegeket vontak be.

MYR301 vizsgalat

A 301-es vizsgalatban 150 kronikus HDV-fert6zott betegb6l 100-at randomizaltak azonnali, naponta
egyszeri 2 mg bulevirtiddel térténé kezelésre (N = 49), vagy 48 hétig tartd, késleltetett kezelésre

(N = 51). A randomizalast a kompenzalt cirrhosis megléte vagy hidnya alapjan rétegezték.

Az azonnali kezelési csoportban 1év6 49 beteg atlag életkora 44 év volt, 61%-uk férfi, 84%-uk fehér
borii és 16%-uk azsiai volt. A késleltetett kezelési csoportba tartozo 51 beteg atlag életkora 41 év volt;
51%-uk férfi, 78%-uk fehér bori és 22%-uk dzsiai volt. Mind a 100 betegnél HDV 1-es genotipusu
fertézés volt jelen.

A kiindulési jellemzok kiegyensulyozottak voltak az azonnali €s a késleltetett kezelési csoportokban.
A kiindulaskor 2 mg bulevirtidet kapd betegek koziil az dtlagos HDV-RNS plazmaszint
5,1 logio NE/ml volt, az atlagos GPT- (ALAT)-szint 108 E/I, a betegek 47%-anak volt korabban


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

cirrhosisa, és 53%-uk kapott korabban interferont. A vizsgalat soran (a 48. hétig) ezen betegek 63%-a
kapott egyidejiileg az alapbetegségként fennallo HBV-fertdzésre standard kezelésnek megfeleld
terapiat: az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek koziil leggyakrabban a tenofovir-dizoproxil-
fumaréatot (TDF) vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazé készitményeket (49%) és az entekavirt
(14%) alkalmaztak.

Az alabbi tablazat a 48. héten mért viroldgiai és biokémiai eredményeket mutatja a napi egyszeri 2 mg
bulevirtiddel torténd azonnali kezelés és a késleltetett kezelés esetén.

48. hét?
Bulevirtid 2 mg Késleltetett kezelés
(Azonnali kezelés) (N =51)

(N =49

A kimutathatdsagi hatarérték alatti® vagy
> 2 logio NE/ml értékkel csokkent HDV-RNS-szint és 45%*¢ 2%
normalizalédott GPT- (ALAT)-szint®

A kimutathatdsagi hatarérték alatti® vagy

> 2 logio NE/ml értékkel csokkent HDV-RNS-szint és 71%* 4%
normalizalédott GPT- (ALAT)-szintc
GPT (ALAT) normalizal6das® 51%° 12%

a. Az els6 végpont esetében a hianyzo értékeknél a kezelés alatti utolsé megfigyelés alapjan végzett elemzést (last
observation carrying forward LOCF) hasznaltdk, ha a COVID-19-hez kapcsolddott; egyébként a hidnyzé = sikertelen
elemzés; a masodik és harmadik végpont esetében a hianyzo6 = sikertelen elemzés.

b. < a mennyiségi meghatarozas als6 hatara (LLOQ, nem kimutatott célpont)

c. A normal tartomanyon beliili GPT (ALAT)-értékként definialt: orosz vizsgalohelyek, < 31 E/l n6knél és <41 E/L
férfiaknal; minden mas vizsgalohely, < 34 E/L néknél és < 49 E/L férfiaknal.

d. p-érték < 0,0001.

e. Nem multiplicitas kontrollalt.

MYR202 vizsgalat

A MYR202 vizsgalatban 118 kronikus HDV-fert6zésben szenvedd és virusreplikaciot mutatd beteg
koziil, akiket korabban interferonnal kezeltek, vagy az interferon-kezelés ellenjavallt volt szamukra,
illetve cirrhosisuk volt, 56 beteget randomizaltak 24 héten keresztiil 2 mg bulevirtid + TDF-kezelésre
(N = 28) vagy az 6nmagaban alkalmazott TDF-re (N = 28). A 24. héten a bulevirtid 2 mg + TDF
csoportban a betegek 21%-a ért el kombinalt valaszt, 54%-uknal nem volt kimutathaté a HDV-RNS (<
kimutatasi hatar [limit of detection LOD], ahol az LOD 14 NE/ml volt) vagy > 2 logio NE/ml-rel
csokkent, és 43%-uknal normalizaldédott a GPT- (ALAT)-szint. A 24. héten a TDF-csoportban
egyetlen beteg sem ért el kombinalt valaszt, 4%-uknal nem volt kimutathaté a HDV-RNS vagy a
HDV-RNS > 2 logio NE/ml-rel csokkent, és 7%-uknal normalizalédott a GPT- (ALAT)-szint (a
normal GPT- (ALAT)-szint meghatarozasa nék esetében < 31 E/I, férfiak esetében <41 E/l volt).

MYR203 vizsgalat

A MYR203-as jelii vizsgalatban 6sszesen 15 beteget kezeltek napi 2 mg bulevirtiddel, 48 héten
keresztiil. E korlatozott adathalmaz alapjan a hatasossagi és biztonsadgossagi profilok nem kiilonboztek
lényegesen a 24 hétig kezelt betegekétdl. Két betegnél jelentkezett virologiai attdrés, ami valoszintileg
a gyogyszeres kezelés be nem tartasaval allt 6sszefiiggésben.

Immunogenitas

A bulevirtid képes gyogyszerellenes antitesteket (anti-drug-antibodies ADA) indukéalni, amint azt a
klinikai vizsgalatokban enzimhez kapcsolt immunvizsgalattal (ELISA) kimutattak. A MYR203-as és
MYR301-es vizsgalatokban sszesen 64 beteg volt alkalmas az ADA prevalenciajanak értékelésére,
akiket korabban 48 héten keresztiil 2 mg bulevirtid-monoterapiaval kezeltek; ezek koziil 18 beteg
(28,1%) ADA prevalenciaja pozitiv volt, koziiliik 3 beteg (4,7%) volt ADA-pozitiv a kiindulasnal.

Nincs bizonyiték arra, hogy a bulevirtid farmakokinetikaja, biztonsagossaga vagy hatasossaga
megvaltozott volna ezeknél a betegeknél.



Gyermekek és serdiilok

Lasd 4.2 és 5.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bulevirtid farmakokinetikai tulajdonsagait intravénas és subcutan alkalmazast kovetden jellemezték.
Magasabb dozisok alkalmazasa esetén a bulevirtid-expozicié diszproporcionaltan ndévekedett, mig a
latsz6lagos clearance és a latszdlagos eloszlasi térfogat csokkent.

Eloszlas

A Dbecsiilt eloszlasi térfogat kisebb mint a szervezet teljes viztérfogata. In vitro koriilmények kozott a
plazmafehérjékhez valo kotddés magas, mivel a bulevirtid > 99%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A bulevirtid esetén biotranszformacids vizsgalatot nem végeztek. A bulevirtid egy linearis peptid,
amely L-aminosavakbol all, és varhatéan kisebb peptidekké és 6nallé aminosavakka bomlik le. Aktiv
metabolitok képzddése nem varhato.

Az in vitro interakcios vizsgalatokban a bulevirtid nem gatolta a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 enzimeket.

In vitro nem figyelték meg a CYP1A2, a CYP2B6, illetve a CYP3A4 bulevirtid altali indukciojat.

Az in vitro vizsgalatok alapjan klinikailag jelentés interakcié nem varhato a leggyakoribb efflux
(MDR1, BCRP, BSEP, MATEI1 és MATE2K), valalamint felvevé transzporterek (OATP2B1, OATI,
OATS3, OCT1 és OCT2) vonatkozasaban. Specifikus in vitro interakciot azonositottak az organikus
aniontranszporter polipeptidek — az OATP1BI1 és az OATP1B3 — vonatkozasaban 0,5 illetdleg

8,7 UM-os ICsp-értékek mellett.

Eliminacié

Egészséges onkénteseknél nem mutattak ki a bulevirtid kivalasztodasat a vizeletben. A feltételezések
szerint a célmolekuldhoz (NTCP) valoé kotddés az eliminacid 6 utja. Tobbszoros adagolast kdvetden
az eloszlas és az eliminacio is csokkent az els6é adag utan becsiilt értékekhez képest. A 2 mg-os adag
akkumulacios aranyszama a Cpax és az AUC vonatkozasadban hozzavetdlegesen kétszeres volt. A
feltételezések szerint az egyenstlyi allapot az alkalmazas els6 heteiben bekovetkezik. A
csucskoncentracié elérése utan a plazmaszint 4—7 oras felezési idovel (t;2) csokkent.

Egvyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A bulevirtiddel nem végeztek vizsgalatokat vesekarosodasban szenved6 betegeknél.

Madjkarosodds
A bulevirtiddel nem végeztek vizsgalatokat kdzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél.

Idosek
A 65 évesnél idGsebb betegek esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Gyermekek és serdiilok

A bulevirtid farmakokinetikajat gyermekeknél és serdiiloknél klinikai vizsgalatban nem értékelték.
A legalabb 3 éves és legalabb 10 kg testtomegii gyermekekre és serdiilékre vonatkozo adagolasi
ajanlasok a gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazandd bulevirtid-koncentracionak a napi egyszeri
2 mg bulevirtiddel kezelt, HDV-fert6zott felndtteknél megfigyelt koncentraciokhoz igazitott
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subcutan injekcidban adott szimulalt egyensulyi plazmaexpozicidja gyermekeknél és serdiiloknél
varhatdan a felndtteknél alkalmazott napi egyszeri 2 mg bulevirtid subcutan injekcidhoz kapcsolodo
biztonsagos és hatasos expozicion beliil van.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, és a
reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem

varhato.

A készitmény jellegére és hatasmechanizmusara valo tekintettel genotoxicitasi és karcinogenitasi
vizsgalatokat nem végeztek.

Pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatot (pre- and post-natal development study, PPND) végeztek
patkanyokon, ami nem igazolt a bulevirtiddel kapcsolatos toxicitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

vizmentes natrium-karbonat

natrium-hidrogén-karbonat

mannit

sosav (pH beallitasahoz)

natrium-hidroxid (pH beallitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év.

Feloldast kovetoen felhasznalasra kész allapotban a készitmény kémiai €s fizikai stabilitasa
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) 2 6ran at bizonyitott. Mikrobioldgiai szempontbol javasolt a
készitményt azonnal felhasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Brombutil vagy klorbutil gumidugoval és lepattinthato kupakkal (miianyag koronggal ellatott
aluminium) lezart, szintelen injekcios iiveg.

Egy doboz 30 db injekcids iiveget tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Minden egyes injekcios liveg kizardlag egyszer hasznalhato fel, és a felesleges fel nem hasznalt
készitményt megfeleléen meg kell semmisiteni. Injekcidhoz valé steril vizet, fecskenddket (a
beadand6 dozisnak megfeleld beosztassal), tithegyeket és alkoholos torl6t biztositani kell a beteg
szdmara.

Hasznalati utasitas

A bulevirtidet tartalmazo injekcids iiveget roviddel az injekcid beadasa elott kell kivenni a
hiitészekrénybdl, majd el kell tavolitani a kék lepattinthato kupakot. Az injekcios tiit csatlakoztatni
kell az egyszer hasznalatos fecskend6 végére, majd 1 ml injekcidhoz valo steril vizet kell felszivni a
fecskenddbe. Ezt kdvetden az injekcidohoz valo steril vizet tartalmazo fecskendon 1évo tiit a
gumidugon keresztiil bele kell sziirni a bulevirtid injekcids iivegbe. Ekkor a fecskenddben 1év6
injekcidhoz valé steril vizet be kell fecskendezni a bulevirtid injekcios livegbe, majd a bulevirtid
injekcios iiveget dvatosan addig kell mozgatni, amig atlatszo oldatot nem kapunk. A bulevirtid
injekcids iivegbol a beadandd dézishoz sziikséges térfogatot fel kell szivni ugyanabba az injekcids
tiivel ellatott fecskenddbe (lasd alabbi tablazat).

A bulevirtid beadasahoz szlikséges adagok felszivandé térfogatai

Bulevirtid adag A feloldott bulevirtidbél felszivando
szikséges térfogat

1 mg 0,5 ml

1,5mg 0,75 ml

2mg 1 mi

Ezt kdvetden az injekcios tit el kell tavolitani a fecskend6rdl. Ugyanehhez a fecskendohoz egy
subcutan injekcidhoz hasznalatos tiit kell csatlakoztatni, majd az injekcid beadasa el6tt az esetlegesen
visszamaradt 6sszes 1égbuborékot el kell tavolitani a fecskendobol. A bulevirtid injekcids liveg
tartalmat ezt kdvetéen subcutan kell beadni.

A gybgyszer és az alkalmazasdhoz felhaszndlt anyagok, eszkozok megsemmisitése

Minden hasznalt eszkdzt és hulladékot az aktualis szabalyozas szerint kell kezelni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1446/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. julius 31.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. jalius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

irorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

1. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az
507/2006/EK rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

2. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

1. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

2. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HEPCLUDEX 2 mg por oldatos injekcidhoz
bulevirtid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg bulevirtidet (acetat formajaban) tartalmaz injekcids iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes natrium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat, mannit, sésav és natrium-
hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
30 db egyszer hasznalatos injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan bor alatti alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd. A fénytdl vald védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1446/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

HEPCLUDEX

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

HEPCLUDEX 2 mg por oldatos injekcidhoz
bulevirtid
Feloldas utdn bor alatti alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Hitészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztat6: Informaciok a beteg szamara

Hepcludex 2 mg por oldatos injekciéhoz
bulevirtid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Hepcludex és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Hepcludex alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Hepcludex-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Hepcludex-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Az injekcid beadasi itmutatdja, 1épésrol 1€pésre

ARl

Ha a Hepcludex-et gyermeke szdmara irtak fel, vegye figyelembe, hogy a betegtajékoztatoban
szerepld dsszes informacié az On gyermekének szdl (ebben az esetben tekintse gy, hogy az
., On” megszolitas helyett az ,,On gyermeke" értendé).

1. Milyen tipusu gyégyszer a Hepcludex és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gydgyszer a Hepcludex?
A Hepcludex hatéanyaga a bulevirtid, ami egy virusellenes gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Hepcludex?

A Hepcludex a hosszan tart6 (kronikus) hepatitisz-delta-virus (HDV) altal okozott fert6zés kezelésére
szolgal, kompenzalt majbetegségben (amikor a majmiikddés még megfeleld) szenvedd felndtteknél,
valamint 3 éves vagy annal id6sebb, legalabb 10 kg testtomegii gyermekeknél.

A hepatitisz delta-virus-fertozés majgyulladast okoz.
Hogyan fejti ki hatasat a Hepcludex?
A HDV a majsejtekben talalhat6 egyik specialis fehérjét hasznalja arra, hogy bejusson a sejtbe. Ennek

a gyogyszernek a hatéanyaga — a bulevirtid — gatolja ezt a fehérjét, igy megakadalyozza, hogy a HDV
bejusson a majsejtekbe. Ez csokkenti a HDV terjedését a majban és enyhiti a gyulladast.
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2. Tudnivalok a Hepcludex alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Hepcludex-et:
1. ha allergias a bulevirtidre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Amennyiben nem biztos ebben, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és évintézkedések
Ne hagyja abba a Hepcludex-kezelést mindaddig, amig a kezeldorvosa ezt nem tanacsolja. A kezelés
abbahagyasa jraindithatja a fertdzést, igy sulyosbithatja a betegségét.

A Hepcludex alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

1. Ha a maja nem miikddik elég jol — nem ismert, hogy a Hepcludex hogyan hat ilyen
korilmények kdzott. Ha a maja nem mukddik jol, a Hepcludex alkalmazasa nem javasolt;

2. Ha korabban vesebetegsége volt, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy veseproblémai vannak.
A kezelés elott és alatt kezeldorvosa vérvizsgalatok elvégzését rendelheti el annak ellenérzésére,
hogy hogyan miikodik a veséje;

3. Ha HIV-fertdzése vagy hepatitisz C-je van — nem ismert, hogy a Hepcludex hogyan hat ilyen
korilmények kozott; kezeldorvosa vérvizsgalatok elvégzését rendelheti el a HIV- vagy a
hepatitisz C-fert6zés allapotanak ellendrzésére;

Gyermekek és serdiil6k
3 évesnél fiatalabb vagy 10 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek esetében a Hepcludex-kezelés nem
alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Hepcludex
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak a Hepcludex mellékhatasait, igy nem alkalmazhatok egyidejiileg, ezért
tajékoztatnia kell a kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

1. ciklosporin, az immunrendszer elnyomasara szolgal6 gyodgyszer;
ezetimib, a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgald gyodgyszer;

3. irbezartan, a magasvérnyomas-betegség és a sziv- és érrendszeri betegségek kezelésére szolgalo
gyogyszer;

4. ritonavir, a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer;

5. szulfaszalazin, a reumatoid artritisz, kolitisz ulcer6za és Crohn-betegség kezelésére szolgalo
gyogyszer.

Egyidejii alkalmazas soran egyes gyogyszerek novelhetik vagy csokkenthetik a Hepcludex hatasait.
Egyes esetekben lehet, hogy bizonyos vizsgalatokat kell elvégezni Onnél.,. vagy a kezelGorvosa esetleg
valtoztat az adagon, illetve lehet, hogy rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat:

1. daganatellenes kezelések (példaul dazatinib, docetaxel, ibrutinib, paklitaxel);

2 allergia esetében alkalmazott antihisztamin gyogyszerek (példaul ebasztin, fexofenadin);
3. az immunrendszerre hatd gyogyszerek (példaul everolimusz, szirolimusz, takrolimusz);
4 a hepatitisz C és a HIV kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul darunavir, glecaprevir,

grazoprevir, indinavir, maravirok, paritaprevir, szakvinavir, szimeprevir, tipranavir,
voxilaprevir);

5. a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul glibenklamid, nateglinid, repaglinid);

6. a merevedési zavar kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul avanafil, szildenafil, vardenafil);

7. a magasvérnyomas-betegség €s sziv- €s érrendszeri betegségek kezelésére szolgalo gyogyszerek
(példaul olmezartan, telmizartan, valzartan);

8. sztatinok, a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgald gydgyszerek (példaul
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atorvasztatin, fluvasztatin, lovasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin);

9. a pajzsmirigyproblémak kezelésére szolgald pajzsmirigyhormonok;

10.  alfentanil, a sulyos fajdalom kezelésére szolgalod opioid gyogyszer;

11.  boszentan, a pulmonalis artérias hipertonia kezelésére szolgald gyogyszer;

12.  buszpiron, a szorongas kezelésére szolgald gyogyszer;

13.  budezonid, az asztma ¢és a kronikus obstruktiv 1éguti betegség kezelésére szolgalo gyogyszer;

14.  konivaptan and tolvaptan, a hiponatrémia (alacsony natriumszint) kezelésére szolgalo
gyogyszer;

15.  darifenacin, a vizeletinkontinencia kezelésére szolgald gyogyszer;

16.  dronedaron, a szivritmuszavarok kezelésére szolgald szivgyodgyszer;

17.  eletriptan, a migrénes fejfajasok kezelésére szolgalo gyogyszer;

18.  eplerenon, a magasvérnyomas-betegség kezelésére szolgald gyogyszer;

19.  6sztron-3-szulfat, menopauzaban alkalmazott hormonkészitménys;

20. felodipin és nizoldipin, szivgyogyszerek;

21. lomitapid, a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgald gyogyszer;

22. lurazidon és kvetiapin, a pszichiatriai rendellenességek kezelésére szolgalo antiszpichotikumok;

23. midazolam és triazoldm, almatlansag kezelésére €s a miitétek soran a fajdalom kikiiszobdlésére
(anesztézia) szolgalé gydgyszerek;

24. naloxegol, a sulyos fajdalmakra alkalmazott opioid gydgyszerekkel kapcsolatos fliggdség
kezelésére szolgalo gyogyszer;

25.  ticagrelor, a vérrogok kialakuldsat akadalyozo véralvadasgatlo.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. Kezel6orvosa engedélye nélkiil ne alkalmazza
ezt a gyogyszert.

Fogamzokeépes kora nok kizarolag hatékony fogamzasgatldo modszer hasznalata esetén alkalmazhatjak
ezt a gyogyszert.

Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy szoptathat-e a Hepcludex alkalmazasanak ideje alatt.
Nem ismert, hogy a Hepcludex atjut-e az anyatejbe. Ezért a Hepcludex alkalmazasa elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik-e fel, vagy a kezelést szakitjak-e meg.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szédiilés és faradtsag olyan mellékhatas, amely hatranyosan befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha barmilyen aggalya meriil fel, forduljon
kezel6orvosahoz.

A Hepcludex natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Hepcludex-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat.

Adagolas

A Hepcludexet naponta egyszer kell beadni kozvetleniil a bor ala adott injekcid formajaban (szubkutan
injekcio).

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember meg fogja mutatni, hogyan kell
elkészitenie és beadnia maganak a Hepcludex-et. Ez a betegtdjékoztato tartalmazza a részletes
utmutatot, amely az injekcio beadasaban nyujt segitséget (lasd 7. pont).
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Ajéanlott adagolas
A Hepcludex ajanlott adagja feln6tteknél naponta egyszer 2 mg.

A Hepcludex ajanlott adagja a legalabb 3 éves és 18 évesnél fiatalabb betegeknél a testtomegt6l fligg,
az alabbi tablazatban leirtak szerint.

Eletkor/testtomeg Adag Befecskendezendd térfogat
Legalabb 3 éves ¢és legalabb
35 kg testtomegti gyermekek | 2 mg, naponta egyszer 1,0 mi

Legalabb 3 éves és legalabb
25 kg, de 35 kg-nal kisebb 1,5 mg, naponta egyszer 0,75 ml
testtomegli gyermekek

Legalabb 3 éves és legalabb
10 kg, de 25 kg-nal kisebb 1 mg, naponta egyszer 0,5ml
testtomegili gyermekek

Kezel6orvosa megmondja, hogy mennyi ideig kell alkalmaznia a gyogyszert.

Ha az eléirtnal tobb Hepcludex-et alkalmazott
Amennyiben tigy gondolja, hogy az eldirtnal tobb Hepcludex-et alkalmazott, haladéktalanul forduljon
kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Hepcludex-et
Ha kevesebb mint 4 6ra telt el a kihagyott Hepcludex-adag ota, akkor a lehetd leghamarabb potolja az
elmulasztott adagot, és a kovetkez6t a szokasos id6ben alkalmazza.

Ha t6bb mint 4 éra telt el a kihagyott Hepcludex-adag 6ta, akkor ne alkalmazza az elmulasztott adagot.
A kovetkez6 adagot a kovetkezd napon, a szokasos idopontban alkalmazza. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha elmulasztott beadni egy adag
Hepcludex-et.

Ha id6 elétt abbahagyja a Hepcludex alkalmazésat

Ha nem szeretné tovabb alkalmazni a Hepcludex-et, a kezelés abbahagyasa elott beszéljen
kezel6orvosaval. A kezelés abbahagyasa tjraaktivalhatja a fert6zést, igy sulyosbithatja a betegségét.
Ha a kezelés abbahagyasa utan barmilyen valtozas kovetkezik be a tiineteiben, haladéktalanul
tajékoztassa kezel6orvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Hepcludex alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Az alabbi mellékhatds nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

. fejfajas,
. viszketés,
. az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok, tobbek kozott duzzanat, vordsség, irritacio,

véralafutas, viszketés, borkiiités, a bor megkeményedése, fert6zes és helyi fajdalom.
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Az alabbi mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o szédiilés,

hanyinger,

faradtsag,

influenzaszerti megbetegedés,

iziileti fajdalom.

Az alabbi mellékhatasok nem gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. allergias reakciok, ideértve az anafilaxias reakciot (hirtelen, életveszélyes allergias reakcio).
Az allergias reakcio tiinetei lehetnek:

o nehézlégzés vagy zihalas,

o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angioodéma),

o borkitités,

o a vérnyomas vagy a pulzus valtozasa.

Az anafilaxias reakcio tiinetei hasonloak az allergias reakcio tlineteihez, de sulyosabbak, és azonnali
orvosi ellatast igényelnek.

Vérvizsgalatokkal kimutathato eltérések:
. az epesavas sok szintjének megemelkedése a vérben (nagyon gyakori),
. a fehérvérsejtek (eozinofil sejtek) szamanak megemelkedése a vérben (gyakori).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy a gondozasat
végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Hepcludex-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. A fénytél vald védelem érdekében a kiilsé csomagolasban
tarolando.

A higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha ez nem lehetséges, akkor a gyogyszer legfeljebb
25 °C-on, legfeljebb 2 6ran at tarolhato.

Semmilyen gyogyszert vagy hasznalt injekcids tiit ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi
hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogyan kell biztonsagosan artalmatlanitani a
gyogyszereket €s hasznalt injekcios tiiket.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Hepcludex?

A készitmény hatoéanyaga 2 mg bulevirtid. Injekcios iivegenként 2 mg bulevirtidnek megfeleld

bulevirtid-acetatot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: vizmentes natrium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat, mannit, sésav, natrium-
hidroxid.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Milyen a Hepcludex ktilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A bulevirtid por oldatos injekcidhoz formaban ¢€s fehér vagy csaknem fehér szinben keriil
forgalomba.

30 egyszeri adagot tartalmaz dobozonként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszég

Gyéarté
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
Co. Cork
Irorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bwarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 (0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

E)\LGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 30 (0) 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 (0) 91 378 98 30

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 (0) 1 260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33(0) 14609 41 00 Tel: +351 (0) 21 7928790
Hrvatska Roménia

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00

Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 (0) 232 121 210
Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
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7. Az injekcié beadasa lépésrol 1épésre — itmutatd betegek/gondozok részére
A Hepcludex alkalmazasa el6tt olvassa el a betegtajékoztatdo 1-6 pontjat.

A gyogyszerrel valo otthoni kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell elkésziteni és befecskendezni a Hepcludex-
et. Ez az utmutatd azt mutatja be, hogyan készitse el és fecskendezze be a Hepcludex-et. Ha
barmiben bizonytalan vagy kérdése lenne, esetleg tovabbi informaciora vagy segitségre van
sziiksége, akkor beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.
Szanjon elegend6 id6t a Hepcludex gondos elkészitésére és befecskendezésére.

Ha a gyermeke szamara irtak fel a Hepcludex-et, és nem tudja beadni maganak, kérjiik, vegye
figyelembe, hogy a Hepcludex beadasara vonatkozo, az injekcié beadasa 1épésrol-1épésre cimii
utmutatdban szerepld dsszes informacid Onnek, vagyis a gyermek gondozdjanak szol.

Gyermekek vagy serdiilok csak egészségiigyi szakembertdl kapott oktatast kdvetden és felnott
gondozo feliigyelete mellett adhatjak be maguknak az injekciot.

Az injekcié beadasanak helye Has A comb felsé része

A legalkalmasabb helyek az injekcio beadasara a
has és a combok felsd része, ami a képeken
lathat6. Az injekcio beadasi helyén kialakuld
reakciok csokkentése érdekében rendszeresen
valtogathatja a Hepcludex befecskendezésének
helyét.

A Hepcludex-et tilos beadni az alabbi
teriiletekre: térd, lagyék, a farpofa als6 vagy
belso része, kdzvetlentiil egy vérér feletti teriilet,
a koldok koriil, hegszdvetbe, véralafutasba,
anyajegybe, miitéti hegbe, tetovalasba vagy ¢gési
sebekbe, illetve ahol az injekcid beadasi helyén

reakcio alakult ki.

28



1. Az injekci6 beadasa elétt

-8°C
k Wi
=3 I\
a
) g
1A 1B 1C 1D
Téarolas Az adag elkészitése Kézmosas Az injekcids lveg
tetejének
megtisztitasa
A fénytdl valo védelem Az alabbi utasitasok Alaposan mosson Egy alkoholos

érdekében a Hepcludex
injekciods liveget az
eredeti csomagolasban,
hiitészekrényben

(2 °C-8 °C) kell
tarolni.

egyetlen adag
feloldasara
vonatkoznak.

kezet szappanos vizzel,
majd tordlje szarazra
egy tiszta
torélkozoben.

Ha a keze mar tiszta,
akkor ne érintsen meg
semmit, csak a
gyogyszereket, a
hasznalando
eszkozoket és az
injekcié beadasi helyét
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torlokenddvel torolje
meg az injekcios iiveg
tetejét és hagyja
megszaradni.

Ha a tisztitast kovetden
megérinti a gumi felso
részt, akkor tisztitsa
meg Ujra egy Uj
alkoholos
torlokenddvel.



2. Keverje 6ssze az injekciot

'l

Z
'/5‘

2A
Szivjon fel steril vizet

2B
Fecskendezzen steril
vizet a porba

2C
Ovatosan keverje
0ssze a Hepcludex--et

Vegye el6 a fecskend6t. Helyezze ra a hosszabb
tlit.

Fontos! Lefelé nyomassal és az ramutatod
jarasaval megegyez06 iranyban torténd csavarassal
gy6z6djon meg rola, hogy a tivédd kupakos ti
szorosan rogziil.

Huzza le a miianyag tivédé kupakot.

Nyissa fel az injekciohoz valo steril viz injekcios
tivegét. Szurja be a tlit a vizet tartalmazo
injekcids iivegbe, és dvatosan forditsa fejjel
lefelé. Ugyeljen arra, hogy a tii hegye mindig a
vizfelszin alatt maradjon, igy megeldzheti, hogy
légbuborékok jussanak a fecskenddbe.

Lassan huzza hatra a dugattyut, igy 1,0 ml steril
vizet sziv fel a fecskenddbe. Ovatosan huzza ki a
tiit és a fecskend6t az injekcids tivegbol.
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Lazitsa fel a port:
ehhez finoman
kocogtassa meg a
Hepcludex-et
tartalmazo injekcios
uveget.

Hegyesszogben szurja
bele az injekcios
iivegbe a steril vizet
tartalmazo injekcios
fecskendo tiijét.

Lassan fecskendezze be
a steril vizet, hogy az
az injekciods iliveg falan
csorogjon a porba.

Vegye ki a tlit az
injekcios iivegbdl, és
tegye a fecskendét és a
tit biztonsagos helyre.

Az ujjbegyével

10 masodpercen
keresztiil finoman
kocogtassa meg a
Hepcludex-et
tartalmaz0 injekcios
iiveget, hogy
megkezdddjon a por
feloldodasa. A két
tenyere kozott finoman
gorgesse az injekcios
iiveget, igy alaposan
Osszekeveri az oldatot.
Ugyeljen arra, hogy a
por ne tapadjon ki az
injekcios iiveg falara.

Fontos! Ne razza az
injekcios liveget! A
razas kovetkeztében a
gyogyszer felhabzik, és
sokkal hosszabb ideig
tart a feloldodas.




2D
A Hepcludex
szemrevételezése

2E
A Hepcludex készen all a befecskendezésre

I\
2F
Az injekcids Uiveg
tetejének

megtisztitasa

Ha megkezdddik a por
oldddasa, csak tegye
félre és magatol
teljesen fel fog oldodni.

A kocogtatast kovetden
az oldddas akar 3
percig is eltarthat.

A teljes Osszekeverés utan a Hepcludex-oldatnak
atlatszonak kell lennie.

Fontos! A teljesen feloldodott Hepcludex
atlatszo és nem habzik.

Ha az oldat sargas szinili vagy habzik, hagyja
tovabb oldodni. Ha buborékokat lat, finoman
kocogtassa az injekcios liveget, amig a
buborékok el nem tiinnek.

Ha a (teljes) feloldast kdovetéen barmilyen
részecskéket lat az oldatban, azt az injekcios
iiveget ne hasznalja. Keresse fel a kezel6orvosat
vagy a gyogyszerészét, akitol az adott injekcios
tiveget kapta.

Az elkészitett Hepcludex-et azonnal fel kell
hasznalni.
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Tisztitsa meg Ujra a
Hepcludex-et
tartalmazo injekcios
iiveg tetejét egy Uj
alkoholos torlékendd
segitségével.

Hagyja megszaradni a
levegon.



3. Fecskendezzen be egy adagot

m//—\

[

i

N

3A
Szurja be a tiit az
injekcios Uvegbe

3B
Szivja fel a
Hepcludex-et

Fejezze be a
gyogyszer elkészitését

‘.

V)
3D
Cserélje le és dobja ki
a tiit

Vegye ¢el6 a
fecskendot.

Szurja be a tiit a
folyékony Hepcludex-
et tartalmazd injekcios
iivegbe.

Finoman forditsa fejjel
lefelé az injekcios
uveget.

Ugyeljen arra, hogy a
tl hegye mindig a
Hepcludex-oldat
felszine alatt maradjon,
igy megel6zheti, hogy
légbuborékok jussanak
a fecskenddbe.

Ellendrizze ismét a
beadandé mennyiséget
a betegtajékoztato

3. pontjaban talalhato
Ajanlott adagolas cimi
tablazat segitségével.

Lassan htizza hatra a
dugattyut, hogy a
sziikséges
folyadékmennyiséget
kapja.

Finoman kocogtassa
vagy pOccintse meg a
fecskendot és a
dugattyt elore/hatra
mozgatasaval tavolitsa
el a felesleges levegot
¢és a buborékokat.

Annak érdekében,
hogy ténylegesen a
megfelelé mennyiségi
Hepcludex legyen a
fecskenddben,
el6fordulhat, hogy a
fecskendon 1évo
jelzésnél tovabb kell
huznia a dugattyut.

Ovatosan huzza ki a tit
és a fecskendét az
injekciods tivegbol.

Fontos! Hasznalat utan
dobja ki az injekcios
liveget, beleértve a fel
nem hasznalt,
felesleges folyadékot is.
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Tavolitsa el a hosszabb
tht a fecskendorol,
majd helyezze a
megfeleld
hulladéktaroloba, tigy,
hogy senki se
sériilhessen meg.

Fontos! Ne tegye
vissza a tlire a
muanyag tiivédo
kupakot.




3E
Csatlakoztassa az
injekcidhoz valo tiit

3F

Valassza ki az
injekcid beadasi
helyét

3G

Készitse el6 az
injekcid beadasi
helyét

3H
Fecskendezze be a
Hepcludex-et

A rovidebb tit
helyezze a
fecskendore.

Fontos! Lefelé
nyomassal és az
oramutato jarasaval
megegyezo irdnyban
torténd csavarassal
gy6z6djon meg rola,
hogy a tiivédo kupakos
tli szorosan rogzil.

Huzza le a mlianyag
tlivédo kupakot.

Az injekcidt ne
ugyanoda adja be,
ahova legutobb.

Egy uj alkoholos
torlokenddvel tisztitsa
meg az injekcid
beadasanak helyét.

A tisztitast kezdje
kozépen, majd lefelé
nyomva, korkoros
mozdulatokkal kifelé
haladva tisztitsa meg a
teriiletet.

Fontos! Hagyja, hogy
a teriilet a levegon
szaradjon meg.
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Csipje Ossze és tartsa
meg a bort az injekcid
beadasi helyén.

A bort 45 fokos
szogben szlrja at. A tlt
szinte teljesen be kell
szurni.

Lassan nyomja
iitkozésig a dugattynt,
¢és fecskendezze be a
Hepcludex-et.

Huzza ki a tit a bérbol.

Tavolitsa el a tiit a
fecskendordl, majd
helyezze a megfeleld
hulladéktaroloba
mindkettdt Ggy, hogy
senki se sériilhessen
meg (lasd 3D abra).
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