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ZALU APRAKSTS



WV $im zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

HEPCLUDEX 2 mg pulveris injekciju §kiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur bulevirtida acetatu, kas atbilst 2 mg bulevirtida (bulevirtide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balta vai gandriz balta krasa.

P&c sagatavosanas tiek iegiits Skidums ar pH [imeni apmé&ram 9,0 un osmolalitati apm&ram

300 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hepcludex ir indicétas hroniska delta hepatita virusa (HDV- hepatic delta viruss) infekcijas arstéSanai
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz
10 kg, ar pozitivu HDV-RNS raditaju plazma (vai seruma) un ar kompensé€tu aknu slimibu.

4.2  Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt tikai arsts, kuram ir pieredze pacientu ar HDV infekciju arsté3ana.

Devas

Bulevirtidu ievada vienreiz diena (ik péc 24 stundam + 4 stundam) ar zemadas injekciju, lietojot ka
monoterapiju vai kopa ar nukleozida/nukleotida analogu esoSas B hepatita virusa (HBV — hepatitis B
virus) infekcijas arstésanai.

Ieteicama bulevirtida deva picaugusiem pacientiem ir 2 mg vienreiz diena.

Ieteicama bulevirtida deva pediatriskiem pacientiem tiek aprékinata, nemot véra kermena masu, ka
noradits tabula talak.

Devas pediatriskiem pacientiem, kuri lieto bulevirtida 2 mg pulveri injekciju Skiduma
pagatavoSanai

Kermena masa (kg) Sagatavota bulevirtida 2 mg | Bulevirtida dienas deva
pulvera injekciju Skiduma
pagatavo$anai devas (ml)

2



Kermena masa (kg) Sagatavota bulevirtida 2 mg | Bulevirtida dienas deva
pulvera injekciju Skiduma
pagatavo$anai devas (ml)

No 10 kg lidz <25 kg 0,5 ml 1 mg
No 25 kg lidz < 35 kg 0,75 ml 1,5mg
35 kg un vairak 1 ml 2 mg

Informaciju par lietosanu kopa ar nukleozida/nukleotida analogiem HBV infekcijas arstéSanai skatit
4.4. apaksSpunkta.

Terapijas ilgums
Optimalais terapijas ilgums nav zinams. Terapija jaturpina tik ilgi, kamer ta sniedz kliisku ieguvumu.

Terapijas partraukSana jaapsver gadijjuma, ja ir ilgstosa (6 menesus ilga) HBsAg serokonversija vai ir
zudusi virologiska un biokimiska atbildes reakcija.

Aizmirstas devas

Ja injekcija ir izlaista un ir pagajuSas mazak neka 4 stundas no planota injekcijas laika, injekcija javeic
péc iespgjas drizak. Nakamas injekcijas laiks netiks rékinats no “glabsanas” injekcijas laika, bet
saskana ar ieprieks noteikto injekciju grafiku. Tap&c nakamaja diena jaatgriezas pie ierasta lictoSanas
rezima noteiktaja laika.

Ja injekcija ir aizmirsta un ir pagajusas vairak neka 4 stundas no planota injekcijas laika, izlaisto devu
nedrikst ievadit.

Nakama injekcija javeic saskana ar parasto grafiku (injicgjot parakstito devu, nevis dubultu devu)
noteiktaja laika nakamaja diena.

Ja kludas dé] injekcija ir ievadita vairak neka 4 stundas péc ieplanota laika, nakamajai lietoSanas reizei
jabiit tad, kad parasti (proti, saskana ar sakotng&jo grafiku).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Nav pieejami dati par pacientiem p&c 65 gadu vecuma.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti bulevirtida p&tijumi ar pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgumi.

Riipigi jauzrauga nieru darbiba. ArstéSanas laika var paaugstinaties Zults salu ITmenis. Ta ka Zults sali
tiek izvaditi caur nierém, pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem var bat lielaks zults salu Iimena
pieaugums.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase p&c Cailda-Pji-Tirkota (Child-Pugh-
Turcotte) klasifikacijas) deva nav japielago. Nav noteikts bulevirtida droSums un efektivitate, lietojot
pacientiem ar dekompensétu cirozi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Kliniskajos p&tijumos nav noteikts bulevirtida lietoSanas droSums un efektivitate, lietojot pacientiem,
kuri jaunaki par 18 gadiem. Ieteicama bulevirtida deva pediatriskiem pacientiem, kuri ir vismaz 3 gadus
veci un kuru kermena masa ir vismaz 10 kg, ar kompensétu aknu slimibu ir balstita populacijas
farmakokinétiskaja/farmakodinamiskaja modelé$ana un simulacija (skatit 5.2. apaks$punktu).

LietoSanas veids

Tikai subkutanai lietoSanai. Bulevirtidu var injicet tadas vietas ka augsstilba vai védera.



Pacienti, kuri pasi sev ievada zales, vai apriip&taji, kuri ievada zales, ir atbilstosi jaapmaca, lai
mazinatu risku, ka radisies reakcijas injekcijas vieta.

Pacientam vai apripétajam riipigi jaievéro “InjicéSanas pamaciba soli pa solim”, kas atrodama zalu
kastite.

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

HDV un HBV genotips

HDV 1. genotips bija domingjosais kliisko p&tijumu populacija. Nav zinams, vai HDV vai HBV
genotips ietekme bulevirtida klinisko efektivitati.

Dekompenséta aknu slimiba

Nav noteikta bulevirtida farmakokingtika, droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar
dekompensgtu cirozi. Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu.

Vienlaiciga HBV infekcija

Esosa HBV infekcija vienlaicigi jaarst€ saskana ar spéka esosajam arstéSanas vadlmijam. Bulevirtida
kliniskaja petijuma MYR202 tika ieklauti tikai pacienti, kuriem bija aktiva hepatita pazimes,
neskatoties uz arst€Sanu ar nukleozida/nukleotida analogu; kopa ar bulevirtidu tika lietots tenofovira
disoproksila fumarats. leteicams rtipigi uzraudzit HBV-DNS limeni.

Hepatita saasinajumi pec arstéSanas partraukSanas

Bulevirtida terapijas partraukSana var izraisit HDV un HBV infekciju atkartotu aktivizéSanos un
hepatita saasinasanos. Ja arst€Sana tiek partraukta, riipigi jauzrauga aknu darbibas testi, tostarp
transaminazu limenis, ka art HBV DNS un HDV RNS virusu slodze.

Vienlaicigas cilvéka imuindeficita virusa (HIV) un C hepatita virusa (HCV) infekcijas

Nav pieejami dati par pacientiem, kuriem vienlaicigi ir art HIV vai HCV (HCV - hepatitis C virus)
infekcijas.

Paligvielas

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro apstaklos pieradits, ka noteiktas zales var inhib&t bulevirtida mérki, kas ir natrija tauroholata
ko-transportvielas polipeptids (NTCP). Sadas zales (pieméram, sulfasalazinu, irbesartanu, ezetimibu,
ritonaviru un ciklosporinu A) nav ieteicams lietot vienlaicigi ar bulevirtidu.

Ka piesardzibas pasakums, vienlaicigi ar bulevirtidu lietojot NTCP substratus (piem&ram, estrona-3
sulfatu, fluvastatinu, atorvastatinu, pitavastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu un vairogdziedzera
hormonus), ir nepiecieSama ciesa kliniska uzraudziba. Kad iesp€jams, jaizvairas no vienlaicigas
lietoSanas So substratu lietoSanas.



In vitro apstaklos tika novérots, ka bulevirtids inhibeé OATP1B1/3 transportvielas, tacu tikai >0,5 uM
koncentracija, ko in vivo apstaklos sasniedz tikai pec lielu bulevirtida devu ievadiSanas (10 mg
subkutani). So konstatgjumu kliniska nozime nav zinama. Ka piesardzibas pasakums, vienlaicigi ar
bulevirtidu lietojot OATP1B1/3 substratus (pieméram, atorvastatinu, bosentanu, docetakselu,
feksofenadinu, glekapreviru, gliburidu (glibenklamidu), grazopreviru, nateglinidu, paklitakselu,
paritapreviru, pitavastatinu, pravastatinu, repaglinidu, rosuvastatinu, simepreviru, simvastatinu,
olmesartanu, telmisartanu, valsartanu, voksilapreviru), ir nepiecieSama cie$a kliniska uzraudziba. Kad
iesp€jams, jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas So substratu lietoSanas.

Kliniskajos p&tijumos ar veselam personam tenofovira un bulevirtida vienlaiciga lietoSana neradija
nekadu ietekmi uz tenofovira farmakokinétiku.

In vitro apstaklos netika novérots, ka bulevirtids izraisitu CYP inhibiciju kliniski nozimigas
koncentracijas. Tacu kliniskaja p&tijuma tika novérots, ka dalgja AUC:.41 vidEja geometriska vértiba
vienlaicigi lietotam midazolamam ( CYP3A4 substrats) pieauga par aptuveni 40 % kombinacija ar
lielam bulevirtida (10 mg) un tenofovira (245 mg) devam, savukart atseviski lietota tenofovira
gadijuma $adu ietekmi uz midazolama AUC:.4, nekonstat&ja. Ka piesardzibas pasakums, vienlaicigi ar
bulevirtidu lietojot zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kas ir uznémigi CYP3A4 substrati (piem&ram,
ciklosporins, karbamazepins, simvastatins, sirolims un takrolims), nepiecieSama cie$a kliniska
uzraudziba.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par bulevirtida lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Péttjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati.

Piesardzibas nolukos vélams izvairities no bulevirtida lietoSanas griitniecem un sievietém reproduktiva
vecuma, kuras nelieto kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai bulevirtids izdalas cilvéka piena. Tapec lemums partraukt baroSanu ar kriiti vai
partraukt arsteSanu/atturgties no arstéSanas ar bulevirtidu japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav pieejami dati par bulevirtida ietekmi uz cilvéku fertilitati. PEtfjumos ar dzivniekiem netika
noverots, ka bulevirtids ietekm&tu dzivnieku t€vinu vai matisu parosanos un fertilitati.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sis zales minimali ietekmé@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jainformg,
ka ir zinots par reiboni bulevirtida terapijas laika. (Skatit 4.8. apakspunktu.)

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir zults salu [imena paaugstinasanas (loti biezi),
galvassapes (loti biezi), nieze (loti biezi) un reakcijas injekcijas vieta (loti biezi).
Zults salu limena paaugstinaSanas parasti bija asimptomatiska un atgriezeniska, partraucot arst€Sanu.



Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas ir hepatita saasinasanas péc bulevirtida
terapijas partrauk$anas, kas, iesp&jams, saistita ar virologisko atsitiena efektu péc terapijas
partraukSanas (skatit 4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Informacija par talakminétajam nevélamajam blakusparadibam balstita uz apkopotiem kltnisko
pétijumu datiem par pieaugu$ajiem un pecregistracijas pieredzes.

Nev&lamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sist€ému klasifikacijai un péc to
sastopamibas biezuma. Biezuma pakapes tiek definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz< 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100).

BieZums | Nevélama blakusparadiba
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Biezi | Eozinofilija
Iminas sistémas traucéjumi
Retak | Paaugstinata jutiba, ieskaitot anafilaktisku reakciju®
Nervu sistémas traucéjumi
Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi | Slikta diga
Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi
Loti biezi | Paaugstinats kopgjais zults salu Itmenis
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi | Nieze
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi | Artralgija
Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
Loti biezi Reakcijas injekcijas vieta®
Biezi Nogurums
Biezi Gripai lidziga saslimSana

a Par nevélamo blakusparadibu zinots pécregistracijas uzraudzibas perioda.
b letver erittmu injekcijas vieta, reakciju injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, induraciju injekcijas vieta, pietikumu
injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, hematomu injekcijas vieta, niezi injekcijas vieta un dermatitu injekcijas vieta

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats kopéjais Zults salu limenis

Bulevirtida klmniskajos p&tijumos loti biezi novéroja asimptomatisku Zzults salu Iimena
paaugstinasanos, kas saistita ar bulevirtida darbibas mehanismu; zults salu [imena paaugstinasanas
izzuda, partraucot arstéSanu ar bulevirtidu.

Ta ka zults sali tiek izvaditi caur nierém, pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem var bt izteiktaks
zults salu [imena pieaugums.

Nav pieejami dati par $adas bulevirtida izraisitas zults salu Iimena paaugstinasanas ilgtermina ietekmi
(> 96 nedglas).

Reakcijas injekcijas vieta

Bulevirtidu paredzéts subkutanai injekcijai, kas saistita ar reakciju risku injekcijas vieta, tostarp
pietikumu, apsartumu, kairindjumu, niezi, infekciju, hematomu, izsitumiem, induraciju un lokalam
sapem. Sis lokalas reakcijas, visticamak, var rasties, ja injekcija nejausi tiek izdarita nepareiza vieta
vai Skidums nejausi tiek ievadits mikstajos audos.

Eozinofilija

Pacientiem, kuri san€ma arste€Sanu ar bulevirtidu, bieZi noveroja eozinofilo leikocttu skaita pieaugumu;
tas neizraisTja kliniskas sekas, ar aknam saistitas nevélamas blakusparadibas vai bitiskas novirzes
aknu darbibas laboratoriskajos raditajos.



ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Nav datu par bulevirtida pardozesanu cilvékiem. Pardoz&Sanas gadijuma javero, vai pacientam nerodas
toksicitates pazimes, un péc vajadzibas janodroSina standarta uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sist€émiskai lieto§anai, citi pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAX28

Darbibas mehanisms

Bulevirtids blokeé HBV un HDV iekluvi hepatocttos, piesaistoties NTCP, kas ir zults salu
transportviela aknas un nozimigs HBV/HDYV ieejas receptors, un deaktivizgjot to.

Kliniska efektivitate un droSums

Bulevirtida klinisko efektivitati un droSumu pétija viena 3. fazes p&tijuma un divos 2. fazes p&tijumos.
Tajos tika ieklauti pacienti ar hronisku HDV infekciju un aktivu hepatitu. Sajos tris petijumos parsvara
bija baltas rases pacienti un domin&ja HDV 1. genotips.

MYR301 peétijums

301. petijuma 100 no 150 pacientiem ar hronisku HDV infekciju tika randomizéeti talit€jai arstesanai ar
2 mg bulevirtida vienu reizi diena (N = 49) vai 48 nedélas atliktai arst€Sanai (N = 51). Randomizacija
tika stratificta, nemot véra kompensgetas cirozes esamibu vai neesamibu.

No 49 pacientiem tiilitgjas terapijas grupa vid€jais vecums bija 44 gadi; 61% bija viriesi, 84% bija
baltas rases parstavji, bet 16% bija aziati. 51 pacientam atliktas arstéSanas grupa vidgjais vecums bija
41 gads; 51% bija viriesi, 78% bija baltas rases parstavji un 22% bija aziati. Visiem 100 pacientiem
bija infekcija ar 1. genotipa HDV.

Sakotngjie raksturlielumi tika lidzsvaroti starp tulitgjas un atliktas arstéSanas grupam. No pacientiem,
kuri sakotn€ji sanéma 2 mg bulevirtida, videja HDV RNS plazma bija 5,1 logio SV/ml, vid&jais ALAT
bija 108 V/1, 47% pacientu bija ciroze anamnéze un 53% bija sanémusi interferonu. Petijuma laika
(Iidz 48. nedglai) 63% So pacientu sanéma vienlaicigu arsteéSanu atbilstosi vinu HBV infekcijas
standarta arst€Sanai: visbiezak vienlaikus lietotas zales bija tenofovira dizoproksila fumaratu saturosas
vai tenofovira alafenamidu saturoSas zales (49%) un entekavirs (14%).

Zemak eso$aja tabula noraditi virusologiskie un biokimiskie rezultati tulit€jai arstésanai ar bulevirtidu
2 mg vienu reizi diena un atliktai arste€Sanai 48. nedela.


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

48. nedela®

Bulevirtids 2 mg Atlikta arstéSana
(tulitéja arstesana) (N =51)
(N =49)

Nenosakama® HDV RNS vai HDV RNS
samazinasanas par > 2 logio SV/ml un 45%9 2%
ALAT normalizacija®

Nenosakama® HDV RNS vai HDV RNS o o
c oy T1%° 4%
samazinaSanas par > 2 logio SV/ml

ALAT normalizé§anas® 51%¢ 12%

a. Attieciba uz pirma mérka kriterija truksto$ajam vertibam tika izmantots pédgjais parnestais novérojums (the last
observation carrying forward, LOCF), ja tas saistits ar Covid-19; pretgja gadijuma, trikums = klime; attieciba uz otro un
treSo mérka kritériju, trikums = klame.

b. < kvantifikacijas apaksgja robeza (lower limit of quantification, LLOQ) (mérkis nav noteikts).

c. Defingta ka ALAT vertiba normala diapazona: Krievijas pétijuma centri, <31 V/I sievietem un < 41 V/I virieSiem; visi
pargjie petijuma centri, < 34 V/1 sievietem un < 49 V/1 virieSiem.

d. p vertiba <0,0001.

e. Netiek kontroleta multiplicitate.

MYR202 petijumsPetijuma MYR202 56 no 118 pacientiem ar hronisku HDV infekciju un nepartrauktu
virusu replikaciju, kas bija sangmusi interferonu un kuriem bija interferona lietosanas kontrindikacija
vai bija konstatéta ciroze, tika randomizgti, lai 24 ned€las sanemtu bulevirtidu 2 mg + TDF (N = 28)
vai tikai TDF (N = 28). 24. nedela 21% pacientu bulevirtida 2 mg + TDF grupa sasniedza kombing&tu
atbildes reakciju, 54% sasniedza nenosakamu HDV RNS (definéta ka < noteikSanas robeza [/imit of
detection, LOD], kur LOD bija 14 SV/ml) vai samazinasanos par > 2 logio SV/ml, bet 43% sasniedza
ALAT normalizésanos. 24. nedéla neviens TDF grupas pacients nesasniedza kombing&tu atbildes
reakciju, 4% sasniedza nenosakamu HDV RNS vai HDV RNS samazinasanos par > 2 logio SV/ml un
7% sasniedza ALAT normalizé$anos (normals ALAT tika definéts ka <31 V/I sievietem un <41 V/I
virieSiem).

MYR203 peétijums

Petijuma MYR203 kopuma 15 pacientus 48 nedélas arstgja ar bulevirtida 2 mg devu vienreiz diena.
Saja ierobezotaja datu kopa efektivitates un drosuma profili biitiski neatikiras no pacientiem, kurus
arst€ja 24 nedelas. Diviem pacientiem radas virologisks uzliesmojums, kas, iesp&jams, saistits ar zalu
lietoSanas reZzima neieveérosanu.

Imiingenitate

Bulevirtids var ierosinat antivielas pret zalém (antidrug antibodies, ADA), ka konstatéts kliniskajos
petTjumos, izmantojot enzimu imiinsorbenta testu (ELISA). Petijumos MYR203 un MYR301 kopuma
64 pacienti, kuri 48 nedglas tika arst&ti ar 2 mg bulevirtida monoterapiju, bija pieméroti, lai novertetu
ADA izplatibu; 18 no Siem pacientiem (28,1%) bija pozitivi ADA izplatibas raditaji, no kuriem

3 pacientiem (4,7%) sakotng&ji bija pozitivi ADA raditaji.

Nav pieradijumu, ka §iem pacientiem biitu ietekm&tas bulevirtida farmakokin&tiskas 1pasibas, droSums
vai efektivitate.

Pediatriska populacija

Informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkta.
5.2  Farmakokinétiskas ipasibas
Bulevirtida farmakokingtiskas 1pasibas tika raksturotas p&c intravenozas un subkutanas ievadiSanas. Ar

lielakam devam bulevirtida iedarbibas Iimenis neproporcionali pieauga, bet acimredzamais klirenss un
actmredzamais izkliedes tilpums samazinajas.




Izkliede
Aprékinatais izkliedes tilpums ir mazaks par kop&jo skidruma daudzumu organisma. /n vitro apstaklos
ir augsta saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam, un > 99 % bulevirtida piesaistas plazmas

olbaltumvielam.

Biotransformacija

Nav veikti biotransformacijas pétijjumi ar bulevirtidu. Bulevirtids ir linears peptids, kas sastav no L-
aminoskab&m, un paredzams, ka tas saskelsies mazakos peptidos un atseviskas aminoskabes.
Paredzams, ka aktivu metabolitu nebis.

Pamatojoties uz in vitro mijiedarbibas p&tijumu rezultatiem, bulevirtids neinhib&ja CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4.

In vitro apstaklos netika novérota CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 indukcija.

Pamatojoties uz in Vitro pétijumiem, nav gaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba ar plasak
sastopamam izplides transportvielam (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 un MATE2K) un saistiSanas
transportvielam (OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1 un OCT2). Tika konstatéta specifiska in vitro
mijiedarbiba ar organiskiem anjonus transportgjoSiem polipeptidiem OATP1B1 un OATP1B3 ar ICsg
vertibu attiecigi 0,5 un 8,7 uM.

Eliminacija

Veseliem brivpratigajiem nekonstatgja bulevirtida izvadisanu urina. Tiek pienemts, ka eliminacijas
galvenokart notiek ar saistiSanos pie mérka (NTCP). Gan izkliede, gan eliminacija p&c vairaku devu
lietoSanas bija samazinata, salidzinot ar apl€stajam vertibam péc pirmas devas. Cmaks. un AUC
akumulacijas koeficienti 2 mg devai bija aptuveni divkarsa. Tiek uzskatits, ka stabils stavoklis tiek
sasniegts pirmo lietoSanas nede€lu laika. P&c maksimalas koncentracijas sasniegSanas Iimenis plazma
samazinajas ar eliminacijas pusperiodu (ti2) no 4-7 stundam.

Citas TpaSas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav veikti bulevirtida p&tijumi ar pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgjumi.

Aknu darbibas traucejumi
Nav veikti bulevirtida p&tfjumi ar pacientiem, kuriem ir vid€ji smagi un smagi aknu darbibas
traucgjumi.

Gados vecaki cilvéki
Nav pieejami dati par pacientiem p&c 65 gadu vecuma.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos nav noteikta bulevirtida farmakokingtika pediatriskiem pacientiem. Ieteicamas
devas pediatriskiem pacientiem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 10 kg,
tiek aprékinatas, balstoties uz iedarbibu, bulevirtida koncentracija tiek pielagota koncentracijam
pieaugusajiem ar HDV infekciju, kuri tiek arstéti ar bulevirtidu 2 mg vienreiz diena. Tiek prognozgts,
ka pediatriskiem pacientiem, lietojot uz kermena masu balstitu bulevirtida devu (skatit

4.2. apakspunktu) vienreiz diena subkutanas injekcijas veida, modeléta lidzsvara stavokla plazmas
iedarbiba biis drosas un efektivas iedarbibas robezas, kas saistita ar 2 mg bulevirtida vienreiz diena
veiktu subkutanu injekciju pieaugusajiem.



5.3  Preklmiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, vienreizgjas un atkartotu
devu toksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Zalu rakstura un darbibas mehanisma d&] genotoksicitates un kancerogenitates p&tijumi netika veikti.
Veikta prenatalas un postnatalas attistibas petijuma (PPND — pre- and post-natal development) ar
zurkam netika konstatéta ar bulevirtidu saistita toksicitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija karbonats, beztidens

Natrija hidrogénkarbonats

Mannits

Salsskabe (pH korekcijai)

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c sagatavosanas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 stundas istabas
temperattra (Iidz 25 °C). Mikrobiologisku apsvérumu dgl zales ieteicams izlietot nekavgjoties.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2—8 °C). Lai pasargatu no gaismas, uzglabat flakonus argja kastite.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasaina stikla flakons ar brombutilgumijas vai hlorbutilgumijas aizbazni, parklats ar noplesamu
vacinu (no aluminija ar plastmasas disku).

Iepakojuma 30 flakoni.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Katrs flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotais zalu daudzums ir atbilstosi
jautilize. Pacientam janodrosina sterils tidens injekcijam, $lirces (ar vajadzigajam iedalam atbilstosi

ievadamajai devai), adatu uzgali un spirta salvetes.

Noradijumi par lietoSanu

Isi pirms lietoSanas no ledusskapja jaiznem bulevirtida flakons un tam janonem zilais noplésamais
vacins. Japanem vienreiz lietojama §lirce un Slirces gala jauzliek adatas uzgalis, lai §lirc€ ievilktu 1 ml
sterilatidens injekcijam. Slirces adatu ar $lirci, kura ievilkts sterilais tidens injekcijam, ievada
bulevirtida flakona caur gumijas aizbazni. P&c tam §lirc€ esoso sterilo tideni injekcijam injicé
bulevirtida flakona un flakonu uzmanigi virpina, 1idz iegits dzidrs skidums. levadamajai devai
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nepiecieSamo saturu no bulevirtida flakona atkal ievelk taja pasa Slirce ar adatas uzgali (skatit tabulu
talak).

Bulevirtida ievadiSanai nepiecieSamie ievelkamie devu tilpumi

Bulevirtida deva NepiecieSamais ievelkamais sagatavota
bulevirtida tilpums

1 mg 0,5 ml

1,5 mg 0,75 ml

2 mg 1 ml

P&c tam adatas uzgali atvieno no §lirces. Sai $lircei piestiprina adatasuzgali zemadas injekcijam un
pirms injekcijas no $lirces izvada palikusos gaisa burbulus. P&c tam bulevirtida flakona saturu ievada
ar zemadas injekciju.

Zalu un paligpiederumu likvidéSana

Ar visiem piederumiem/atkritumiem jarikojas atbilstosi speka esosajiem noteikumiem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1446/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 31. jalijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla
vietn€http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
1. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipaSniekam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 menesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

2. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

1. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

2. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

HEPCLUDEX 2 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
bulevirtide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 2 mg bulevirtida (acetata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beziidens natrija karbonats, natrija hidrogénkarbonats, mannits, salsskabe un natrija
hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
30 vienreizgjas lietosanas flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai péc sagatavosanas.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Lai pasargatu no gaismas, uzglabat flakonus ar¢ja kastite.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1446/001

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

HEPCLUDEX

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

HEPCLUDEX 2 mg pulveris injekcijam
bulevirtide
Subkutanai lietoSanai pec sagatavosanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 mg

6. CITA

Uzglabat ledusskapt
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Hepcludex 2 mg pulveris injekciju $Skiduma pagatavosanai
bulevirtide

V$im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzges parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hepcludex un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Hepcludex lieto$anas
Ka lietot Hepcludex

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hepcludex

Iepakojuma saturs un cita informacija
Injic€sanas pamaciba soli pa solim

Nounbkwb =

Ja Hepcludex ir parakstitas Jiasu bérnam, lidzu, nemiet véra, ka visa $aja lietoSanas instrukcija
sniegta informacija attiecas uz Jasu bérnu (§ada gadijuma, lasot instrukciju, aizstajiet vardu
“Juas” ar “Jusu bérns”).

1. Kas ir Hepcludex un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Hepcludex
Hepcludex satur aktivo vielu bulevirtidu, kas ir pretvirusu zales.

Kadam nolikam Hepcludex lieto

Hepcludex lieto, lai arstétu ilgstosu (hronisku) delta hepatita virusa (HDV) infekciju pieaugusajiem un
bérniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 10 kg, ar kompensétu aknu
slimibu (kad aknu darbiba joprojam ir pietickami laba).

Delta hepatita virusa infekcija izraisa aknu iekaisumu.

Ka Hepcludex darbojas

HDYV izmanto 1paSu aknu $tinas esoSu olbaltumvielu, lai iekltitu §tinas. So zalu aktiva sastavdala
bulevirtids blokg So olbaltumvielu un tadgjadi nelauj HDV ieklut aknu §iinas. Tas samazina HDV
izplatiSanos aknas un mazina iekaisumu.

2. Kas Jums jazina pirms Hepcludex lietoSanas

Nelietojiet Hepcludex $ados gadijumos:
1. ja Jums ir alergija pret bulevirtidu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu.

Ja Jums ir Saubas, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Nepartrauciet Hepcludex lietoSanu, ja vien arsts nav to Jums noteicis. Partraucot arsté$anu, var atkal
aktivizeties infekcija un pasliktinaties slimibas stavoklis.

Pirms Hepcludex lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

1. jaJums nav pietickami laba aknu darbiba — nav zinams, cik Hepcludex ir iedarbigas $ados
apstaklos; ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi, nav icteicams lietot Hepcludex;

2. jaJums ir nieru slimiba vai analiz€s konstateti nieru darbibas traucg€jumi. Pirms arst€$anas un
tas laika arsts var norikot Jiis uz asins analiz€m, lai parbauditu Jisu nieru darbibu;

3. jaJums ir HIV infekcija vai C hepatits — nav zinams, cik Hepcludex ir iedarbigas §ados
apstaklos; arsts var Jus norikot uz asins analiz€m, lai parbauditu HIV vai C hepatita infekcijas
stavokli.

Bérni un pusaudzi
Bérnus, kuri jaunaki par 3 gadiem vai kuru kermena masa ir mazaka par 10 kg, nedrikst arstet ar
Hepcludex.

Citas zales un Hepcludex
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€d¢ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Dazas zales var pastiprinat Hepcludex izraisitas blakusparadibas, un tas nevajadz&tu lietot vienlaicigi.
Tapéc Jums japastasta arstam, ja lietojat kadas no §Tm zalém:

ciklosporins — zales, kas nomac imiinsistemu;

ezetimibs, ko lieto, lai arstetu augstu holesterina Itmeni asins;

irbesartans, ko lieto, lai arste€tu paaugstinatu asinsspiedienu un sirds slimibas;
ritonavirs, ko lieto, lai arstetu HIV infekciju;

sulfasalazins, ko lieto, lai arstetu reimatoido artritu, ¢tilaino kolitu un Krona slimibu.

A S

Dazu zalu vienlaiciga lietoSana var pastiprinat vai samazinat Hepcludex iedarbibu. Dazos gadijumos
Jums var bt javeic noteiktas parbaudes vai arstam var biit jamaina devas, vai regulari Jus jauzrauga.
Tas ir $adas zales:

1. pretveza zales (pieméram, dasatinibs, docetaksels, ibrutinibs, paklitaksels);

2 antihistamini — zales alergijas arsté$anai (piem&ram, ebastins, feksofenadins);

3. zales, kas iedarbojas uz imiinsistému (pieméram, everolims, sirolims, takrolims);

4 zales C hepatita un HIV arst€Sanai (piem&ram, darunavirs, glekaprevirs, grazoprevirs,

indinavirs, maraviroks, paritaprevirs, sahinavirs, simeprevirs, tipranavirs, voksilaprevirs);

5. zales cukura diabg@ta arst€Sanai (pieméram, glibenklamids, nateglinids, repaglinids);

6. zales erektilas disfunkcijas arst€Sanai (pieméram, avanafils, sildenafils, vardenafils);

7. zales augsta asinsspiediena un sirds slimibu arst€Sanai (piem&ram, olmesartans, telmisartans,
valsartans);

8. statini — zales pret augstu holesterina ITmeni asinis (piem&ram, atorvastatins, fluvastatins,
lovastatins, pitavastatins, pravastatins, rosuvastatins, simvastatins);

9. vairogdziedzera hormoni, ko lieto vairogdziedzera darbibas traucgjumu arsteésanai;

10. alfentanils — opioidu klases zales, ko lieto sp&cigu sapju arstesanai;

11. bosentans, ko lieto plausu arterialas hipertensijas arstésanai;

12.  buspirons — zales trauksmes arsté€Sanai,

13.  budezonids, ko lieto astmas un hroniskas obstruktivas plausu slimibas arst€sanai;
14.  konivaptans un tolvaptans, ko lieto hiponatrémijas (zema natrija [imena) arstéSanai;
15. darifenacins, ko lieto urina nesaturé$anas arstéSanai;

16.  dronedarons — sirds zales aritmiju arst€$anai;

17.  eletriptans, ko lieto migrénas galvassapju arst€Sanai;

18. eplerenons, ko lieto augsta asinsspiediena pazeminasanai;

19.  estrona-3 sulfats — hormonu zales lietoSanai menopauzes laika;
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20. felodipins un nisoldipins — sirds zales;

21.  lomitapids, ko lieto pret augstu holesteria Itmeni asinfs;

22.  lurazidons un kvetiapins — antipsihotiskas zales psihisko traucg€jumu arstesanai;

23. midazolams un triazolams — zales bezmiega (nespg&jas iemigt) arstéSanai un anestézijai
(atsapinasanai kirurgiskas procediiras);

24.  naloksegols, ko lieto, lai arstetu atkaribu no opioidu medikamentiem, ko izmanto sp&cigu sapju
mazinasanai;

25. tikagrelors — antikoagulants, kas novers asins receklu veidosanos.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Jis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jiis nedrikstat lietot $Ts zales, ja vien arsts
nav to Jums 1pasi noteicis.

Ja esat sieviete reproduktivaja vecuma, Jiis nedrikstat lietot $1s zales, ja neizmantojat iedarbigu
kontracepcijas metodi.

Konsultgjieties ar arstu, lai izlemtu, vai Jums vajadz&tu barot bérnu ar kriiti, kamér lietojat Hepcludex.
Nav zinams, vai Hepcludex var nokliit mates piena. Tap&c japienem 1émums, vai partraukt krits
barosanu vai arT partraukt Hepcludex lietoSanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Tadas blakusparadibas ka reibonis un nogurums var ietekm@t Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, konsultgjieties ar arstu.

Hepcludex satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Hepcludex
Vienmeér lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Deva

Hepcludex ir jalieto vienreiz diena, injic§jot tieSi zem adas (ar zemadas injekciju).

Arsts un medmasa Jums paradis, ka sagatavoties Hepcludex injicgé$anai un injicét zales. Saja lietoSanas
instrukcija ir ieklauta injic€Sanas pamaciba soli pa solim, kas palidzes Jums injicet zales (skatit

7. punktu).

Ieteicama deva
Ieteicama Hepcludex deva pieaugus$ajiem ir 2 mg vienreiz diena.

Ieteicama Hepcludex deva pacientiem, kuri ir vecuma no 3 lidz mazak neka 18 gadiem, ir atkariga no
kermena masas, ka noradits tabula talak.

Vecums/kermena masa Deva Injicéjamais daudzums
Vismaz 3 gadus veci bérni ar
kermena masu vismaz 35 kg 2 mg vienreiz diena 1,0 ml

Vismaz 3 gadus veci bérni ar

kermena masu vismaz 25 kg, 1,5 mg vienreiz diena 0,75 ml
bet mazak par 35 kg

Vismaz 3 gadus veci b&rni ar

kermena masu vismaz 10 kg, | 1 mg vienreiz diena 0,5 ml
bet mazak par 25 kg
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Arsts pastasts, cik ilgi Jums jalieto $is zales.

Ja esat lietojis Hepcludex vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat lietojis vairak zales neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Hepcludex
Ja ir pagajusas mazak neka 4 stundas kops izlaistas Hepcludex devas, injicgjiet izlaisto devu péc
iespgjas drizak un nakamo ieplanoto devu ievadiet ierastaja laika.

Ja pagdjusas vairak neka 4 stundas kops izlaistas Hepcludex devas, neinjicéjiet izlaisto devu. Lietojiet
nakamo devu nakamaja diena parastaja laika. Nedubultojiet devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Pastastiet arstam, ja aizmirsat injicét Hepcludex devu.

Ja partraucat lietot Hepcludex

Ja vairs nevélaties lietot Hepcludex, konsultgjieties ar arstu pirms arsté$anas partrauksanas. Partraucot
arstéSanu, var atkal aktivizeties infekcija un pasliktinaties slimibas stavoklis. Ja p&c arstéSanas
partrauksanas Jums ir izmainas simptomos, nekav€joties informéjiet arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Hepcludex lietosanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no blakusparadibam vai pamanat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav
minétas, konsultgjieties ar arstu.

S blakusparadiba rodas loti bieZi (ta var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o galvassapes;

. nieze;

J reakcijas injekcijas vieta, kas var ietvert pietikumu, apsartumu, kairinajumu, zilumus, niezi,
izsitumus, sacietéjumu, infekciju vai lokalas sapes.

Sis blakusparadibas rodas bieZi (tas var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem):
° reibonis;

° slikta dusa;

o nogurums;

. gripai lidziga saslimSana;

. locitavu sapes.

Sis blakusparadibas rodas retak (tas var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):

. alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiska reakcija (peksna, dzivibai bistama alergiska
reakcija).

Alergiskas reakcijas iesp&jamie simptomi:

. elpas trikums vai sekSana;

. sejas, liipu, méeles vai rikles pietikums (angioedéma);

. izsitumi uz adas;

o asinsspiediena vai sirdsdarbibas atruma izmainas.

Anafilaktiskas reakcijas simptomi ir 1idzigi alergiskas reakcijas simptomiem, bet tie ir smagaki un to
noverSanai nepiecieSama tuilitgja arsteSana.

Asins analizes art var tikt uzradits:
. paaugstinats zultsskabju Iimenis asinis (loti biezi);
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. paaugstinats balto asins §tinu (eozinofilo leikocitu) skaits (biezi).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums paradas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam art
tieSi, izmantojot |V pielikumamin€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hepcludex
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec Derigs lidz.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2—-8 °C). Lai pasargatu no gaismas, uzglabat flakonus argja kastitg.

Sagatavotais Skidums jaizlieto nekavéjoties. Ja tas nav iesp&jams, to var Iidz 2 stundam glabat
temperatiira, kas neparsniedz 25 °C.

Neizmetiet zales vai lietotas adatas kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka
drosi izmest zales un lietotas adatas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hepcludex satur
Aktiva viela ir bulevirtids 2 mg. Katrs flakons satur bulevirtida acetatu, kas atbilst 2 mg bulevirtida.

Citas sastavdalas: bezudens natrija karbonats, natrija hidrogénkarbonats, mannits, salsskabe, natrija
hidroksids.

Hepcludex aréjais izskats un iepakojums

Bulevirtids ir pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai, un tas izskatas ka balts vai gandriz balts
pulveris.

Katra kastite ir 30 vienreizgjas devas.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 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)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201
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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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 (0) 21 7928790

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvnpog 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

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. gada menesis}>.
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7. InjiceSanas pamaciba soli pa solim pacientiem/apriipétajiem
Pirms Hepcludex lietoSanas izlasiet §Ts lietoSanas instrukcijas 1.—6. punktu.

Arsts vai medmasa Jums paradis, ka sagatavot un injicét Hepcludex, pirms Jiis saksiet arsteties ar $Tm
zaléem majas. Saja pamaciba paradits, ka sagatavot un injicét Hepcludex. Ja Jums ir kadas neskaidribas,
ir jautajumi vai nepiecieSama plasaka informacija vai palidziba, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Veltiet laiku, lai ripigi sagatavotu un injicétu Hepcludex.

Ja Jusu bérnam ir parakstits Hepcludex, bet bérns to nevar ievadit patstavigi, ladzu, nemiet véra, ka
visa $aja Hepcludex ievadiSanas pamaciba soli pa solim sniegta informacija ir paredz&ta Jums ka sava
bérna apripétajam

Bérni un pusaudzi drikst patstavigi veikt injekcijas tikai p&€c apmacibas, ko sniedzis veselibas apriipes
specialists, un pieaugusa apriipétaja uzraudziba.

Injekcijas vietas Veders Augsstilbi
Vispiemg@rotakas vietas injekcijas veiksanai ir =
veders un augsstilbi, ka paradits attglos. Lai
mazinatu reakcijas injekcijas vieta, varat
regulari mainit vietu, kur injic&jat Hepcludex.
Neinjic€jiet Hepcludex §adas vietas: celi,
cirksni, s€zas vaigu apaksdala vai iekSpusg, tiesi
virs asinsvada, ap nabu, rétaudos, vieta, kur uz
adas ir zilums, dzimumzime, kirurgiska réta,
tetovejums vai apdeguma pé&das, vai vieta, kur
radusies reakcija uz injekciju.

7
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1. Pirms injicéSanas

-8°C
k e
N
)
b é
1A. 1B. 1C. 1D.
Glabasana Devu sagatavoSana Nomazgajiet rokas Notiriet flakona
augsdalu

Hepcludex flakoni Talak sniegti Kartigi nomazgajiet Noslaukiet flakona

jaglaba originalaja

iepakojuma ledusskapt
(2-8 °C), lai pasargatu
Hepcludex no gaismas.

noradjjumi vienas
Skiduma devas
pagatavosanai.

rokas ar ziepem un
siltu fideni un
noslaukiet tas tira
dvieli.

Kad rokas ir tiras,
nepieskarieties
nekam citam, iznemot
zales, piederumus un
apvidu ap injekcijas
vietu.
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augsdalu ar jaunu
spirta tamponu un
laujiet tai noziit.

Ja pieskaraties flakona
gumijas augsdalai pec
tas notiriSanas, veélreiz
notiriet to ar jaunu
spirta tamponu.



2. Injekcijas sajaukSana

Ievelciet §lirce sterilu tideni

2B.
Ievadiet sterilu tideni
pulveri

Uzmanigi sajauciet
Hepcludex

Panemiet §lirci. Uzlieciet tai garo adatu.

Svarigi! Parliecinieties, ka adata ar vacinu ir
ciesi piestiprinata, viegli spiezot to uz leju un
vienlaicigi grozot pulkstenraditaju kustibas
virziena.

Nonemiet plastmasas vacinu.

Atveriet flakonu ar sterilo tideni injekcijam.
Ievietojiet adatu flakona un uzmanigi apgrieziet
tidens flakonu otradi. Parliecinieties, ka adatas
gals vienmér atrodas zem tidens virsmas, lai
§lirce neiekliitu gaisa burbuli.

Lénam velciet §lirces virzuli, lai §lircg ievilktu
1,0 ml. Uzmanigi izvelciet adatu un §lirci no
flakona.

Viegli piesitiet pie
Hepcludex flakona, lai
sakratitu pulveri.

Slirci ar sterilo Gideni
un adatu slipi
ievietojiet flakona.

Lénam injicgjiet
sterilo Gideni, lai tas pa
pilienam tecetu pa
flakona sieninu
pulvert.

Iznemiet no flakona
adatu un nolieciet
Slirci un adatu drosa
vieta.
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Ar pirksta galu

10 sekundes viegli
uzsitiet pa Hepcludex
flakonu, lai pulveris
saktu Skist.

P&c tam uzmanigi
virpiniet flakonu
plauksta, lai ta saturs
kartigi sajauktos.
Parbaudiet, vai
pulveris nav pielipis
pie flakona sienam.

Svarigi! Nekratiet
flakonu. Kratot zales
saputosies un Skidis
daudz ilgaku laiku.



2D.
Parbaudiet Hepcludex

2E.
Hepcludex ir gatavs injicéSanai

¢,

2F.
Notiriet flakonu

Kad pulveris sak skist,
vienkarsi nolieciet to
mala, un tas pilnigi
izskidis.

Var paiet lidz

3 miniitem péc vieglas
uzsiSanas pa flakonu,
lidz pulveris izskist.

Kad saturs ir pilnigi sajaucies, Hepcludex
Skidumam jabiit dzidram. Svarigi! Pilnigi
iz8kidusam Hepcludex jabiit dzidram un bez
putam.

Ja skidums izskatas putains vai dzeltenigs,

© vl =1

Ja redzat burbulus, viegli uzsitiet pa flakonu,
lidz tie izzad.

Ja skiduma ir redzamas dalinas, kad pulveris ir

-\t w1.—1°

Sazinieties ar arstu vai farmaceitu, kur§ Jums to

izsniedza.

Sagatavotais Hepcludex skidums jaizlieto
nekavgjoties.
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Atkartoti notiriet
Hepcludex flakona
augspusi, izmantojot
jaunu spirta tamponu.

Laujiet tam noZit.



3. Devas injicéSana

A

3A. 3B. 3C. 3D.

Ievietojiet adatu Ievelciet Slirce Sagatavosanas Nomainiet un
flakona Hepcludex beigas izmetiet adatu
Panemiet §lirci. Uzmanigi apgrieziet Viegli uzsitiet pa Nonemiet no $lirces

Ievietojiet adatu
flakona ar Hepcludex
Skidrumu.

flakonu otradi.

Parliecinieties, ka
adatas gals vienmer
atrodas zem
Hepcludex skiduma
virsmas, lai §lircé
neieklutu gaisa
burbuli.

Velreiz parbaudiet
injicgjamo daudzumu,
izmantojot tabulu

leteicama deva

lietosanas instrukcijas
3. sadala.

Léni velciet virzuli,
lai iegtitu
nepiecieSamo
Skidruma daudzumu.

Slirci vai pakratiet to
un pavelciet virzuli uz
prieksu/atpakal, lai
izvaditu lieko gaisu
un gaisa burbulus.

Lai nodroS$inatu, ka
péc tam §lirce paliek
pareizais Hepcludex
daudzums, varat
atvilkt virzuli pari
atzimei uz $lirces.

Uzmanigi izvelciet
adatu un S§lirci no
flakona.

Svarigi! Péc
lietoSanas
atbrivojieties no
flakona, tostarp visa
neizmantota
Skidruma.
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garo adatu un
atbilstosi izmetiet to
atkritumos ta, lai
neviens nesavainotos.
Svarigi! Nelieciet
adatai atpakal
plastmasas vacinu.



3E.

Pievienojiet
injekcijas adatu

Izvélieties injicéSanas
vietu

3G.
Sagatavojiet
injicé§anas vietu

Uzlieciet uz §lirces
1sako adatu.

Svarigi!
Parliecinieties, ka
adata ar vacinu ir ciesi
piestiprinata, viegli
spiezot to uz leju un
vienlaicigi grozot
pulkstenraditaju
kustibas virziena.

Nonemiet plastmasas
vacinu.

IzvElieties citu vietu,
nevis to, kur veicat
injekciju ieprieksgja
reize.

Notiriet injekcijas
vietu ar jaunu spirta
tamponu.

Uzspiezot tiriet
injekcijas vietu ar
aplveida kustibam,
sakot no vidus un
virzoties uz malam.

Svarigi! Laujiet
injekcijas vietai nozat.

Satveriet starp
pirkstiem un turiet
adas kroku ap
injekcijas vietu.
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Ieduriet adatu ada
45 gradu lenki.
Lielaka dala adatas
jaievada zem adas.

Lénam spiediet virzuli
lidz galam uz leju, lai
injicétu Hepcludex.

Izvelciet adatu no
adas.

Nonemiet adatu no
Slirces un atbilstosi
izmetiet atkritumos
gan adatu, gan §lirci
ta, lai neviens
nesavainotos (skatit
3D. punktu).
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